@ UAlg FCT

UNWERSIDADE DD ALGARVE

FACULDADE DE CIENCIA TECNOLOGIA

Profilaxia e tratamento, convencional e
atraveés de plantas do genero Echinacea,
da gripe e constipacao

Marco Alexandre Damaso Serrao

Dissertacio

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sobre orientacdo da

Professora Doutora Maria da Graca Miguel

2016



Titulo | Profilaxia e tratamento, convencional e através de plantas do

género Echinacea, da gripe e constipacédo
Aluno | Marco Alexandre Damaso Serréo

Orientador | Professora Doutora Maria da Graca Miguel

Dissertacdo de mestrado para a obtencdo do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas
Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Universidade do Algarve

Faro, setembro 2016



DECLARACAO DE AUTORIA DE TRABALHO

Declaro ser o autor deste trabalho, que € original e inédito.

Autores e trabalhos consultados estdo devidamente citados no texto e constam da
listagem de referéncias incluida.

Copyright

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geogréficos, de arquivar e
publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de forma
digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o divulgar através
de repositdrios cientificos e de admitir a sua copia e distribuicdo com objetivos educacionais ou

de investigacdo, ndo comerciais, desde que seja dado crédito ao autor e editor.



Agradecimentos

A Prof? Dr* Maria da Graga Costa Miguel, por ter aceite com prontiddo ser minha
orientadora nesta dissertacdo e claro, por todo o apoio, conselhos e ajuda prestada na

realizacdo da mesma.

A professora Dr? Isabel Ramalhinho pelos conselhos e ensinamentos transmitidos
a todos nods que, sem duvida, foram Uteis na realizacdo da dissertacdo e serdo Uteis no

desenrolar do nosso trajeto profissional.

Ao grupo de professores deste Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, 0s
quais foram responsaveis pela nossa formacao académica nesta instituicdo de ensino, da

qual tanto me orgulho.

Sem menos importancia, quero agradecer a toda a minha familia e especialmente
aos meus pais, por todos os esforcos realizados e apoio, fundamental para que conseguisse
chegar ao fim desta etapa.

A Daiana, por ter sido um apoio e companhia essencial ao longo deste trabalho e
claro, a todos os amigos que, ao longo destes 5 anos, se cruzaram na minha vida e lhe

deram um toque especial.

Epigrafe:

“Na vida existem trés elementos fundamentais: saude, sorte e orientagdo.”

Antonio Maria dos Santos, meu avd



Indice

Lista de Abreviaturas
indice de Tabelas
indice de Figuras
Resumo/Abstract

1. Introducéo
2. Constipagéo
2.1. Rinovirus
2.1.1. Classificacdo
2.1.2. Estrutura e Organizacdo Gendmica
2.1.3. Recetores utilizados para entrada nas células
2.1.4. Replicacdo do Virus
2.1.5. Patogenicidade
2.2. Manifestages Clinicas
2.3. Complicacoes
2.4. Tratamento
2.4.1. Analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatorios ndo esteroides
2.4.2. Descongestionantes nasais
2.4.3. Anti-histaminicos
2.4.4. Antitdssicos e expetorantes
3. Gripe
3.1. Virus Influenza
3.1.1. Classificacao
3.1.2. Estrutura e Organizacdo Gendmica
3.1.3. Replicacao do Virus
3.1.4. Variabilidade Viral
3.1.5. Patogenicidade
3.2. Manifestacdes Clinicas
3.3. ComplicacGes
3.4. Tratamento
3.4.1. Inibidores da replicacéo viral
3.4.2. Inibidores das neuraminidases
3.5. Profilaxia
4. Suplementos Alimentares
4.1. Definigéo e enquadramento legal dos suplementos alimentares
em Portugal
4.2. Introdugdo no mercado
4.3. Rotulagem
4.4. Autoridade competente e fiscalizagdo
4.5. Suplementos alimentares na constipacao e gripe
5. Echinacea
5.1. Composi¢do quimica

vii

Xi

(63}

-
O O W wO®Wmw g ~NO U

el
o o

11
11
13
14
14
15
16
17
17
18
18
19

19
20
20
20
21
22
23



5.2. Compostos com atividade bioldgica
5.2.1. Atividade imunomoduladora e anti-inflamatoria das alquilamidas
5.2.2. Atividade imunomoduladora dos polissacéridos
5.2.3. Atividade imunomoduladora dos derivados do acido cafeico
5.3.Atividade antiviral
5.4.Inibicao da producdo de muco
5.5. Atividade antibacteriana
5.6.Ensaios clinicos
5.6.1. Ensaios clinicos preventivos
5.6.2. Ensaios clinicos de tratamento
6. Conclusdo
7. Bibliografia

23
23
25
26
27
28
29
30
31
35
38
40

Vi



Lista de Abreviaturas

AINEs — Anti-inflamatérios ndo esteroides

ASAE - Autoridade de Seguranca Alimentar e Econémica

CD86 - Cluster of differentiation 86

CD54 - Cluster of differentiation 54

CDHRS - Cadherin-related family member 3
DAH — Divisdo de Alimentacdo Humana
DGAV - Diregdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
DGS - Direcdo-Geral de Saude

HA — Hemaglutinina

ICAM-1 - Intercellular adhesion molecule 1
IG-A — Imunoglobulina A

IL -1 — Interleucina 1

IL -8 — Interleucina 8

IL -1B — Interleucina 1p

IMC — indice de massa corporal

LDLR - Low-density lipoprotein receptor

M1 — Matrix protein 1

M2 — Matrix protein 2

MRNA — Messenger RNA

MHC — Il — Major histocompatibility complex class Il
MUC5A — Mucin-5AC

NA — Neuroaminidase

NP — Nucleoproteina

NS1 — Non-structural protein 1

NEP — Nuclear export protein

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

ORF — Open reading frame

PA — Polymerase acidic protein

PB1 - Polymerase basic protein 1

vii



PB2 - Polymerase basic protein 2

PGE; — Prostaglandina E2

PNVG - Programa Nacional de Vigilancia da Gripe
RNA — Ribonucleic acid

TNF-a — Tumor necrose factor o

UTR - Untranslated region

VP — Viral protein

viii



indice de Tabelas

Tabela 3.2.1. Principais diferencas sintomaticas entre constipacgéo e gripe 15

Tabela 3.3.1. Grupos com maior risco de complicac¢des apds infe¢do pelo virus

Influenza 16

Tabela 5.6.1.1 Ensaios clinicos preventivos realizados com extratos de espécies do

género Echinacea 34

Tabela 5.6.2.1. Ensaios clinicos de tratamento realizados com extratos de espécies do

género Echinacea 37



Indice de Figuras

Figura 2.1.1.1. Capside do Rinovirus Humano — 14

Figura 2.1.2.1 Organizacdo esquematica do genoma do Rinovirus Humano
Figura 3.1.2.1. Representacdo esquematica da estrutura genémica do virus
Influenza A

Figura 3.1.2.1. Representagdo esquematica da estrutura do virus Influenza A
Figura 5.2.1.1. Estrutura quimica de alquilamidas identificadas em E. purpurea

Figura 5.2.3.1. Estrutura quimica de derivados do acido cafeico identificados em E.
purpurea

12
13
24

27



Resumo

As infecOes virais agudas do trato respiratorio superior, nomeadamente a
constipacéo e a gripe, continuam a ser das causas de doenca mais comuns na populacéo,
tendo deste modo um grande impacto na satde pubica (Eccles, 2005). Estas doencas tém
um impacto relativamente elevado quer em termos econémicos quer em termos sociais
devido as quantias despendidas em medicacdo, na qualidade de vida do doente e familia

e no absentismo laboral e escolar (Azevedo et al, 2016; Bramley et al, 2002).

Existe uma grande variedade de agentes infecciosos que podem provocar infecdes
agudas do trato respiratorio superior, no entanto considera-se 0 Rinovirus como o
principal agente viral responsavel pela constipacdo e o virus Influenza o agente

responsavel pela gripe (Clark & Lynch, 2011; Rubin et al, 2015).

Estas infe¢Oes sdo, em individuos ndo pertencentes a grupos de risco, geralmente
autolimitadas. O quadro de sintomas provocado apresenta algumas semelhancas, apesar
de com diferentes niveis de gravidade. De individuo para individuo ocorre variabilidade

nos sintomas, néo se desenvolvendo geralmente o quadro completo (Rubin et al, 2015).

O tratamento farmacoldgico prende-se essencialmente no alivio dos sintomas
(Allan & Arroll, 2014), no entanto, especificamente para a gripe, esta disponivel uma
vacina como medida profilatica e fArmacos antivirais que sdo administrados mediante

decisdo clinica particular (Orientagdo n° 007/2015).

Com o crescimento da oferta de suplementos alimentares para o tratamento e
prevencdo de diversas patologias, a procura da populacédo por alternativas tem aumentado
bastante, sendo a farméacia comunitéria o local de eleicdo para solicitar informacdes e

adquirir os produtos (Raposo & Caetano, 2011).

Perante a realidade apresentada, a presente dissertacdo tem o intuito de, além de
rever as possibilidades de quimioprofilaxia e tratamento farmacolégico da gripe e
constipacdo, analisar os estudos que avaliam a validade in vitro, in vivo e clinica da
utilizacdo da Echinacea na prevencéo e tratamento da gripe e constipacao e assim inferir
se o farmacéutico comunitario, no desempenho da sua atividade profissional, dispde ou
ndo de evidéncia cientifica suficiente que justifique o aconselhamento de tais suplementos

alimentares.
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Palavras chave: Constipacdo, Echinacea, Gripe, Influenza, Rinovirus

Abstract

The acute upper respiratory tract viral infections, like common cold and flu,
remains to be one of the most common causes of disease in the population, leading to a
major impact in public health (Eccles, 2005). These diseases have a significant impact in
both economic and social aspects because of the amounts expended in medication, in the
patient’s and family quality of life and in the lost work and school days (Azevedo et al,
2016; Bramley et al, 2002).

There are a huge variety of infections agents that could lead to upper respiratory
tract viral infections, however Rhinovirus is classified as the principal agent responsible
for the common cold and the Influenza virus for the flu (Clark e Lynch, 2011) (Rubin et
al, 2015).

These infections are usually self-limited in people who don’t belong to risk
groups. The set of symptoms shows some similarities, however with different severity
levels. Symptoms variability occurs from individual to individual and they usually don’t

develop the full picture (Rubin et al, 2015).

The pharmacological approach is based on a symptom relief treatment (Allan e
Arroll, 2014), however there is a vaccine used as prophylactic measure against the flu,
and anti-viral medication for the treatment that could be used after an individual medical
decision (Orientagdo n° 007/2015).

With the growth of supply of dietary supplements for the treatment and prevention
of several diseases, the demand of the population for alternatives has greatly increased
and the community pharmacy is the place of choice for information requests and to get
the products (Raposo & Caetano, 2011).

Faced with the presented reality, this dissertation aims to, in addition to reviewing
the possibilities for chemoprophylaxis and pharmacological treatment of cold and flu,
analyze studies that assess the in vitro, in vivo and clinical validity of the Echinacea uses

in cold and flu prevention and treatment and so understand whether community
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pharmacist, in the performance of their professional activity, has or not enough scientific

evidence to justify the advice of such dietary supplements.

Key-words: Common cold, Echinacea, Flu, Influenza, Rhinovirus
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1. Introducéao

Num enquadramento historico, € relevante mencionar que o virus responsavel pela
Gripe, o virus Influenza, foi a causa de diversas pandemias que assolaram a humanidade.
S6 no século XX ocorrem trés, a pandemia de 1918 pelo subtipo viral A(H1N1), também
conhecida por Gripe Espanhola, a pandemia Asiatica de 1957 pelo A(H2N2) e a
pandemia de Hong Kong, em 1968, pelo subtipo viral A(H3N2) (Cox & Subbarao, 2000).
Importa destacar a pandemia de 1918, Gripe Espanhola, que foi considerada, a par da
Praga de Justiniano e da Peste Negra como uma das trés mais destrutivas epidemias que
afetaram a humanidade (Starr, 1976; Potter, 2001), tendo causado mais de 20 milhdes de
mortes (Crosby, 2003).

No entanto, e gracas a evolugdo da epidemiologia, microbiologia, imunologia
(desenvolvimento das vacinas) e ao desenvolvimento de farmacos antivirais e
antimicrobianos foi possivel o controlo e, em alguns casos a erradicacdo de doencas
infeciosas que, em termos historicos foram consideradas uma das mais relevantes causas
de morbilidade e mortalidade no Mundo (Halloran & Longini, 2014; Medina & Garcia-
Sastre, 2011).

Deste modo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), doencas
infecciosas sdo definidas como as doengas causadas por microrganismos patogénicos,
como bactérias, virus, parasitas ou fungos e que se transmitem, de forma direta ou
indireta, de uma pessoa para outra (WHO, 2016). Posto isto, a gripe e a constipacao
encontram-se agrupadas nesta classificagdo, sendo consideradas doencas infecciosas
virais (WHO, 2016; Rubin et al, 2015).

Os sintomas destas infe¢Oes virais variam de individuo para individuo e, em
adultos ndo pertencentes a grupos de risco, estas infecdes sdo geralmente autolimitadas e
com duracdo média de uma semana (Rubin et al, 2015). Os grupos de risco incluem, entre
outros, as criangas com idade inferior a 5 anos e, especialmente, com idade inferior a 2
anos de idade, idosos com 65 anos ou mais anos de idade, gravidas, imunodeprimidos,
individuos de idade igual ou inferior a 18 anos sob terapéutica de longa duragcdo com
salicilatos, individuos portadores de doencas crénicas (principalmente se grave e/ou

descompensada), individuos com obesidade mérbida e profissionais de saude que estejam
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em contacto direto com os grupos referenciados acima (Orientacdo n°® 009/2015). Para estes
grupos é necessario um maior cuidado e a adocao de medidas profilaticas adicionais uma
vez que a probabilidade de ocorrerem complicagdes, principalmente face a gripe, é
elevada podendo levar a hospitalizacdes e, em alguns casos, a morte (Fiore et al, 2008).
De acordo com a OMS, o virus Influenza é responsavel por 250 000 a 500 000 mortes
por ano, em todo 0 Mundo (WHO, 2014).

Em termos de dados epidemioldgicos europeus relativos a gripe sazonal causada
pelo virus influenza, na época 2014-2015 (a época teve inicio na semana 50 de 2014 e
findou na semana 20 de 2015), foram reportados pela Rede de Médicos-Sentinela 12798
casos positivos, sendo que 8950 correspondiam ao virus Influenza do tipo A e 3848 casos
ao do tipo B (ECDC, 2015).

Em Portugal, segundo os dados provenientes do Programa Nacional de Vigilancia
da Gripe (PNVG), para a época de 2014/2015 obteve-se um valor maximo de 175,3 casos
de sindrome gripal por 100 000 habitantes, considerando-se a atividade gripal de

intensidade elevada (Guiomar et al, 2015).

Relativamente a constipacdo, pode ser causada por uma grande variedade de
agentes virais, no entanto, estima-se que aproximadamente 30-40% dos casos sdo
causados por Rinovirus (Rubin et al, 2015). A incidéncia desta infecdo viral é, em média,
de dois a quatro episodios por ano, em adultos, e de quatro a seis episddios anuais, em

criangas previamente saudaveis (Gwaltney, 2002).

O numero elevado de pessoas infetadas tanto pelo virus Influenza como pelos
virus responsaveis pela constipacdo deve-se a grande facilidade que existe na sua
transmissao, podendo esta ser na forma de particulas de aerossol expelidas ao tossir, falar
ou espirrar, pelo contato direto entre pessoas ou pelo contacto com objetos contaminados
(WHO, 2014;Thomas et al, 2014; L’Huillier et al, 2015).

Do exposto e com base nas formas de transmissdo dos virus acima referidas, é
possivel inferir que a adocdo de medidas preventivas por parte da populacdo toma um
papel de grande relevo. As medidas preventivas tém dois objetivos, por um lado evitar a
contaminacdo da populacéo, em geral, e, por outro, instruir os individuos contaminados
a adotarem comportamentos que possibilitem minimizar a0 maximo a transmissdo a
individuos saudaveis. Sendo assim, a 1) Lavagem de maos frequente ou utilizacdo de

toalhitas de base alcoolica, a 2) utilizacdo de um lengo descartavel para cobrir a boca e
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nariz aquando de um espirro ou tosse, o 3) evitar tocar os olhos, nariz ou boca sem antes
desinfetar as méos, o0 4) evitar o contacto proximo com individuos que estejam doentes e
5) quando doente, ficar em casa, sdo medidas que ajudam a prevenir estas infecGes
respiratorias e a propagacdo dos virus (CDC, 2016). Porém, e exclusivamente para a
gripe, a vacinagdo é a medida profilatica que, acima de todas as mencionadas, previne a
infecdo com maior efetividade e/ou o agravamento dos sintomas associados a doenca
(WHO, 2014). E importante também referir que sio utilizados farmacos antivirais, em
determinadas situacfes devidamente descritas, como quimioprofilaxia pds-exposicao
(Sweetman, 2009b).

A abordagem farmacologica da gripe e constipacao € essencialmente sintomatica
devido ao facto de serem, de um modo geral, infe¢Ges virais autolimitadas. Sendo assim,
para o alivio dos sintomas, as classes farmacoldgicas mais utilizadas sdo os analgésicos e
antipiréticos, os anti-inflamatérios ndo esteroides, o0s anti-histaminicos, 0s
descongestionantes e 0s antitlssicos e expetorantes (Sweetman, 2009a). Na abordagem
farmacoldgica da gripe sdo também utilizados, mediante decisdo clinica individualizada,
farmacos antivirais (Sweetman, 2009b) (Orientacdo n° 007/2015). O uso de antibioticos,
a menos que exista evidéncia clinica de uma infecdo bacteriana secundaria, esta
desaconselhado (Sweetman, 2009a), uma vez que, por se tratar de infe¢cdes provocadas
por virus, 0 seu uso apenas leva ao aparecimento de resisténcias antimicrobianas (Rubin
et al, 2015).

Para além do recurso a fArmacos, cada vez mais a populacdo tende a utilizacao de
suplementos alimentares com o objetivo de alcancar um estado de saude ideal e/ou
prevenir ou curar doencgas (McCormick, 2010). A crescente utilizacdo destes produtos
deve-se em grande parte a sua interpretacdo, pela populagdo em geral, como “natural” e
deste modo, como produtos seguros para a salde e ausentes de efeitos secundarios, o que

ndo corresponde a realidade (Dennehy & Tsourounis, 2012).

Em Portugal, o consumo de suplementos alimentares é consideravel, sendo as
vitaminas, seguidas dos minerais e dos extratos de plantas, 0s tipos de suplementos mais
consumidos. A farmécia ¢é o local de elei¢do por parte da populacdo Portuguesa para a
obtencdo de suplementos (Felicio, 2006) devendo-se isto a sua proximidade a
comunidade e ao facto de ser reconhecida pela popula¢do como um espaco de referéncia
dedicado a venda de produtos terapéuticos como os dispositivos médicos e a dispensa de
medicamentos, submetidos a elevado grau de exigéncias legais, sendo todos estes
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servicos acompanhados de um aconselhamento por parte de profissionais credenciados.
Deste modo, os profissionais de satde, em particular os farmacéuticos séo confrontados
cada vez mais com suplementos alimentares e assumem um papel de grande relevancia
no processo de aconselhamento e decisdo acerca da necessidade ou ndo da toma de um
determinado suplemento por parte do utente, o que se torna dificil, uma vez que a
instrucdo farmacéutica a nivel dos suplementos alimentares € bastante reduzida e estes,
na sua grande maioria, ndo sao acompanhados de evidéncias cientificas que expliquem o

seu modo de atuacdo e comprovem a sua eficicia (Raposo & Caetano, 2011).

A presente dissertacdo tem o intuito de, além de rever as possibilidades de
quimioprofilaxia e tratamento farmacoldgico da gripe e constipacdo, analisar os estudos
que avaliam a validade in vitro, in vivo e clinica da utilizacdo de espécies do género
Echinacea na prevencdo e tratamento da gripe e constipacdo e assim inferir se o
farmacéutico comunitario, no desempenho da sua atividade profissional, dispde ou nédo
de evidéncia cientifica suficiente que justifique o aconselhamento de tais suplementos

alimentares.



2. Constipacéo

A constipacao pode ser provocada por diversos agentes virais, nomeadamente por
Rinovirus (Rinovirus Humano), Adenovirus, virus Parainfluenza, virus Sincicial
Respiratorio, virus Influenza e Coranavirus Humano (Arruda et al, 1997; Makela et al,
1998). No entanto, e como ja referido anteriormente, o Rinovirus Humano é o agente viral
responsavel por 30 — 40% dos casos de constipacdo (Rubin et al, 2015). Sendo assim, é o
agente que ocupa um lugar de maior relevancia nesta doenga e é sujeito a uma descricdo

detalhada das suas caracteristicas nesta dissertacdo.

2.1. Rinovirus Humano

2.1.1. Classificacdo

No que respeita a sua classificagdo taxonomica atual, o Rinovirus Humano
pertence a familia Picornaviridae e ao género Enterovirus. Este género encontra-se
dividido em 12 espécies diferentes, dentro das quais importa mencionar, para este efeito,
0 Rinovirus Humano A, Rinovirus Humano B e Rinovirus Humano C.
Consequentemente, cada uma destas trés espécies engloba um vasto numero de serotipos
(Mclntyre et al, 2013).

Figura 2.1.1.1. Cépside do Rinovirus Humano — 14 (imagem criada por computador).
Sdo visiveis 3 proteinas estruturais diferentes. A azul VP1, a verde VP2 e a vermelho VP3.
Imagem adaptada de: (Institute for Molecular Virology, 2011)



2.1.2. Estrutura e Organizac¢do Genomica

Em relacéo & estrutura e organizagdo genomica, o Rinovirus Humano é um virus
constituido por uma cadeia simples de acido ribonucleico (RNA), de polaridade positiva,
com aproximadamente 7200 par de bases. Possui uma regido nao transcrita 5’ (5 UTR)
com aproximadamente 650 bases, uma Unica regido aberta de leitura (ORF) com
aproximadamente 6500 bases, uma regido ndo transcrita 3’ (3° UTR) com

aproximadamente 50 bases e uma extremidade Poly(A) (Palmenberg et al, 2010).

O genoma é constituido por um unico gene cuja proteina traduzida é clivada por
proteases virais, originando 11 proteinas diferentes. Quatro delas (VP1, VP2, VP3, VP4)
sdo responsaveis pela parte estrutural e as restantes pela replicacdo do genoma viral e
montagem. Das proteinas estruturais, a VP1, VP2 e VP3 intervém na “diversidade
antigénica” do virus, enquanto a VP4 liga 0 RNA a cépside. A cépside € constituida por
60 copias de cada uma destas quatro proteinas estruturais que Ihe atribuem uma estrutura
icosaédrica, sem envelope (Palmenberg et al, 2010). A Figura 2.1.2.1. representa a

organizacao esquematica do genoma do Rinovirus Humano.
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Figura 2.1.2.1 Organizacao esquematica do genoma do Rinovirus Humano
(Palmenberg et al, 2010)



2.1.3. Recetores utilizados para entrada nas células

O Rinovirus Humano infeta maioritariamente células epiteliais respiratorias,
nomeadamente células do epitélio nasal, sendo conhecidas, até ao momento, trés formas
distintas de entrada do virus nas células. A espécie Rinovirus Humano B e a maioria dos
serotipos de Rinovirus Humano A (cerca de 90% da totalidade dos serotipos) procedem
a entrada nas células a partir da ligacdo a proteina conhecida como ICAM-1 (molécula de
adesdo intracelular-1), enguanto os restantes pertencentes a esta espécie utilizam um
recetor lipoproteico de baixa densidade (LDLR). No que respeita a espécie Rinovirus
Humano C, o virus interatua com proteinas de adesdo celular denominadas caderinas
(CDHR3), no entanto o seu mecanismo de entrada ainda ndo é totalmente conhecido
(Bochkov & Gern, 2016).

2.1.4. Replicacdo do Virus

A entrada do virus na célula pode ocorrer por endocitose dependente ou
independente de clatrina ou por macropinocitose, consoante o tipo de recetor utilizado
pela particula viral, como referidos anteriormente. Apos a entrada, as ICAM-1 e/ou o0 pH
baixo presente nos endossomas iniciam um processo de alteraces conformacionais nos
viriGes que leva a producéo de particulas subvirais hidrofobicas. De seguida, através da
rotura da membrana do endossoma ou da abertura de um poro na mesma, pelas proteinas
virais, 0 genoma de RNA desloca-se para o citoplasma da célula. No citoplasma, por um
lado, ocorre a sintese de uma cadeia de RNA mensageiro (MRNA) de polaridade negativa
para que seja utilizada como molde para a produgdo de diversas cadeias de mRNA
mensageiro positivas, que irdo incorporar 0s virides e, por outro lado, o ribossoma da
célula hospedeira traduz a cadeia de RNA viral de polaridade positiva numa poliproteina,
que, por sua vez, vai ser clivada em diversas proteinas mais pequenas, permitindo assim

a montagem e replicacdo dos novos virus (Fuchs & Blaas, 2010; Dimmock et al, 2007a).



2.1.5. Patogenicidade

O periodo de incubacdo do Rinovirus varia geralmente entre 1 a 2 dias (Dolin,
2015), no entanto em estudos realizados, foi possivel detetar novos virus replicados ao

fim de 8 a 10 horas ap0s a inoculacdo intranasal do virus (Harris & Gwaltney, 1996).

Na mucosa nasal, a infecdo viral leva a um aumento da permeabilidade vascular,

vasodilatacdo e a uma hiperproducao de muco (Dolin, 2015).

Em termos histopatoldgicos, ndo sdo detetadas alteracbes nem destruicdo das
células do epitélio nasal infetadas (Winther et al, 1986), levando este fato a colocar em
duvida que as manifestac@es clinicas da infecdo se devam apenas ao efeito citopéatico do
virus, sendo deste modo relacionadas também e maioritariamente com a resposta
inflamatoria do organismo infetado. Esta relacdo é suportada pela detecdo de
concentracfes mais elevadas de diversos mediadores inflamatdrios, como por exemplo
bradicinina, lisil-bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas 1B, 6 e 8; factor
de necrose tumoral alfa (TNF-a), nas secre¢des nasais de doentes inoculados com
rinovirus (Kennedy et al, 2012; Subauste et al, 1995; Volovitz et al, 1988; Noah et al,
1995).

2.2. Manifestacgdes Clinicas

As manifestacdes clinicas da constipagdo duram em media entre 3 a 10 dias, no
entanto, este periodo pode alargar-se e chegar as duas semanas em alguns doentes,

nomeadamente fumadores (Turner, 1997).

Os sintomas inicias prendem-se com obstrucdo nasal, descarga nasal, irritacdo da
garganta e espirros, ocorrendo também, por vezes o aparecimento de tosse. O
desenvolvimento de um estado febril é pouco frequente nos adultos, no entanto, este é
comum nas criangas, apesar de geralmente ndo ultrapassar os 38°C. Para além da febre,
sintomas como cefaleia ou mal-estar-geral sdo, geralmente, leves ou inexistentes (Dolin,
2015; Eccles, 2005).



2.3. Complicacbes

Importa referir que, principalmente nas criancas, alguns casos de infecdo viral
podem ser acompanhadas por infe¢es secundarias bacterianas, nomeadamente otite

média aguda, sinusite ou pneumonia (Dolin, 2015; Juveén et al, 2000).

A exacerbacdo dos episddios de asma é também uma complicacao da infecdo viral
que tem sido verificada tanto em criangas como em adultos (Dolin, 2015; Khetsuriani et
al, 2007).

2.4. Tratamento

Tal como referido anteriormente, a constipacéo pode ser causada por uma grande
variedade de virus o que leva a que a infecdo se possa desenvolver por mecanismos

patogénicos diferentes (Makela et al, 1998).

Apesar de ja terem sido realizados diversos estudos e ensaios clinicos que
procuram uma terapéutica eficaz e universal contra a constipacdo, até ao momento, a
abordagem farmacoldgica da mesma limita-se ao alivio dos sintomas, ndo interferindo
assim na duragdo da infecdo viral, sendo portanto considerada como um tratamento
paliativo (Pinto, 2002).

Deste modo, existem diversos grupos de farmacos que podem ser utilizados para
o alivio dos sintomas, dependendo a sua utilizacdo de quais 0s sintomas que se

manifestam com maior gravidade em cada individuo, em particular (Pinto, 2002).

2.4.1. Analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatorios néo esteroides

Os analgésicos e antipiréticos, como é o caso do paracetamol, sdo indicados para
o alivio da dor ligeira e da febre, sendo portanto uma opcéo no alivio destes sintomas,

quando presentes (Pinto, 2002).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) como o &cido acetilsalicilico e o
ibuprofeno sdo indicados para os mesmos fins, tendo ainda uma componente anti-

inflamatoria através da inibicdo da formacdo de prostaglandinas, levando a que sejam



uma opcao viavel para o alivio de alguns sintomas da constipacdo (Sweetman, 2009a;
Kim et al, 2015).

2.4.2. Descongestionantes nasais

A congestdo nasal ¢ um sintoma bastante frequente da constipacéo e para tal séo
utilizadas aminas com atividade simpaticomimética como é o caso da pseudoefedrina.
Através do seu efeito alfa-adrenérgico levam a vasoconstricao, reduzindo assim o edema

na mucosa nasal (Sweetman, 2009c; Westfall & Westfall, 2011).

E importante referir que os descongestionantes nasais se dividem em sistémicos e
topicos, apresentando os ultimos um quadro de interacBes com outros farmacos e um

quadro de efeitos secundarios menor (Sweetman, 2009c; Taverner & Latte, 2009).
2.4.3. Anti-histaminicos

Apesar deste grupo de farmacos ter sido aconselhado e utilizado para o tratamento
sintomatico da gripe e constipacdo durante muitos anos (alivio da congestdo nasal,
rinorreia e espirros), a sua verdadeira utilidade € controversa porque os estudos indicam
que apenas existe um ligeiro beneficio na utilizacdo de anti-histaminicos sedativos no
alivio dos sintomas durante o primeiro e segundo dia de tratamento, ndo sendo encontrado
qualquer beneficio quando séo utilizados anti-histaminicos de 22 geracdo (De Sutter et al,
2015; Pinto, 2002).

2.4.4. Antitussicos e expetorantes

Para o0 alivio da tosse ndo produtiva sdo utilizados antitissicos de acdo central
como é o caso do dextrometorfano e da codeina (Sweetman, 2009c) e da tosse produtiva
agentes com acao expetorante ou mucolitica, no entanto estes sdo acompanhados de baixa
evidéncia cientifica no que diz respeito a diminuicdo da tosse durante a constipacdo
(Smith et al, 2014).
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3. Gripe

3.1. Virus Influenza

3.1.1. Classificacao

A gripe é provocada pelo virus Influenza (Virus da gripe), da familia
Orthomixoviridae (ICTV, 2015). A classificacdo deste virus subdivide-se em trés tipos
diferentes: Influenza A, Influenza B e Influenza C. O virus Influenza A ainda se ramifica
em varios subtipos, consoante a diferente combinacdo de proteinas de superficie
(Hemaglutinina e Neuraminidase) (Kapoor & Dhama, 2014). E importante realcar que o
grau de infecdo provocado nos humanos pelo virus do tipo C é bastante ligeiro, pelo que
apenas o tipo A e o tipo B assumem relevancia em Salde Publica. O virus do tipo A é o
responsavel pelas pandemias, uma vez que infeta uma grande variedade de seres vivos,
nomeadamente as aves, ao contrario do virus do tipo B que apenas infeta humanos
(George, 2014).

3.1.2. Estrutura e Organizac¢do Gendmica

No que diz respeito a organizagdo gendmica, o virus Influenza é constituido por
oito segmentos separados de RNA (Fig.3.1.2.1) (sete segmentos no virus do tipo C), de
cadeia simples, polaridade negativa e com uma totalidade aproximada de 14000
nucledtidos. Todos 0s segmentos apresentam uma sequéncia terminal de nucledtidos
igual (Medina & Garcia-Sastre, 2011), no entanto, codificam diferentes proteinas e
consoante 0 segmento em questdo, estes podem ser constituidos por um ou dois genes
(George, 2014). No caso do virus Influenza A, os segmentos 1, 2 e 3 incorporam 0s genes
que codificam proteinas que constituem diferentes subunidades da RNA polimerase
(PB1, PB2 e PA, respetivamente); o segmento 4 codifica a hemaglutinina (HA); o
segmento 5 incorpora o gene que codifica a nucleoproteina (NP) enquanto o segmento 6
0 gene para a neuraminidase (NA); os segmentos 7 e 8 codificam 2 proteinas cada um, o
primeiro integra os genes que codificam duas proteinas da matriz (M1, M2) e o segundo
codifica as proteinas ndo estruturais (NS1, NEP) (Medina & Garcia-Sastre, 2011).
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Figura 3.1.2.1. Representacdo esquematica da estrutura genémica do virus Influenza A
(SIB, 2016)

Em relacdo a sua estrutura, € uma particula esférica ou filamentosa, com envelope
lipidico, possuindo um diametro interno que varia entre 80 e 120nm e um ndcleo central
de 70 nm. (George, 2014; Kapoor & Dhama, 2014).

Por toda a sua superficie, na membrana lipidica do envelope, encontram-se duas
glicoproteinas, Hemaglutinina (HA) e Neuraminidase (NA), que tém fungdes cruciais
para 0 virus e apresentam as principais propriedades antigénicas do mesmo. A
hemaglutinina é a glicoproteina responsavel pela ligacdo do virus as células e pela entrada
do genoma viral nas mesmas e a neuraminidase € responsavel pela libertacdo dos novos
virus da célula infetada (George, 2014; Dimmock, 2007b). A Figura 3.1.2.2. representa

esquematicamente a estrutura do virus Influenza A.

Até ao momento sdo conhecidas dezoito hemaglutininas e onze neuraminidases
diferentes (Kapoor & Dhama, 2014).
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Figura 3.1.2.2. Representacdo esquematica da estrutura do virus Influenza A
(SIB, 2016)

3.1.3. Replicagéo do Virus

O virus Influenza, nos seres humanos, infeta principalmente as células epiteliais
das vias respiratdrias e dos pulmdes. O primeiro contacto entre o virus e as células alvo
inicia-se pela interacdo entre as hemaglutininas do virus e os residuos de acido siélico
presentes no recetor mucoproteico da superficie das células, resultando esta interacdo
numa endocitose do virus, mediada por clatrinas. A acidificacdo do endossoma permite a
fusdo do envelope viral com a membrana do endossoma, permitindo a libertagédo e
migragdo dos segmentos de RNA encapsidados para o nucleo da célula. Aqui, sdo feitas
copias de polaridade positiva do RNA viral (uma vez que é um virus de RNA de
polaridade negativa) que migram para o citoplasma, onde a maquinaria da célula infetada
faz a sua traducdo e origina assim copias das proteinas virais. Simultaneamente, outras
cadeias de RNA viral de polaridade positiva sdo utilizadas como modelo para a sintese
de cadeias de RNA viral de polaridade negativa. Apds a sua sintese, 0s novos segmentos
migram para o citoplasma da célula infetada onde ja se encontram as novas copias de
proteinas virais produzidas. A montagem dos novos virus ocorre no interior da membrana
celular e, quando este processo se encontra concluido, da-se a saida dos virus da célula
através do processo de “budding” (Samji, 2009; Mikulasova et al, 2000; Fodor, 2013).
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3.1.4. Variabilidade Viral

O virus Influenza sofre constantemente diversas alteracBes genéticas e
antigénicas, apresentando consequentemente uma grande variabilidade, devendo-se este

fendmeno ao seu genoma de RNA segmentado (McDonald et al, 2016).

Porum lado, a variabilidade do virus pode dever-se ao chamado “drift” antigénico,
afetando este o tipo A e tipo B do virus. Traduz-se em alteracdes sucessivas nas proteinas
de superficie, neuroaminidase e hemaglutinina, o que leva ao aparecimento de novas

estirpes virais (George, 2014; Treanor, 2004).

Por outro lado, o antigénio “shift” é um processo de variabilidade que, apesar de
ocorrer com muito menos frequéncia que o antigénio “drift”, leva a formacgdo de um novo
subtipo viral, e, consequentemente, a possibilidade de pandemias. Este fendmeno afeta
apenas o virus do tipo A, e o0 aparecimento do novo subtipo viral deve-se a uma nova
combinacdo de proteinas de superficie (nova hemaglutinina e/ou nova hemaglutinina e
neuroaminidase) para as quais o ser humano ndo possui anticorpos (George, 2014;
Treanor, 2004).

3.1.5. Patogenicidade

O virus tem um periodo de incubacdo médio de 2 dias (varia entre 1 a 4 dias). O
periodo de contagio comeca cerca de 1 dia antes do inicio dos sintomas e termina apos 5
a 7 dias do seu inicio (Fiore et al, 2008; Lessler et al, 2009).

Ao contrario do que acontece com as infecdes por Rinovirus, o virus Influenza
leva a diversas alteracdes degenerativas nas células do epitélio respiratdrio (Taubenberger
& Morens, 2008).

Deste modo, a patogenicidade que advém desta doenca infeciosa viral e as
consequentes manifestacdes clinicas dependem de um conjunto de variaveis: viruléncia
do virus, resposta inflamatdria do hospedeiro a partir do aumento da concentracdo de
diversas citocinas, o estado do seu sistema imunitario e, ainda, a possibilidade de

ocorrerem infecBes bacterianas secundarias (George, 2014).
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3.2. Manifestacgdes Clinicas

As manifestacOes clinicas da gripe duram, em média, uma semana, e, por norma,

iniciam-se de forma abrupta com o aparecimento de sintomas sistémicos como cefaleias,

mialgias, febre e sinais e sintomas associados ao trato respiratorio, como tosse néo

produtiva, dores de garganta e congestdo nasal. A febre varia entre os 38° e 40°C, sendo

geralmente mais elevada nas criancas face aos adultos e, por norma, apds o seu pico,
decresce ao longo de 2 a 3 dias (Cohen & Dolin, 2015; Hoffmann & Kamps, 2006).

Nas criancas também ¢é possivel o aparecimento de sintomas e sinais

gastrointestinais, tais como vomitos e diarreia, sendo estes pouco comuns nos adultos
(Minodier et al, 2015; Chan et al,2009).

Nos idosos importa referir que o quadro de sintomas pode variar dos restantes,

sendo a adinamia, astenia, vertigens e anorexia 0s mais frequentes, enquanto odinofagia,

mialgia e febre podem ser leves ou até ausentes (Cohen & Dolin, 2015).

A Tabela 3.2.1. destaca as diferencas sintomaticas entre constipacéo e gripe.

Tabela 3.2.1. Principais diferencas sintomaticas entre constipacao e gripe

(Hoffmann & Kamps, 2006)

Sintomas
Febre
Cefaleias

Mialgias
Fadiga e Fraqueza

Exaustao

Nariz Congestionado
Tosse

Dor de Garganta

Gripe
Geralmente alta
Moderada
Frequente
Extrema, pode durar 2a 3
semanas
Intensa (fase inicial)
Por vezes
Frequente, pode tornar-se
grave

Por vezes

Constipacéo
Pouco Frequente
Ligeira ou Ausente

Ligeira
Ligeira

Ausente

Frequente
Pouco Frequente

Frequente
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3.3. Complicacgbes

Séo diversas as complicagfes que podem estar associadas a infe¢do por parte do
virus Influenza e estas afetam principalmente os grupos de risco a frente mencionados
(Orientacdo n° 009/2015; Cohen & Dolin, 2015).

A tabela 3.3.1. refere os grupos com maior risco de complica¢Ges ap6s infecédo

pelo virus Influenza.

A principal complicacdo associada a esta infecao € o aparecimento de pneumonia,
podendo esta ser de origem viral, estando apenas associada ao virus Influenza ou resultar
de uma infecdo secundéria bacteriana, sendo o Streptococcus pneumoniae, 0
Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae os principais agentes patogénicos
responsaveis pela infecdo (Cohen & Dolin, 2015; Kallen et al, 2009; CDC, 2007).

Tabela 3.3.1. Grupos com maior risco de complicagdes ap6s infegdo pelo virus Influenza
(Orientagéo n° 009/2015; Cohen & Dolin, 2015)

Grupos com maior risco de complicagdes e
. ~ ; Especificagéo

apos infecdo pelo virus Influenza

Idade inferior a 5 e especialmente inferior a 2

Criancas
anos

Entre 0s 6 meses e 0s 18 anos de idade, que
tenham sido submetidos a terapéutica de
longa duracdo com salicilatos (Risco de

Sindroma de Reye)

Criancas e Adolescentes

Pulmonar (incluindo asma); Cardiovascular
(excluindo hipertensdo arterial isolada);

Adultos e criancas com doenca cronica hematol6gica; hepatica; renal; metabdlica
(diabetes mellitus); neuromuscular;
neuroldgica
Gravidas
Idosos Idade > 65 anos

Incluindo imunossupressao induzida por

Imunodeprimidos medicamentos ou infecdo por VIH

IMC (indice de Massa Corporal) > 40 Kg/m?

Obesidade Morbida (adultos)

Que se encontrem em contacto direto com os

Profissionais de Saude . .
grupos mencionados acima.
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Para além das complicagdes pulmonares, miosite (em criangas), sindrome do
choque téxico, complicacGes do foro cardiaco como miocardite e pericardite (Agyeman
et al, 2004; Estabragh & Mamas, 2013) e complicacdes ao nivel do sistema nervoso
central como encefalopatia (Lee et al, 2010), encefalite e Sindrome de Guillain-Barré
(Studahl, 2003; Toovey, 2008) séo outras complicacdes associadas a infecéo viral (Cohen
& Dolin, 2015).

3.4. Tratamento

A semelhanca do que acontece na abordagem terapéutica da constipagéo, o
tratamento da gripe é também, de um modo geral, paliativo, baseando-se assim no alivio
dos sintomas com recurso aos grupos de farmacos mencionados no capitulo da
constipacdo (Pinto, 2002). Quer para 0s grupos que estdo mais predispostos a sofrerem
complicagdes provocadas pelo virus Influenza, grupos de risco, e também para aqueles
que, apesar de ndo se encontrarem em nenhum destes grupos, apresentam complicacdes
associadas a gripe, estdo disponiveis farmacos antivirais que, mediante decisao
individualizada do médico, podem ser prescritos (Orientacdo n° 007/2015; Pinto, 2002;
Parry-Ford et al, 2015).

3.4.1. Inibidores da replicagéo viral

A amantadina e a rimantadina sdo dois antiviricos ativos apenas contra o virus do
tipo A e cujo mecanismo de atuacao se prende pela inibicdo de um dos primeiros passos
da replicacdo do virus, interferindo no normal funcionamento da proteina M2 que
funciona como um canal de ides. Ao interferir com o seu normal funcionamento, o
processo de acidificacdo necessario para a libertacdo do &cido nucleico viral na célula
infetada fica comprometido (Acosta & Flexner, 2011; Stiver, 2003).

Apenas a amantadina esta disponivel em Portugal (Parkadina®) e o seu uso é

praticamente nulo devido as resisténcias virais criadas (Santos et al, 2011).
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3.4.2. Inibidores das neuraminidases

O oseltamivir (Tamiflu®) e o zanamivir (Relenza®) s&o os dois inibidores seletivos
das neuraminidades do virus Influenza A e B utilizados na profilaxia e no tratamento da
gripe. No que respeita ao tratamento, uma vez que atuam na fase de replicagdo viral,
impedindo a libertacdo de novos viriGes e, consequentemente, a sua disseminacao pelo
trato respiratério, e o pico maximo de replicagdo do virus ocorrer entre 48 a 72 h apds o
inicio dos sintomas, estes farmacos s6 séo eficazes se administrados até no maximo 48
horas apés o inicio dos mesmos (Acosta & Flexner, 2011b; Fiore et al, 2011; Anénimo,
2016).

3.5. Profilaxia

Apesar de, como referido anteriormente, o oseltamivir € 0 zanamivir também
serem utilizados para a profilaxia da gripe em determinadas situagdes (Fiore et al, 2011),
a vacinacdo é a medida de eleicdo para o efeito, sendo recomendada para todos 0s
individuos com mais de 6 meses de idade (Grohskopf et al, 2015). No entanto, como a
producéo da vacina € limitada, tendo cada pais direito a uma determinada quota anual, 0
Seu uso é prioritario para as pessoas pertencentes aos grupos de risco indicados pela
Direcdo-Geral de Saude (DGS) (Orientagdo n° 009/2015; George, 2014).

Importa referir que a vacinacéo é anual, devendo a sua administracdo ser iniciada

a partir do més de Outubro (George, 2014).

As regulares alteragBes antigénicas que o virus da gripe sofre impossibilitam a
vacina de conferir uma protecédo a longo prazo, sendo necessario alterar e modificar a sua

composicao consoante as estirpes virais dominantes nesse ano (Bhattacharyya et al, 2015).

A vacina mais utilizada na Europa é trivalente, e a sua composicdo para o
Hemisfério Norte para a época de 2015-2016,de acordo com as recomendacdes da OMS
(WHO, 2015), é a seguinte:

- Uma estirpe viral A(HLN1) idéntica a A/California/7/2009
- Uma estirpe viral A(H3N2) idéntica a A/Switzerland/9715293/2013

- Uma estirpe viral B (linhagem Yamagata) idéntica a B/Phuket/3073/2013
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4. Suplementos Alimentares

Considera-se que a manutencdo de um bom estado de salde é conseguida, em
contextos normais, através de um regime alimentar apropriado e diversificado onde se
procede ao aporte de todos 0s nutrientes e substancias necessarios, nas quantidades
recomendadas e definidas pelo suporte cientifico. Contudo, e derivado de diversos fatores
como, por exemplo, o estilo de vida, o aporte ideal de nutrientes e substancias ndo estéa a
ser conseguido por todos os grupos populacionais (DL-136/2003).

De acordo com esta realidade, e na procura de um estado 6timo de saude, passando
pela tentativa de prevencdo ou mesmo de cura de doencas, a populacdo tende cada vez

mais a utilizacao de suplementos alimentares (McCormick, 2010).

4.1. Definicao e enquadramento legal dos suplementos alimentares em Portugal
Suplementos alimentares sdo definidos como “géneros alimenticios que se
destinam a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal, e que constituem
fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como cépsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de pd, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares
de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade
reduzida.”. Esta defini¢cdo encontra-se regulada no Decreto-Lei 136/2003 de 28 de Junho,
que transp6s a Diretiva n°2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de
Junho de 2002, com a primeira alteracdo imposta no Decreto-Lei n°269/2007 de 22 de
Agosto e a segunda alteragdo imposta no Decreto-Lei n°118/2015 de 23 de Junho (DL-
136/2003; DL-269/2007; DL-118/2015). Importa definir também o conceito de
“substancias nutrientes”, sendo este relativo a vitaminas e minerais (DL-136/2003).
Deste modo, e perante as definices apresentadas, os suplementos alimentares
podem conter, para aléem de vitaminas e minerais, um elevado nimero de outros
compostos com efeito nutricional ou fisioldgico, tais como acidos gordos essenciais,
fibras, vérias plantas, extratos de plantas e aminoécidos (DL-136/2003), levando

consequentemente a ndo existéncia de discriminacdo nas substancias utilizadas.
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4.2. Introducdo no mercado
Relativamente a introducdo no mercado e, uma vez que 0S suplementos
alimentares sdo regulados pela legislacdo alimentar, ndo € necessario proceder a um
processo de autorizacdo de comercializacdo, sendo apenas requerido, antes do inicio da
comercializacdo, o envio de um rétulo, relativo ao novo produto, por parte do fabricante
as entidades responsaveis (DL-136/2003).

4.3. Rotulagem

Os suplementos alimentares, para além de cumprirem a legislacdo referente a
rotulagem geral dos alimentos (DL-560/99; DL-167/2004), devem também cumprir a
legislacdo especifica referente a rotulagem dos suplementos alimentares, sendo obrigados
a conter diversas informacdes, tais como: todos os produtos tém que conter, em destaque,
a referéncia “Suplemento Alimentar”; a quantidade de nutrientes ou substancias com
efeito nutricional ou fisioldgico presentes no produto deve ser declarada no rétulo sob
forma numérica e referente a Toma Diaria Recomendada pelo fabricante; a designacao
das categorias de nutrientes ou substancias que caracterizam o produto ou uma referéncia
especifica a sua natureza; a indicacdo de que os suplementos alimentares ndo sdo
substitutos de um regime alimentar variado; as adverténcias de que ndo deve ser excedida
a dose diaria recomendada assim como os produtos devem ser mantidos fora do alcance
das criangas (DL-136/2003; DL-269/2007; DL-118/2015).

Devem ainda ndo incluir na rotulagem, apresentacdo ou publicidade referéncias
que lhes atribuam propriedades profilaticas, de tratamento ou curativas de doencas assim
como referéncias que fagcam alusdo a que um regime alimentar equilibrado e variado ndo
constitui uma fonte suficiente de nutrientes (DL-136/2003; DL-269/2007; DL-118/2015).

4.4. Autoridade competente e fiscalizacdo

Os suplementos alimentares encontram-se sobre a tutela do Ministério da
Agricultura e Mar (DL-118/2015), no qual a autoridade competente € a Direcdo-Geral de
Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) e consequentemente a divisdo responsavel pelos
mesmos € a Divisdo de Alimentacdo Humana (DAH) da Direcdo de Servigos de Nutricdo
e Alimentagéo (Despacho n°15262/2012).

No que respeita a fiscalizacdo dos suplementos alimentares, esta compete a
Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica (ASAE) (DL-118/2015).
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4.5. Suplementos alimentares na constipacao e gripe
Associado o facto da procura por suplementos alimentares pela populacéo ser cada
vez maior (McCormick, 2010), ao nimero de pessoas que sofrem de constipacéo e gripe
por ano, diversos estudos tém sido realizados no ambito de tentar compreender qual o
verdadeiro efeito dos varios compostos utilizados em suplementos alimentares indicados
para a prevencdo e/ou tratamento destas infecBes, especialmente no que respeita ao

fortalecimento do sistema imunitario (Allan & Arroll, 2014).

Deste modo, tém sido estudados diversos extratos de plantas, como é o caso da
Echinacea (Karsch-Volk et al, 2014), Allium sativa (Lissiman et al, 2014), Panax
quinguefolius e Panax ginseng (Seida et al, 2011); vitaminas, onde a principal estudada
é a Vitamina C (Hemila & Chalker, 2013) e minerais, destacando-se o Zinco (Eby, 2010;
Science et al, 2012; D’Cruze et al, 2009).

Nesta dissertacdo foram escolhidas algumas espécies do genero Echinacea. O
proximo capitulo é integralmente dedicado a estas espécies, come¢ando por uma muito
breve abordagem historica no que diz respeito as suas utilizages ao longo do tempo, uma
referéncia a composi¢do quimica assim como uma revisdo breve aos estudos in vitro e in
vivo efetuados com estas plantas e, ainda, ensaios clinicos a partir dos quais se pretende

avaliar a eficacia da planta na prevencao e/ou tratamento da constipacao e gripe.
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5. Echinacea

O género Echinacea engloba um reduzido conjunto de espécies originarias da
América do Norte. Destas espécies, a Echinacea angustifolia DC, a Echinacea pallida
(Nutt.) Nutt. e a Echinacea purpurea (L.) Moench destacam-se pela sua longa e
tradicional historia de utilizagdo em medicina, nomeadamente no tratamento de infecdes
virais e bacterianas, na sua utilizacdo como antidoto para alguns venenos de cobras e
também para o tratamento de lesbes ao nivel da pele. Atualmente, estas espécies
destacam-se pela sua capacidade imunomoduladora e, assim, utilizadas por varios paises
desenvolvidos na prevencdo e tratamento de constipacgdes, gripes e outras infe¢cdes do

trato respiratdrio superior (Barnes et al, 2005).

Apesar de serem bastante conhecidas e populares, a sua utilizagdo ndo é
acompanhada de um forte suporte cientifico. Com base na literatura existente, ndo é
possivel identificar quais as espécies mais indicadas para utilizacdo e, por consequéncia,
quais sdo exatamente os compostos responsaveis pelas diferentes atividades da planta,
ndo sendo claro se as mesmas se devem a uma agao sinergistica de varios compostos ou
a acdo de um composto isolado. Deste modo, ndo € também possivel identificar quais as
partes da planta mais apropriadas e quais as doses que poderiam vir a ter o efeito
pretendido (Mitsher, 2004; Hudson, 2012).

Apesar de alguns estudos revelarem como benéfica a utilizagdo de Echinacea
(Schapowal et al, 2015), a existéncia de um fraco suporte cientifico deve-se a inimeras
razfes, nomeadamente ao facto de a maioria dos ensaios clinicos ndo serem bem
conduzidos utilizando, muitas vezes, apenas pequenos grupos de individuos, passando
por administracdo de misturas constituidas por mais de uma espécie, ou de extratos ndo
padronizados, entre outros fatores que dificultam obter resultados e conclusfes
comparaveis entre 0s varios grupos de investigadores que estudam os mesmos assuntos
(Karsch-Volk et al, 2014).
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5.1. Composi¢ao quimica
Os principais constituintes do género Echinacea tém sido identificados, apesar da
variabilidade nas suas concentracdes, que depende de diversos fatores (a espécie, a idade,
a parte da planta, a localizagdo geogréfica, as condi¢des de cultura, 0 ano em que a cultura
é realizada e os métodos de extracdo) (Perry et al, 2001; Aiello et al, 2015).

De entre varios constituintes, destacam-se mais de 20 alquilamidas diferentes
(Bauer et al, 1989; Lienert et al, 1998; Sloley et al, 2001), derivados do acido cafeico
(equinacésido, acido chicérico, acido caftarico, acido clorogénico e isoclorogeénico,
cinarina, entre outros) (Pietta et al, 1998), polissacaridos (como, por exemplo, o acido
arabinogalactano) (Bergeron & Gafner, 2007; Classen et al,2000), poliacetilenos (Negri,
2015) e compostos volateis, incluindo terpenos (Mazza & Cottrell, 1999), flavonoides
(como quercetina e canferol) e alcaloides (tussilagina e isotussilagina) (Barnes et al,
2005).

5.2. Compostos com atividade biologica

Apesar da complexidade de compostos que fazem parte das espécies do género
Echinacea e de uma grande maioria contribuir para a atividade bioldgica da planta, os
compostos aos quais € atribuida uma maior importancia e considerados 0s principais
responsaveis pela atividade bioldgica da planta sdo as alquilamidas e poliacetilenos
(compostos lipofilicos), polissacaridos (Ferreira et al, 2015), derivados do &cido cafeico
e glicoproteinas (compostos hidrofilicos) (Mistrikova & Vaverkova, 2006; Ardjomand-
Woelkart & Bauer, 2016).

5.2.1. Atividade imunomoduladora e anti-inflamatoria das alquilamidas

Como referido anteriormente, no género Echinacea encontram-se mais de 20
alquilamidas diferentes (Bauer et al, 1989; Lienert et al, 1998; Sloley et al, 2001),

atribuindo-se a algumas delas, atividades bioldgicas.
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Foi avaliada a resposta ao nivel da estimulacdo da fagocitose dos macréfagos
alveolares num estudo realizado in vivo em ratos, aos quais foi administrado, por via oral,
durante 4 dias, uma preparagdo purificada de alquilamidas extraida da espécie E.
purpurea. Verificou-se um aumento significativo da atividade fagocitaria dos macréfagos
alveolares assim como um aumento da producao de TNF-a e de monoxido de azoto pelos
mesmos (Goel et al, 2002).

Estudos posteriores realizados com a espécie E. purpurea identificaram as
alquilamidas como o0s principais compostos responsaveis pela atividade
imunomoduladora da planta, mostrando que as isobutilamidas dos acidos dodeca-
2E,4E,8Z,10E/Z-tetraendico (1/2) (um par de isomeros ndo separados pelos autores),
dodeca-2E,4E,8Z trienoico (3) dodeca-2E,4E diendico (4) e derivados induziam a sintese
de novo mRNA TNF-a em mondcitos/macréfagos humanos, mediada pelos recetores
canabindides do tipo 2 (recetores CB2) onde as alquilamidas se ligavam, contudo, inibiam
a expressao de TNF-a estimulado pelos lipopolissacéridos (LPS). Esta dualidade pode
explicar também, em parte, o efeito anti-inflamatdrio da planta (Gertsch et al, 2004;
Raduner et al, 2006).
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Figura 5.2.1.1. Estrutura quimica de alquilamidas identificadas em E. purpurea
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No entanto, um estudo que também utilizou alquilamidas isoladas de E. purpurea
analisou o seu efeito em macrofagos (murine RAW 264.7 macrophage-like) infetados
com o virus Influeza A (HIN1). Observou-se uma supressao da produgdo dos mediadores
pro-inflamatorios nas células infetadas, assim como uma inibicdo na producédo de TNF-a.
e PGE:> por parte das alquilamidas testadas: isobutilamidas dos acidos undeca-2Z,4E-
dieno-8,10-dindico (5), dodeca-2E,4E,8Z,10E/Z-tetraendico (1/2), dodeca-2E,4E-
diendico (4) e undeca-2E-ene-8,10-dindico (6). Este estudo revelou principalmente uma
atividade anti-inflamatéria sobre as células infetadas, permitindo inferir um potencial uso
de extratos ricos em alquilamidas no alivio dos sintomas provocados pelo virus Influenza
(Cech et al, 2010).

Estudos in vitro com recurso a preparages isoladas de alquilamidas da espécie E.
purpurea e E. angustifolia revelaram a capacidade de inibicdo das enzimas
ciclooxigenase e 5-lipoxigenase, levando deste modo a uma diminuicdo da sintese de
mediadores pré-inflamatdrios, o que se traduz numa atividade anti-inflamatéria (Mller-
Jakic et al, 1994; Clifford et al, 2002; Cech et al, 2010).

5.2.2. Atividade imunomoduladora dos polissacaridos

A utilizacdo de uma preparacgdo purificada de polissacaridos extraida da espécie
E. purpurea em culturas in vitro de macr6fagos da medula 6ssea de ratinhos revelou a
ativacdo dos mesmos, assim como a producéo de IL-1 e radicais de oxigénio (Stimpel et
al, 1984).

Num outro estudo, em que foi testada uma preparacao purificada de um dos
polissacaridos constituintes da espécie E. purpurea, o &cido arabinogalactano, em
culturas de macréfagos de ratinhos, registou-se também uma ativacdo dos macrofagos e

um aumento na producéo de IL-1, interferdo-p2 e TNF-a (Luettig et al, 1989).

Em ratinhos imunodeprimidos, apds tratamento com ciclosporina ou
ciclofosfamida, foi administrada uma preparacéo purificada de polissacaridos extraida da
espécie E. purpurea, verificando-se também uma ativacdo dos macréfagos assim como

uma maior producao de TNF-o (Steinmiller et al, 1993).

Num estudo mais recente em que foi utilizado como amostra um extrato de raiz,

rico em polissacéridos de E. purpurea, os autores avaliaram qual a resposta ao nivel das
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células dendriticas derivadas da medula dssea de ratinhos na presenca de tal extrato,
verificando um aumento da expressdo do complexo major de histocompatibilidade classe
Il (MHC — II), assim como de marcadores co-estimuladores como o CD86 e CD54
(Benson et al, 2010).

5.2.3. Atividade imunomoduladora dos derivados do acido cafeico

Um extrato butanolico, obtido a partir de caules e folhas de E. purpurea cujos
compostos bioativos foram determinados, e sendo o &cido chicorico (7) o seu principal
constituinte, foi utilizado para avaliar o seu efeito sobre a regulacao da expressdo genética
em células dendriticas humanas imaturas, tendo-se verificado um aumento na expressao
de genes relativos a diversos mediadores quimicos como IL-8, IL-1p, IL-18, CXCL 2 e

assim concluindo um efeito imunomodulador da mistura utilizada (Wang et al, 2008).

Esta descrito que a atividade da planta ndo se deve unicamente a um dos
compostos, mas sim a combinacdo de varios. No entanto, segundo alguns estudos, foi
mostrado que, ao contrario das alquilamidas, os derivados do &cido cafeico quando
administrados por via oral apresentam uma muito fraca biodisponibilidade, fazendo com
que este grupo de compostos nao contribua para a atividade da planta (Matthias et al,
2004, Matthias et al, 2005).

Num estudo em que se utilizou como amostra uma preparacdo resultante da
mistura de extratos da raiz de E. purpurea e E. angustifolia, concluiu-se que, ao contrario
das alquilamidas, os derivados do acido cafeico como € o caso acido caftéarico (8), do
acido chicorico (7) e do equinacésido (9) sdo fracamente absorvidos ao nivel intestinal,

e, portanto, com uma baixa biodisponibilidade (Matthias et al, 2004).
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Figura 5.2.3.1. Estrutura quimica de derivados do acido cafeico identificados em E. purpurea

Um outro estudo analisou amostras de plasma de 9 voluntarios ao longo de 12
horas apés a ingestdo de quatro comprimidos constituidos pelo equivalente a um extrato
de 675 mg de raiz de E. purpurea e de 600 mg de raiz de E. angustifolia. Em nenhuma
das analises foram detetadas concentrac@es significativas de derivados do &cido cafeico,
levando a concluir que este grupo de compostos ndo é biodisponivel quando administrado
por via oral (Matthias et al, 2005).

5.3. Atividade antiviral

N&o existe uma relacdo direta entre a atividade antiviral verificada em
determinados extratos de Echinacea e a sua composi¢do, ndo sendo deste modo possivel
identificar qual ou quais 0s compostos responsaveis por essa agdo (Hudson, 2012).
Contudo, estudos mostram que extratos de raizes de E. purpurea apresentam um

composto hidrofilico com capacidade de inativar o virus Influenza e extratos de raizes de
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E. pallida e E. angustifolia exibem atividade significativa contra o Rinovirus (Hudson,
2012; Taylor et al, 2005).

A utilizacdo de um extrato estandardizado de E. purpurea (extrato de base
alcoolica, 95% de partes aéreas e 5% de raizes) mostrou uma potente atividade antiviral
contra o virus Influenza do tipo A (HLN1), revelando uma interacdo da E. purpurea com
as fases inicias de ligacdo do virus aos recetores das células a infetar, impedindo desta
forma a entrada do virus nas células. Foi também demonstrado o ndo aparecimento de
virus Influenza A resistentes a E. purpurea apds a passagem sucessiva do virus em
culturas de células onde o extrato da planta em estudo estava presente (Pleschka et al,
2009).

As infegdes do trato respiratdrio provocadas por virus como o Rinovirus e o virus
Influenza levam a um aumento da producdo de diversos mediadores pré-inflamatorios
por parte das células infetadas (Volovitz et al, 1988; Noah et al, 1995). Deste modo, para
além da atividade antiviral direta, a atividade anti-inflamatéria associada da planta torna-
se bastante importante no combate a estas infe¢des virais (Hudson, 2012). Tem sido
demonstrado, utilizando diferentes extratos de E. angustifolia, E. pallida e principalmente
de E. purpurea uma reversao significativa da producdo de citocinas pro-inflamatoérias em
células epiteliais bronquicas infetadas com Rinovirus tipo-14 (Vimalanathan et al, 2009;
Sharma et al, 2006).

5.4. Inibicéo da producédo de muco

Foi avaliada a eficacia de um extrato estandardizado de E. purpurea num modelo
intacto de células epiteliais da via respiratoria aérea de humanos infetados com Rinovirus
tipo 1A, revelando-se uma reversdo da inducdo da secrecdo de mucina (Sharma et al,
2010), atraves da quantificacdo de MUCS5A (mucina que forma um gel e € secretada a
partir das células mucosa da superficie, podendo ser utilizada como marcador para avaliar

a producdo de muco nas vias respiratorias) (Zhu et al, 2009).

Deste modo, e dado o fato da producéo excessiva de muco estar associada a um
dos sintomas das infecOes respiratorias, a reversdo desta hipersecrecdo é um efeito

benéfico associado a atividade da planta (Hudson, 2012; Sharma et al, 2010a).
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5.5. Atividade antibacteriana

As infecBes respiratdrias virais como € o caso da constipacdo e gripe podem, por
sua vez, dar origem a complicacdes, nomeadamente ao aparecimento de infecbes

secundarias bacterianas, tais como otites e pneumonias (Dolin, 2015; Juvén et al, 2000).

Para aléem da atividade antiviral e anti-inflamatoria da planta ja descritas, foi
verificado através da utilizacdo de um extrato estandardizado de E. purpurea (extrato de
base alcoodlica, 95% de partes aéreas e 5% de raizes) uma atividade bactericida perante
bactérias que provocam infecdes do trato respiratorio: Streptococcus pyogenes,
Hemophilus influenzae e Legionella pneumophila (Sharma et al, 2010b), estando descrito
uma inativacdo das mesmas assim como uma inibi¢ao na producdo dos mediadores pro-
inflamatdrios (Sharma et al, 2010b; Sharma et al, 2008).
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5.6. Ensaios clinicos

Existem indmeras publicagdes que descrevem ensaios clinicos realizados com
preparacdes de espécies do género Echinacea (individualizada ou em combina¢do com
outros extratos de plantas) em humanos, no entanto na presente dissertacdo apenas sao
analisados ensaios clinicos controlados por placebo nos quais se utiliza unicamente
preparacGes de espécies do género Echinacea e se encontra descrita qual a preparagdo

analisada e/ou a composi¢do quimica da mesma.

E possivel dividir os ensaios clinicos estudados em ensaios clinicos preventivos,
nos quais se analisa a eficicia de diversas preparacdes de espécies do género Echinacea
na prevencao de gripe ou constipacdes e em ensaios clinicos de tratamento, nos quais a
toma das preparacdes de espécies do género Echinacea é feita ap0s a detecédo do inicio

dos sintomas.

Importa referir que, ao invés dos ensaios clinicos de prevencdo onde resultados
obtidos resultam da andlise de variaveis semelhantes entre si como o nimero de
voluntéarios que experienciou pelo menos um ou mais episodios de infecdo do trato
respiratorio e a severidade e duracdo dos sintomas, 0s ensaios clinicos de tratamento
utilizam métodos para a avaliacdo dos resultados que variam consideravelmente entre
cada ensaio (Karsch-Volk et al, 2014).

De acordo com as diferentes atividades dos compostos da Echinacea que foram
referidos neste capitulo, importa que os ensaios clinicos tenham em conta o tipo de extrato
da planta que pretendem analisar, quer se trate de um ensaio de prevengdo ou de
tratamento. Por exemplo, extratos alcodlicos possuirdo predominantemente alquilamidas
e derivados do acido cafeico, no entanto terdo uma concentracdo quase nula de
polissacaridos. Ja os polissacaridos serdo 0s principais constituintes nos extratos aquosos
(Vohra et al, 2009).
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5.6.1. Ensaios clinicos preventivos

Num ensaio clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, foi
analisada a imunidade na mucosa oral com base na concentracdo de s-IgA na saliva e a
incidéncia e duracdo de infecOes do trato respiratdrio superior em 32 adultos (19-46 anos),
ndo fumadores, que foram submetidos a um protocolo de exercicio fisico pré-estabelecido
onde a saliva foi colhida antes e 5 minutos apds o exercicio. Posto isto, ao grupo de
controlo é atribuido um placebo e ao grupo em analise um suplemento de Echinacea
purpurea padronizado (Nature’s Way®, Springville, UT, USA) na forma de capsulas,
para tomar 8 vezes por dia, ao longo de 4 semanas. No final das 4 semanas foram repetidas
as analises a saliva e concluiu-se, com significado estatistico, que o grupo submetido ao
suplemento de E. purpurea sofreu um menor efeito imunossupressor causado pelo
exercicio fisico assim como uma menor duracdo das infecbes do trato respiratdrio
superior (Hall et al, 2007).

Durante 12 semanas, num ensaio clinico, duplamente cego e controlado por
placebo, foram administradas por via oral preparac@es de extratos alcodlicos das raizes
de E. purpurea, E. angustifolia ou placebo a 302 voluntarios nos quais se avaliou o tempo
que decorria até a ocorréncia espontanea da primeira infecdo do trato respiratério
superior. Em comparagdo com o placebo, verificou-se uma diferenca de 1 e 4 dias até ao
aparecimento da primeira infecdo do trato respiratério ndo tendo as diferencas
encontradas, relevancia estatistica (p = 0,49) e rejeitando-se desta forma o efeito
profilatico das preparacdes de Equindcea (Melchart et al, 1998).

Um estudo analisou a eficacia de uma preparagéo de E. purpurea contendo 0,16%
de acido chicérico e percentagem quase nula de alquilamidas e equinacésido na
prevencdo da constipacdo em 92 voluntarios, inoculados com rinovirus tipo-23 apos duas
semanas de tratamento. Os resultados, face ao grupo de controlo, ndo apresentaram
diferencas com relevancia estatistica no que diz respeito ao desenvolvimento da infecéo

nem a gravidade dos sintomas registados (Turner et al, 2000).

Foi testada a eficicia de uma preparacdo de E. purpurea (22% de base alcodlica)
na prevencdo da constipacdo, num ensaio clinico randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo, em 48 voluntarios, durante 14 dias, 7 dias antes e 7 dias ap0s a
sua inoculacdo intranasal com Rinovirus tipo-39. Os resultados mostraram que a eficacia

da preparacdo na prevencdo da infecdo ndo foi efetiva (p = 0.114) nem apresentou
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diferencas estatisticamente relevantes no grau de severidade dos sintomas face ao grupo
placebo (Sperber et al, 2004).

Trés preparacdes extraidas das raizes da espécie Echinacea angustifolia (um
extrato continha 73,8% de alquilamidas; o segundo extrato alcodlico (60%) continha
48,9% de polissacaridos, 2,3% de alquilamidas e 0,16 mg/mL de cinarina; o terceiro
extrato com 20% de base alcodlica continha 42,1% de polissacaridos e 1% de
alquilamidas) foram utilizadas num estudo que envolveu 399 voluntarios, sendo estes
submetidos a tratamento com uma das preparacdes ou placebo durante 7 dias antes e 5
dias apds a inoculacdo com Rinovirus tipo-39. Concluiu-se que nenhuma das preparacfes
apresentou resultados clinicamente significativos no que diz respeito ao ndo

desenvolvimento da infecéo e gravidade dos sintomas observados (Turner et al, 2005).

Num ensaio clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo foi
analisada a profilaxia de infe¢bes do trato respiratério superior em 58 voluntarios
submetidos a um tratamento com cépsulas contendo extrato de E. purpurea ou placebo,
durante 8 semanas, ndo se obtendo resultados clinicamente significativos no que diz
respeito as frequéncias de infecGes do trato respiratério superior e severidade dos

sintomas face ao grupo de controlo (O’Neil et al, 2008).

Ao longo de 4 meses, um ensaio clinico também randomizado, duplamente cego
e controlado por placebo avaliou a capacidade profilatica de um extrato de E. purpurea
(extrato de base alcodlica, 95% de partes aéreas e 5% de raizes) na constipacdo em 755
voluntérios saudaveis. Neste ensaio, para além do registo dos sintomas, foram recolhidas
amostras das secre¢des nasais dos intervenientes que consideravam estar a sofrer de
sintomas relacionados com uma infecdo do trato respiratorio superior, de modo a poder
ser confirmada a infecdo viral. Obteve-se uma diferenca positiva estatisticamente
significativa face ao grupo de controlo, verificando-se uma diferenca de 53% (p < 0,0001)
no que respeita ao nimero total acumulado de dias com episédio de infecdo respiratdria,
concluindo-se deste estudo que um tratamento profilatico de longo termo com o extrato

estandardizado de E. purpurea analisado pode ser recomendado (Jawad et al, 2012).

A Tabela 5.6.1.1. sumariza os ensaios clinicos de prevencdo efetuados com
extratos de espécies do género Echinacea. E possivel verificar que dos ensaios referidos
no presente trabalho apenas um deles apresentou diferencas significativas entre o grupo

controlo e o grupo que tomou extrato de Echinacea.
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Tabela 5.6.1.1. Ensaios clinicos preventivos realizados com extratos de espécies do género Echinacea

Espécie
Utilizada

E. purpurea
E.
angustifolia

E. purpurea
+E.
angustifolia

E. purpurea

E.
angustifolia

E. purpurea

E. purpurea

Método de
extracao

Extracédo alcoodlica

Extracédo alcoodlica

Extracdo alcoodlica
(22%) por
prensagem

- Extracdo com
CO,
- Extracéo alcoolica
a 60% e 20%

N&o mencionado

Extragdo alcoodlica

Duracéo do
ensaio clinico

3 Meses

2 Semanas

14 Dias

5 Dias

8 Semanas

4 Meses

NUmero de
voluntarios

Variaveis analisadas

- Tempo até aparecimento da

12 infecdo respiratdria
- N° de participantes com
pelo menos 1 infecdo
respiratoria

- Participantes infetados com

rinovirus
- Severidade dos sintomas

- Participantes infetados com

rinovirus
- Severidade dos sintomas
- Sintomas individuais

- Participantes infetados com

rinovirus
- Severidade dos sintomas
- Marcadores pro-
inflamatorios

- N° de dias com sintomas
- Sintomas individuais

- N° de episodios de infecdo

respiratoria;

- Utilizac&o de medicacéo no

tratamento das infecdes;
- Presenca de virus

respiratério confirmada
laboratorialmente;

Conclusédo

Nao foram obtidos
resultados estatisticamente
significativos

Nao foram obtidos
resultados estatisticamente
significativos

Né&o foram obtidos
resultados estatisticamente
significativos

Né&o foram obtidos
resultados estatisticamente
significativos

N&o foram obtidos
resultados estatisticamente
significativos

Foram obtidos resultados
positivos, estatisticamente
significativos

Ensaio
Clinico

(Melchart et
al, 1998)

(Turner et al,
2000)

(Sperber et al,
2004)

(Turner et al,
2005)

(O’Neil et al,
2008)

(Jawad et al,
2012)
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5.6.2. Ensaios clinicos de tratamento

Resultados clinicamente significativos e favordveis para a utilizagdo de uma
preparacdo estandardizada de E. purpurea no alivio dos sintomas da constipacao foram
obtidos num ensaio clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo,
obtendo-se uma duracdo média dos sintomas para o grupo tratado com E. purpurea de 6
dias face a 9 dias para o grupo placebo (p = 0.0112). Neste ensaio foram selecionados 80
voluntérios adultos que, no momento da sele¢do, manifestavam os primeiros sintomas de
infecdo do trato respiratdrio superior e aos quais foi administrada a preparacao em estudo
durante 10 dias (Schulten et al, 2001).

Um ensaio clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo do
qual fizeram parte 407 criancas (2 - 11 anos de idade) analisou a eficacia de uma
preparacdo estandardizada de E. purpurea na duracdo e gravidade dos sintomas
provocados por infecBes do trato respiratdrio superior, sendo a toma da preparacao
iniciada com os primeiros sintomas e com duracdo maxima de 10 dias. Verificou-se que,
em comparacdo com o grupo de controlo, ndo foram obtidas diferengas significativas
entre os grupos. E de salientar que 7,1% das criancas tratadas com a preparacéo de E.
purpurea sofreu de erupgdes cutaneas face aos 2,1% das criancas tratadas com placebo

que sofreram do mesmo efeito (p = 0,008) (Taylor et al, 2003).

Dois ensaios clinicos, com 128 (Goel et al, 2004) e 62 voluntarios (Goel et al,
2005), randomizados, duplamente cegos e controlados por placebo utilizaram a mesma
preparacdo estandardizada de E. purpurea (extrato alcodlico 40%, composto por 0,25
mg/mL de alquilamidas, 2,5mg/mL de &cido chicorico e 25,5 mg/mL de polissacéridos)
para avaliar a diminui¢do da severidade e sintomas provocados pela constipa¢do. Nos
dois ensaios foram obtidos resultados estatisticamente significativos, concluindo-se um
efeito positivo na reducdo da gravidade dos sintomas nos grupos aos quais foi

administrada a preparagéo face ao placebo.
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Ndo foram obtidos resultados estatisticamente relevantes no que respeita a
severidade dos sintomas e ao tempo necessario até a sua resolucdo (p = 0,73) num ensaio
clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo que utilizou uma
preparacdo estandardizada de E. purpurea cujo extrato foi obtido das partes aéreas da
planta. Neste ensaio, foram selecionados 128 voluntarios que tinham iniciado os
primeiros sintomas de gripe com menos de 24 horas e aos quais foi dado o extrato em
estudo ou o placebo para ser administrado até ao final dos sintomas ou até um maximo
de 14 dias (Yale & Liu, 2004).

Uma preparacdo (comprimidos) contendo o equivalente a um extrato de 675 mg
de raiz de E. purpurea e 600 mg de raiz de E. angustifolia e estandardizada para 2,1 mg
de alquilamidas foi testada no tratamento dos sintomas da constipag&o num ensaio clinico
randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, onde participaram 719
voluntarios (12 — 80 anos de idade) cujos primeiros sintomas de infecdo do trato
respiratorio superior se manifestavam com menos de 24 horas. A toma dos comprimidos
com o extrato ou placebo iniciou-se no primeiro dia em que se registaram o0s sintomas e
prolongou-se durante 4 dias. Ndo foram obtidos resultados clinicamente relevantes face
aos grupos de controlo no que diz respeito a duracdo e severidade dos sintomas, assim
como nao se registou alteracBes estatisticamente significativas nos niveis de IL-8 e no

numero de neutrofilos (Barrett et al, 2010).

A Tabela 5.6.2.1. sumariza os ensaios clinicos de tratamento efetuados com
extratos de espécies do género Echinacea. E possivel verificar que dos ensaios referidos
no presente trabalho trés deles apresentaram diferencas significativas entre o grupo

controlo e 0 grupo que tomou o extrato de Echinacea em estudo.
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Tabela 5.6.2.1. Ensaios clinicos de tratamento realizados com extratos de espécies do género Echinacea

Espécie
Utilizada

E. purpurea

E. purpurea

E. purpurea

E. purpurea

E. purpurea

E. purpurea +
E. angustifolia

Método de
extracao

Extrato alcodlico
obtido por
prensagem

Extrato alcodlico
obtido por
prensagem

Extrato alcoolico
obtido por
prensagem

Extracéo alcoodlica

Extracdo alcoodlica

N&o mencionado

Duracéo do
ensaio clinico

10 Dias

4 Meses

Maéaximo de 14
dias

7 Dias

7 Dias

4 Dias

NUmero de
voluntarios

80

407

128

128

62

719

Variaveis analisadas

Numero de dias, duragdo, dos

sintomas

- Duracdo e severidade dos

sintomas;

- Efeitos adversos;

- Severidade dos sintomas;
- Sintomas individuais;
- Duragéo dos sintomas;

- Severidade e duragdo dos

sintomas;

- Severidade dos sintomas;
- Contagem de leucdcitos,
neutrofilos, mondcitos e células

NK;

- Severidade dos sintomas;
- Niveis de IL-8;
- Contagem de neutrofilos;

Concluséao

Foram obtidos
resultados positivos,
estatisticamente
significativos

Nao foram obtidos
resultados
estatisticamente
significativos

Nao foram obtidos
resultados
estatisticamente
significativos

Foram obtidos
resultados positivos,
estatisticamente
significativos

Foram obtidos
resultados positivos,
estatisticamente
significativos

Néo foram obtidos
resultados
estatisticamente
significativos

Ensaio Clinico

(Schulten et al, 2001)

(Taylor et al, 2003)

(Yale & Liu, 2004)

(Goel et al, 2004)

(Goel et al, 2005)

(Barrett et al, 2010)
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6. Conclusao

As especies do génro Echinacea, com base nos estudos in vitro e in vivo
analisados, revela potencial para ser utilizada na prevencéo e tratamento da constipacao
e gripe, uma vez que, por um lado, apresenta atividade imunomoduladora e, por outro,
atividade anti-inflamatoria, antiviral e bactericida. No entanto, apesar dos resultados
destes estudos serem animadores, 0 mesmo n&o se verifica na maioria dos ensaios clinicos
realizados. Este facto ndo deve ser considerado como desencorajador no que diz respeito
ao potencial da planta, contudo é necessario que, em primeiro lugar sejam realizados mais
estudos onde seja possivel compreender quais sdo realmente o(s) composto(s)
responsaveis por cada uma das atividades da planta e qual o seu mecanismo de atuagao.
Com base no conhecimento do(s) composto(s) responsaveis pelas diferentes atividades,
importa verificar qual a espécie do género Echinacea, e consequentemente, quais a(s)
parte(s) da planta que apresentam um melhor perfil para serem utilizadas. Relativamente
aos ensaios clinicos, para que se consiga avaliar a real eficacia da planta e comparar com
outros trabalhos realizados por diferentes grupos de investigadores, € de grande
importancia que sejam utilizadas preparagdes estandardizadas de Equinacea onde a sua
composicdo quimica seja bem conhecida. Importa também que o nimero de voluntérios
intervenientes nos ensaios seja superior, pois esta € uma limitacdo presente na grande

maioria dos ensaios clinicos realizados até a atualidade.

O farmacéutico, como profissional de salude e interveniente ativo na saude da
populacdo, tem um papel bastante importante no que respeita ao aconselhamento de
medidas, tanto ndo farmacoldgicas como farmacol6gicas que permitam o alivio dos
sintomas durante uma constipacao ou gripe. Ademais, o farmacéutico deve estar atento a
se 0s utentes pertencem ou ndo aos grupos de risco, devendo questionar também acerca
de quais os sintomas realmente sentidos, permitindo diferenciar se existem ou nao
complicagdes associadas a infecdo respiratéria viral, nomeadamente uma infecdo

bacteriana secundaria, sendo assim necessaria intervencdo médica.

Apesar de existirem a venda, nas farméacias, suplementos alimentares cujo
principal constituinte é a Equinacea, indicados para uma potencializagdo do sistema

imunitario, com base na revisdo realizada nesta dissertacdo o farmacéutico ainda nao
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dispde de suporte clinico suficiente que Ihe permita aconselhar, com garantias de eficacia,

estes suplementos.
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