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NUTRIGAO FUNCIONAL NA
PRATICA CLiNICA

Fitoterapia e Principios
Bioativos

Helena Sampaio

Definicoes
® Principios bioativos

oCompostos essenciais e hao essenciais
(como por exemplo, vitaminas e
polifendis) que ocorrem na natureza,
séo parte da cadeia alimentar e podem
ter efeito na saide humana

Biesalski et al., 2009

Definicoes

¢ Plantas medicinais

oTodo e qualquer vegetal que possui
substéancias que podem ser utilizadas
com fins terapéuticos (prevenir, aliviar,
curar, modificar) ou que sejam
precursoras de farmacos semi-sintéticos

Brasil, 2010 — Formulario Nacional Fitoterapico

Definigcdoes
¢ Biomarcadores

oCaracteristica medida em fluidos ou
tecidos corporais ou em material
excretado, que aponta quantitativamente
aspectos de processos biologicos ,
processos patologicos, exposicao a
substancias ou resposta a uma
intervencao

Biesalski et al., 2009

Definigdoes

* Fitoterapicos
oProduto obtido empregando-se

exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais

oE a planta medicinal industrializada

Brasil, 2010 — Formulario Nacional Fitoterapico

Definicoes

e Biomarcador de eficacia

« E um indicador de melhora de uma funcéo
fisiolégica ou de diminuicao de fatores de
risco para uma doenca

¢ Ainda um desafio cientifico

Biesalski et al., 2009
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Definicoes

Plantas Medicinais

¢ Formulario Nacional Fitoterapico

oANVISA - Consulta Publica n? 73, de 16

e Pos ¢ Extrato de julho de 2010
* Infuso e Tintura « RENISUS (2009)
: I?AZ(;Z:;(:IO e Alcoolatura 071 plantas medicinais de interesse
Definicoes Fitoterapia e SUS
*Pés
oPlantas cortadas moidas ¢ Fitoterapicos atualmente distribuidos
¢ Infuso oEspinheira-santa (Maytenus ilicifolia)

oPlanta (folhas ou flores) + agua fervente
* Decocto
oPlanta (raizes, cascas, rizomas) fervida
com agua
¢ Macerado
oPlanta + agua, alcool ou éleo (frio) —
Li!tra)géo apos x tempo (pelo menos 7
ias

Brasil, 2010 — Formulario Nacional Fitoterapico; Abifisa, 2010

xDispepsias, gastrite e tlcera duodenal
oGuaco (Mikania glomerata)

= Expectorante; broncodilatador
oAlcachofra (Cynara scolymus)

xColagogo e colerético; dispepsias
oAroeira (Schinus terebenthifolius)

= Anti-infeccioso ginecolégico

Portaria GM/MS n® 2.982, de 26/11/2009

Definicoes

o Extrato

oPlanta + liquido + extrator adequado +
evaporacao e ajuste de concentracao

¢ Tintura

oPlanta seca (10-20%) + agua e alcool ou
glicerina ou polietilenoglicol

¢ Alcoolatura
oPlanta fresca (50%) + agua e alcool

Brasil, 2010 — Formulario Nacional Fitoterapico; Abifisa, 2010

Fitoterapia e SUS

¢ Fitoterapicos atualmente distribuidos

oCascara-sagrada (Rhamnus purshiana)
xConstipacao intestinal
oGarra-do-diabo (Harpagophytum
procumbens)
x Anti-inflamatério osteo-articular

Portaria GM/MS n® 2.982, de 26/11/2009




17/10/2010

Fitoterapia e SUS
¢ Fitoterapicos atualmente distribuidos

olsoflavona de soja (Glycine max)
xSintomas do climatério
oUnha-de-gato (Uncaria tomentosa)

= Anti-inflamatorio osteo-articular e
muscular; imunoestimulante

O 0
()

Flavona
Apigenina, Luteolina, Tangeritina

T
(I
OH

(o}

Flavonol
Quercetina, Quempferol, Miricetina, Quercitol

Portaria GM/MS n® 2.982, de 26/11/2009

Volp et al., 2008; Patil et al., 2009

Compostos bioativos mais
estudados

» Glucosinolatos e Isotiocianatos
o Sulforafano, Indol-3-carbinol
« Polifenois
o Acidos fendlicos (ferulico, galico,
elagico, cafeico, seringico, clorogénico)
o Flavonoides
o Lignana (secoisolariciresinol)
o Estilbeno (resveratrol)
 Carotendides
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Flavonona
Hesperetina, Naringenina,

Isoflavona
Genisteina, Daidzeina

Degaspari; Waszczynskyj, 2004; Horst & Lajolo, 2007

Volp et al., 2008; Patil et al., 2009

Compostos bioativos mais
estudados

 Flavondides
=Flavona
=Flavonol
xFlavonona
x|soflavona
=Flavanas
= Antocianinas
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Antocianinas
Malvidina, Cianidina

Horst & Lajolo, 2007; Volp et al., 2008; Patil et al., 2009

Volp et al., 2008; Patil et al., 2009
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Outros compostos bioativos

e Lectinas

« Oleos essenciais
e Saponinas

e Taninos

e Cumarinas

e Antraquinonas

e Terpendides

Fitoterapia
Pontos a considerar

Paula Junior, 2004

Abebe, 2002; Veiga Jr et al., 2005; Cordeiro et al., 2005; Oliveira et al.,
2006; Souza et al., 2006a; Messina, 2006; Sharpless & Ulberth, 2007;
Carvalho et al., 2007; Rader et al., 2007; Wittkowsky, 2007; Zhou et al.,
2007; Ribnicky et al., 2008; Rodriguez-Fragoso et al., 2008; Cuzzolin &
Benoni, 2009; Chan, 2009; Patil et al., 2009

Prescricao fitoterapica

Nomenclatura botéanica
Nome popular opcional
Parte usada
Forma farmacéutica ou modo de preparo
Tempo de utilizagéo
Dosagem
Freqliéncia de uso
Horarios

* Muitos compostos bioativos ja
identificados, mas proporcionalmente
poucos estudos com aplicacao clinica

* Mecanismo de a¢ao desconhecido de
alguns compostos bioativos e/ou
fitoterapicos

« Falta de evidéncia consensual de eficacia
para alguns compostos bioativos e/ou
fitoterapicos

Registro do fitoterapico na
ANVISA

+ Embalagem: n° de inscricao no MS
Sigla MS seguida por numero de 9-13
digitos, iniciando sempre por 1

« Consulta
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_
produto/consulta_medicamento.asp

¢ Registro tem validade de 5 anos

« Falta identificacdo de biomarcadores
plenamente adequados
* Pensar que é seguro porque é natural

= Deve haver os mesmos cuidados
dispensados a medicamentos em
geral

« Informacao toxicolégica incompleta

» Adulteracdo, omissédo de componentes e
contaminacao




17/10/2010

« Doses sao variaveis dependendo da
doenca a que se destina

* Reacoes adversas associadas ao uso
inadequado

« Uso em geral é concomitante com
medicamentos alopaticos
x aumenta risco de interagcoes
indesejaveis e reacoes adversas

« Raramente o paciente comunica o uso a
equipe

Efeitos terapéuticos principais

« Anti-angiogénico

¢ Hipoglicemiante

¢ Anti-oxidante

¢ Anti-inflamatorio

¢ Hipolipemiante

¢ Anti-cancer

* Melhora da cognicao

¢ Riscos de ocorréncias indesejaveis é
maior com a utilizagcao das plantas do
que com o fitoterapico

oDesconhecimento da dose mais efetiva,
isenta de risco

olnteragdes entre componentes
presentes na planta

« Diferentes partes da planta podem
conter diferentes compostos bioativos,
com diferente biodisponibilidade e com
consequente diferente efeito terapéutico

Doencas relacionadas a
angiogénese

« Cancer

¢ Inflamacao

* Obesidade

* Retinopatia diabética
* Endometriose

Jeong et al., 2010

. VEGF
Interleucinas  yFcep, PPAR

Proliferacao

Alvos celular
TNF-alfa_/ moleculares em
Fitoterapia T Apoptose

NF-kB
elo) &
Lipoxigenase lcox2
d Ciclo ! Proteinas

celular Antiapoptéticas

Acao em angiogénse

¢ Hovnia dulcis (uva japonesa): flavona

« Garcinia dulcis (mangostéo da india): flavona

» Camelia sinensis (cha): epigalocatequina
galato

e Punica granatum (roma): isoflavona

e Morus alba (amora branca): resveratrol

e Curcuma longa (ac¢afrao): curcumina

¢ Raphanus sativus (rabanete): sulforafano

Jeong et al., 2010
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Acao anti-diabética Acao anti-oxidante

Nao explorados compostos bioativos « Humulus lupulus (lupulo)

e Hypericum perforatum (erva-de-s@o-joao)

e Echinacea pallida (equinacea) e Laurus nobilis (louro)

e Echinacea purpurea (equinacea) e Matricaria chamomilla (camomila)
e Fagopyrum tataricum (trigo sarraceno) » Melissa officinalis (erva-cidreira)
« Galega officinalis (galega; arruda-capraria) * Mentha piperita (hortela-pimenta)
« Linum usitatissimum (linhaca) * Mentha spicata (hortela-comum)
« Origanum vulgare (orégano) e Morinda citrifolia (noni)

¢ Ocimum basilicum (manjericao)

Rao & Subramanian, 2009; Ulrich-Merzenich et al., 2009; Kratchanova

Adlercreutz, 2007; Pan et al., 2009 Christensen et al., 2009 etal., 2010

Acao anti-diabética Acao anti-oxidante

Nao explorados compostos bioativos
P P ¢ Rubus idaeus (framboesa)

« Salvia officinalis (salvia)

« Sideritis scardica (cha da montanha)
¢ Taraxacum officinale (dente-de-leao)
e Thymus vulgaris (tomilho)

* Morinda citrifolia (noni)
* Prunus cerasus (cereja acida)
* Rhodiola rosea (raiz de ouro)

* Salvia officinalis (séalvia) « Tilia cordata (tilia)
e Sambucus nigra (sabugueiro) e Tribulus terrestris (tribulus)
» Satureja hortensis (segurelha) o Trigonella foenum-graecum (feno-grego)
e Thymus vulgaris (tomilho) e Urtica dioica (urtiga)
Christensen et al., 2009; Rao & Subramanian, 2009 Ulrich-Merzenich et al., 2009; Kratchanova et al., 2010

Acao anti-oxidante

o Achillea millefolium (mil folhas)
o Allium sativum (alho)

e Arctium lappa (bardana) 1400 . .
¢ Betula pendula (bétula) 1200
e Calendula officinalis (caléndula)
e Cichohrium intybus (chicéria)

e Clinopodium vulgare (alfavaca)
* Crataegus monogyna (pilriteiro) PECNEEISERETE
» Ginkgo biloba (ginkgo biloba) . Roose

« Glycyrrhiza glabra (alcaguz) ° oee A e e 1

Total polyphenols mg/100g DW

DwW
g
8

ORAGC pmel TE/g

Bent, 2008; Butt et al., 2009; Ulrich-Merzenich et al., 2009; Kratchanova
etal., 2010 Kratchanova et al., 2010
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Acao em deméncia

» Melissa officinalis (erva-cidreira)

e Morinda citrifolia (noni)

« Salvia officinalis (salvia)

e Cinnamomum cassia (canela-da-china)
* Angelica sinensis (angelica)

e Panax ginseng (ginseng)

¢ Curcuma longa (acafrao)

o Citrus reticulata (tangerina)

 Zingiber officinalis (gengibre)

Acao via ligante/modulador de
PPAR

» Sindrome metabdlica
oObesidade
oDiabetes melito tipo 2
oHipertensao arterial
oDislipidemia

May et al., 2009; Muralidharan et al., 2010

Zareba, 2009

Acao analgésica

e Harpagophytum procumbens (garra-do-
diabo)

* Morinda citrifolia (noni)

 Salix alba (salgueiro branco)

e Capsicum species (pimenta)

e Tanacetum parthenium (tanaceto)
« Tripterygium wilfordii (tripterigeo)
» Uncaria tomentosa (unha-de-gato)
e Cinnamomum camphora (canfora)
e Zingiber officinalis (gengibre)

Acao via ligante/modulador de
PPAR

e Myristica fragrans (noz-moscada)
e Ocimum sanctum (manjericao)

e Glycyrrhiza glabra (alcacuz)

« Salvia officinalis (salvia)

e Piper nigrum (pimenta-do-reino)

Zareba, 2009; Basar et al., 2010

Mueller;Jungbauer, 2009

Acao hipolipemiante

e Allium sativum (alho)

¢ Aloe barbadensis (babosa)

 Trigonella foenumgraecum (feno grego)
e Camelia sinensis (cha)

e Cyamopsis tetragonologus (goma guar)
e Commiphora mukul (mirra)

e Linum usitatissimum (linhaca)

e Plantago ovata (psillium)

e Monascus purpureas (red yeast rice)

Acao via ligante/modulador de PPAR

¢ Punica granatum (roma)

e Malus domestica Borkh (maga)

¢ Syzygium aromaticum (cravo-da-india)

e Cinnamomum cassia (canela-da-china)
e Thymus vulgaris (tomilho)

¢ Coffea Arabica (café verde)

¢ Trigonella foenum graecum (feno grego)
¢ Vaccinium myrtillus (mirtilo)

¢ Aspalathus linearis (rooibos)

e Laurus nobilis (louro)

Adlercreutz, 2007; Pan et al., 2009; Cohen; Ernst, 2010

Mueller;Jungbauer, 2009
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Acao anti-cancer
Via NF-kB

 Carotendides « Epigalocatequina-3-
« Tocotriendis galato
« Resveratrol ¢ Genisteina

« Isotiocianatos » Fenetil éster
« Procianidinas ¢ Acido cafeico

« Curcumina  Terpenodides

Lugman; Pezzuto, 2010

Consideracoes Finais

Taxus baccata
(Taxol)

»y #ut 9 {
Podophyllum peltatum Nothapodytes foetida
(Teriposide) (Topotecan, Irinotecan)

4 kot

e VY
Cepharotaxus harringtonia

Raphanus sativus

(Colchiceine amide, (Roscovitine)

Colchicine, Demecolcine)

¢ Ainda ha uma lacuna quanto a exata inter-
relacdo composto bioativo-posologia-
eficacia-risco

« Fitoterapicos devem ser prescritos
respeitando a legislagao vigente, quanto
ao tipo e posologia

* Quando legislacao for omissa, respeitar
consensos existentes

» Realizar consultas periddicas ao site da
ANVISA, buscando inclusédo de produtos,
renovacdo ou cancelamento de registros,
proibicoes de comercializagao

Ichikawa et al., 2007

Preclinical data with curcumin
against various cancers

lematological cancers
(Leukemia, Lymphoma

fuliple myeioma) & T »
=

-

Gynecologic cance
oracic/ H&N Cancet (Cervix, Ovary, Uterus)
(Lung, Oral, Thymus)

~y

« Avaliar cuidadosamente prescriciao a
usuarios de medicacao alopatica, devido
ao maior risco de interagcoes

« Evitar fitoterapia de longa duragao

« Introduzir na anamnese a investigacao do
uso de fitoterapicos e plantas medicinais,
bem como a investigacao de reacoes
adversas

* Educacao do paciente

Anand et al., 2008
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