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RESUMO

As doengas da prostata, tais como, a prostatite, a hiperplasia benigna da prostata e o
cancro da préstata, apresentam grande relevancia clinica pela alta frequéncia com que
ocorrem no quotidiano e pelas consequéncias que provocam. A Fitoterapia ¢ uma
terapéutica ndo convencional que tem vindo, ao longo das ultimas décadas, a despertar
o interesse da comunidade geral e cientifica, nomeadamente pelo seu possivel papel
na prevencao e tratamento das doencas da prostata, bem como consequéncia da
insatisfagdo dos pacientes com os efeitos adversos das alternativas médicas, e pela

facilidade de acesso e custo deste tipo de tratamento.

Sdo inumeras as plantas com a¢ao promissora, que podem ser utilizadas no ambito das
doencas prostaticas, algumas delas de uso tradicional ao longo dos séculos. A
informacdo transmitida aos consumidores deve ser sustentada através de estudos
clinicos que demonstrem o seu potencial terapéutico, devidamente apoiado em
evidéncias cientificas, para a qual os profissionais de saide devem estar devidamente
capacitados. Os extratos de plantas sdo amplamente utilizados em diversos paises,
contudo, a sua agdo ndo estd totalmente esclarecida, pelo que revisdes recentes tém
lancado duvidas sobre os beneficios do seu potencial terapéutico, fundamentando-os

com estudos clinicos atualmente disponiveis.

O presente trabalho de revisao bibliografica, fornece uma visdo geral da evolugao das
doencas da prodstata, assim como o impacto das plantas medicinais no tratamento
destas patologias, analisando pormenorizadamente as plantas com maior impacto,
abordando os seus compostos ativos, mecanismos de agdo subjacentes, efeitos
secundarios, interacdes com farmacos e, por fim, a respetiva influéncia no tratamento.
A informacgao disponivel ¢ ainda escassa, mas cada vez mais existe um interesse

demonstrado por diversos paises em desenvolver estudos nesta area.

Palavras-chave: Fitoterapia; Hiperplasia prostatica benigna; Licopeno; Saw
Palmetto; Semente de abdbora; Ensaios clinicos; Cancro de Proéstata; Prostatite;

Inflamagao cronica da prostata; Severidade LUTS; Retenc¢do urinaria aguda.
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ABSTRACT

The prostate diseases such as prostatitis, benign prostatic hyperplasia and prostate
cancer, have great clinical relevance for the high frequency with which they occur in
daily life and by the consequences that cause. Phytotherapy is a non-conventional
therapy that has been, over the past few decades, to awaken the interest of general and
scientific community, in particular for his possible role in the prevention and treatment
of prostate diseases, as well as a result of the dissatisfaction of patients with adverse
effects of medical alternatives, and the ease of access and cost of this type of

treatment.

There are many plants with promising action that can be used in the context of
prostatic diseases, some of them in traditional use for centuries. The information
conveyed to consumers must be sustained through clinical studies that show their
therapeutic potential, duly supported by scientific evidence, for which health workers
must be properly trained. The plant extracts are widely used in several countries,
however, their action is not completely understood, recent revisions that have thrown
doubt on the benefits of its therapeutic potential, supporting them with clinical studies

currently available.

The present work of literature review, provides an overview of the evolution of
diseases the prostate, as well as the impact of medicinal plants in the treatment of
these pathologies, analysing in detail the plants with greater impact, addressing their
active compounds, the underlying mechanisms of action, side effects, and interactions
with drugs, and finally, the respective influence on treatment. The available
information is still scarce, but increasingly there is an interest shown by many

countries in developing studies in this area.

Keywords: Phytotherapy; Benign prostatic hyperplasia; Lycopene; Saw palmetto;
Pumpkin seed; Clinical trials; Prostate Cancer; Prostatitis; Chronic prostatic

inflammation; LUTS severity; Acute urinary retention.
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I. INTRODUCAO

As doengas prostaticas estdo enquadradas num conjunto de patologias especificas do
homem com uma elevada taxa de mortalidade associada, cujas causas podem ser
prevenidas se existir uma melhor ¢ maior informagao especialmente direcionada aos

homens (EMHF, 2005).

Os tipos de patologia da prostata mais frequentes sao a prostatite, hipertrofia benigna
da prostata (HBP) e o cancro da préstata sendo que a incidéncia das duas ultimas tem
sido maior nas ultimas décadas fruto do aumento da esperanca de vida média (APU,

2008).

A relagdo entre a prevaléncia da HBP e a idade estd bem demonstrada pelos estudos
classicos de Barry (1984) obtidos em autdpsia. Nestes estudos ficou demonstrado que
nenhum homem de idade inferior a trinta anos tinha HBP histologica e que a
prevaléncia aumentava com a idade, com um pico maximo de 88% aos oitenta anos
de idade (Berry et al., 1984). Também a APU refere que embora a evolugdo individual
da HBP ndo seja previsivel, as alteragdes microscopicas iniciam-se por volta dos 30
anos, atingindo cerca de 10% dos homens, sendo a sua prevaléncia dependente e
proporcional a idade e cuja incidéncia aumenta gradualmente de cerca de 50% em
homens com idade superior a 50 anos para 70% em homens com mais de 60 anos,

atingindo o pico de incidéncia, cerca de 90%, por volta dos 80-90 anos (Figura 1).

Hiperplasia Prostatica

100
= HPB microscépica

= HPB macroscépica
= Incidéncia cumulativa
de cirurgia

-]
(=]

Hiperplasia benigna da prostata

(2]
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s0aros /
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8
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Figura 1 — Prevaléncia da Hiperplasia Benigna da Prostata em fung¢do da idade,

(adaptado a partir de Srougi et al., 2008).
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Muitos tém sido os estudos que demonstram que, no sexo masculino, a HBP representa
um problema de satde a nivel mundial, devido a sua elevada incidéncia na populacao
idosa. Na verdade a HBP ¢ uma patologia ligada ao envelhecimento que se caracteriza
por lesdes precursoras de inicio que vao evoluindo de forma lenta por um periodo
prolongado de tempo (Bardan ef al., 2014). Nao sendo geralmente uma doenga que
coloque a vida em risco, manifesta-se clinicamente através de um conjunto de
sintomas do trato urinario inferior (STUI), também conhecidos pela sigla LUTS
(Lower Urinary Tract Symptoms), que reduzem significativamente a qualidade de vida
dos doentes (Marberger, 2013) conduzindo a uma maior procura de cuidados de satde,
a um melhor e mais precoce diagnostico e a otimizagao do tratamento, condicionando
assim o aumento da sua prevaléncia. Assim sendo, estima-se que o tratamento da HBP
tenha um aumento consideravel da carga econémica sobre os recursos de cuidados de

saude.

De acordo com dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2007), a HBP ¢ a
causa de morte de 30 em cada 100.000 pessoas, ocupando o terceiro lugar entre as
doengas que incitam despesas de satide mais elevadas nos paises desenvolvidos. De
facto, o impacto econdémico da frequéncia e custos da utilizagdo dos recursos
hospitalares em relagdo aos doentes com HBP ¢ deveras impressionante. A titulo de
exemplo refira-se que em 2001 os custos do tratamento da HBP em Inglaterra eram
de = £ 89,7 milhdes dos quais =~ £48,4 milhdes para farmacos e £41,3 milhdes para a
resse¢do transuretral prostatica (RTU-P) (DiSantostefano et al., 2006). Se tomarmos
em linha de conta os elementos fornecidos pelo “Hospital Episode Statistics” (HES)
de 2007/2008, que se baseia no tratamento efetuado em todos os hospitais ingleses, os
custos hospitalares com AUR foram de £29 702 780 e £55 357 650 para a RTU-P. Se
a estes custos se aplicar um fator de 19% de modo a refletir toda a populagdo do Reino

Unido o custo € de £101 221 912 (Kirby et al., 2010).

Também nos Estados Unidos os custos relativos ao tratamento de HBP excediam, em
1993, $4 bilides, havendo estudos que ao tomarem em consideragdo o envelhecimento
da populacao e o aumento da intervencdo médica e cirargica (Goluboff e Olsson,

1994) estimam que os custos possam ascender a $26 bilides (Gilbert Jr et al., 2006).
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Note-se que este valor de 2006, pode ainda aumentar uma vez que em 2020 segundo
os “US Census Population Projections” (U.S. Census Bureau, 2003) o nimero de

homens com idades entre os 50 € os 89 anos rondara os 52.5 milhdes.

Uma ultima nota tem a ver com o volume de vendas de farmacos para tratamento da
HBP que em 2009 que atingiu os $US 4.8 bilides (Ventura et al., 2011). De notar que
o tratamento de HBP com recurso a farmacos se faz apenas nos casos com
sintomatologia baixa a moderada pelo que os custos totais sd0 necessariamente muito

mais elevados.

Culturalmente no nosso pais os estudos de impacto econdémico sempre estiveram
afastados da investigagdo médica, pelo que ¢ quase total a auséncia de trabalhos

publicados nesta area (Carneiro e Santos, 2002).

Nas ultimas décadas, surgiram novas estratégias para tratar a HBP. A evolucdo de
novas terapéuticas farmacoldgicas e a utilizagdo de fitoterdpicos veio revolucionar o

tratamento da HBP, relegando a cirurgia para plano secundario.

Os extratos de plantas devido ao seu papel na prevengdo e tratamento, mas também
pela facilidade de acesso e custo, assim como devido ao descontentamento com os
efeitos adversos das alternativas médicas, surgem como uma alternativa de interesse
no tratamento das doengas prostaticas, despertando o interesse da sociedade em geral
e da comunidade cientifica. Atualmente na Europa, em particular na Alemanha,
Austria, Italia e Franga, a fitoterapia é muitas vezes a primeira linha de tratamento a

administrar para o alivio dos LUTS.

Os primeiros extratos de plantas prescritos para a gestdo de LUTS em homens
clinicamente diagnosticados com HBP foram derivados de Serenoa repens e
Epilobium parviflorum, mas um crescente corpo de evidéncias clinicas foram também
atribuidos a outros extratos, nomeadamente ao 6leo de Cucurbita pepo (sementes de
abobora), Pygeum africanum, Urtica dioica, Scale cereale, Hypoxis rooperi, entre

outros (Coulson et al., 2013).
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Pretende-se com este trabalho alcangar um melhor conhecimento sobre um tema
complexo, onde se focard o papel dos fitofarmacos e preparacdes que englobam a
combinagdo de extratos de plantas, tendo em conta o seu potencial terapéutico, a sua
evolucao e o seu desfecho clinico. Este aumento no nimero de casos, mas também a
mortalidade envolvida, imprime uma elevada importancia e urgéncia na otimizacao
de estratégias de prevengdo, abordagem diagnostica e tratamento destas doengas.
Como tal, o tratamento deverd nao sé objetivar o alivio dos sintomas, mas também

evitar a progressdo da doenga (Santos et al., 2007; Coulson et al., 2013).

Esta revisao bibliografica realizada como parte dos requisitos para obtencdo do grau
de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, procura contribuir para uma visao geral da
evolucdo da HBP, da sua prevaléncia e carga econdmica sobre os recursos de cuidados
de saude, assim como o seu interesse no papel das terapias alternativas para o seu

tratamento.

Em termos metodologicos e tendo por base os objetivos tragados para o
desenvolvimento desta monografia, procedeu-se a pesquisa bibliografica em livros,
artigos cientificos e outras publicacdes em diversas bases de dados cientificas como o
PubMed, Science Direct, B-On, Scielo, Medline, entre outros, selecionando-se os mais
relevantes e utilizando palavras-chave como: Phytotherapy; Benign prostatic
hyperplasia; Saw palmetto; Pygeum africanum; Urtica dioica; Pumpkin seed; Hypoxis
rooperi; Scale cereale; clinical trials; prostate cancer; prostatic inflammation;

prostatitis, sem limite temporal.

Na pesquisa foram identificados artigos cientificos disponiveis on-line ¢ em texto
completo, porém com o objetivo de aprofundar melhor o tema, relativamente ao
potencial terapéutico dos extratos de plantas na HBP, houve necessidade de recorrer
a varios dados bibliograficos presentes dentro dos artigos acima referidos, cuja
discussdo se desenvolveu a partir da temadtica, tendo em conta a opinido de varios

autores.
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II. PROSTATA

A prostata ¢ a maior glandula acessoria do aparelho genital masculino localizada a
frente do reto, na base da bexiga e inclui os primeiros centimetros da uretra (uretra
prostatica). Tem o formato e tamanho de uma noz, com cerca de 20 gramas de peso e
¢ envolvida pela capsula prostatica (Moore e Dalley, 1999). Segundo McNeal (1988),
a prostata do adulto divide-se anatdmica e funcionalmente em quatro zonas distintas
(Figura 2): zona periférica, que corresponde a cerca de 75% do total da glandula,
(regido de origem predominante do cancro), zona central, que corresponde a cerca de
20% do volume prostatico (de origem e fun¢do pouco conhecida), zona de transi¢ao
que representa cerca de 5% do volume total junto as glandulas periuretrais e a
fibromuscular anterior (ndo glandular e sem significado clinico). Histologicamente
pode-se dividir as células prostaticas em dois grandes grupos: as células do epitélio
glandular e as células do estroma prostatico (Moore e Dalley, 1999; De Carvalho et

al., 2001).

Zona de Transicdo

Zona Central

Zona Anterior
Estroma Fibromuscular

Zona Periférica

Figura 4 - Anatomia funcional da prostata, classificacdo segundo McNeal (1988),

(adaptado a partir de Nardozza Junior et al., 2010; McNeill et al., 2010).
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O tamanho da prostata é geralmente expresso em unidade volimica (cm?), sendo que
uma prostata normal tem cerca de 15-20 cm?® e ¢ atravessada em toda sua extensdo
pela uretra, envolta pela fascia ou bainha prostatica, através da qual deve fluir a urina,

(Figura 3).
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Figura 7 - Zonas anatomicas da prostata: ZC-zona central; ZP-zona periférica; ZT-

zona de transi¢do, (adaptado a partir de De Marzo et al., 2007; Kumar et al., 2013).

Com o inicio da puberdade, o crescimento acelerado da prostata desloca o esfincter,
com atrofia do musculo sobrejacente, resultando num isolado segmento do musculo
do esfincter distribuido ao redor da prostata. Estruturalmente, a prostata normal ¢

composta por 70% de elementos glandulares e 30% de estroma fibromuscular.

A proéstata tem um papel importante no controlo do fluxo do jato urinario durante a
micg¢do, para além de fechar a saida da urina durante a ejaculagdo e assim evitar que
a urina se misture com o esperma. A sua fung¢do principal ¢ a producao de secregdes
que contribuem para o volume do esperma, ajudando a manter a vitalidade e a
mobilidade dos espermatozoides. As secre¢des da prostata, designadas por fluido
prostatico, sdo ricas em nutrientes e enzimas, nomeadamente a enzima PSA cujos
niveis séricos sao comumente usados na avaliacdo da progressao da HBP. Estes sdo
entdo drenados na parte prostatica da uretra através dos ductos prostaticos, cuja

secrecdo ¢ acrescentada ao liquido seminal (De Carvalho et al., 2001; Fonseca, 2010).
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III. HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA

A HBP ¢ uma das doengas benignas mais comuns nos homens, que pode conduzir ao
aumento do volume da prostata (BPE - benign prostatic enlargment), obstrugdo da
prostata (BPO - benign prostatic obstruction) e/ou sintomas do trato urinario inferior
(LUTS - lower urinary tract symptoms). A primeira fase patologica ¢ assintomatica e
envolve uma progressao de HBP microscopica para macroscopica. Os LUTS
incomodativos ocorrem em cerca de 30% dos homens com mais de 65 anos sugerindo

fatores adicionais, para além da idade.

Segundo Patel e Parsons, (2014), associados a HBP e LUTS ha fatores de risco ndo
modificaveis (idade, geografia, genética) e fatores de risco modificaveis (hormonas

esteroides, sindrome metabolico, obesidade, atividade fisica, dieta e inflamagdo)

(Patel e Parsons, 2014).

Tabela 2 - Fatores de risco associados a HBP e LUTS, (adaptado a
partir de Patel e Parsons, 2014).

Fatores nio modificaveis Fatores modificaveis

Idade Hormonas

Genéticos »  Testosterona

Geograficos / Raciais » Dihidrotestosterona
Estrogénio

Sindrome metabolica
Obesidade

Diabetes

Dieta

Atividade fisica

Inflamacao

3.1. Idade

A idade constitui talvez o principal fator de risco para desenvolvimento da HBP e dos
seus sintomas. A prevaléncia de HBP aumenta de forma marcante com a idade. Barry
et al. (1997) verificaram apds autopsia a cadaveres uma prevaléncia de HBP

histologica de 8%, 50% e 80% nas 47, 6* ¢ 9* década de vida respetivamente (Barry et
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al., 1997) e muitos outros estudos seja na Europa, Asia ou Estados Unidos tém
demonstrado que a idade é um fator de risco (Guess et al., 1990; Bosch et al., 1995;

Tantiwong et al., 2002; Wei et al., 2005; Kok et al., 2009).

3.2. Fatores étnico-raciais e geograficos

Sdo varios os estudos internacionais que tém mostrado heterogeneidade geografica,
na prevaléncia de HBP e LUTS. De facto, em homens do Sudeste da Asia foram
observados volumes prostaticos significativamente menores em relacdo as populacdes
ocidentais (Jin et al., 1999) e homens de ascendéncia afro-americana mostraram ser
56% mais propensos a desenvolver a doenca, quando comparados com homens
caucasianos, tendo 2,5 vezes mais possibilidade de sucumbir a doenca (Pandey e

Gupta, 2009; Heidenreich et al., 2014).

3.3. Fatores genéticos, familiares e hereditarios

Sdo muitas as evidéncias de uma predisposicdo genética para a HBP. Segundo
Nardozza Janior et al. (2010) os homens aparentados tém um risco relativo de
desenvolver HBP quatro vezes mais alto que a restante populacdo. Varios estudos
estimam que o contributo de fatores genéticos para o aparecimento de LUTS
moderada a alta ou severa em homens idosos ¢ de cerca de 72% (Pearson et al., 2003;
Rohrmann et al., 2006; Parsons, 2010). E os trabalhos de Partin et al. (1994),
envolvendo gémeos, mostram taxas de concordancia de 63% e 26% para LUTS e HBP

respetivamente (Partin ef al., 1994).

Também os polimorfismos genéticos, nomeadamente os de nucledtido tinico (SNPs)
tém sido implicados no desenvolvimento da HBP. Individuos cujo gene que codifica
o recetor androgénico apresente repeticoes CAG tém duas vezes maior risco de
apresentar HBP histoldgica e 16 vezes mais caso a SNP seja no gene do antigénio

prostatico especifico (PSA) G-158 (Soni et al., 2012).
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3.4. Fatores hormonais: testosterona, dihidrotestosterona, estrogénio e fatores

de crescimento

Existem evidéncias, e ¢ geralmente aceite, que o envelhecimento e os androgénios sao
necessarios para o desenvolvimento de HBP, sendo mesmo sugerido que as alteragdes
dependentes da idade e da homeostasia endocrina podem ser de relevancia para o
desenvolvimento desta condi¢do (Koch, 2001). De facto, sabe-se que no
envelhecimento masculino, ocorre um processo de remodelagdo prostatica
significativo, especialmente no estroma fibromuscular, no epitélio glandular na regiao
periuretral e na zona de transicao (Briganti et al., 2009). Sabe-se também, que o nivel
prostatico de dihidrotestosterona (DHT) e do recetor de androgénios permanece alto
com a idade e que a diminui¢ao de androgénios leva a uma involugdo parcial da HBP
estabelecida (Peters e Walsh, 1987) e que pacientes castrados antes da puberdade ou
afetados por doenca genética que impede a producdo de androgénios ou a sua agdo

nao desenvolvem HBP (Wilson e Roehrborn, 1999).

A etiologia molecular de HBP ainda ¢ incerta. O aumento do niimero de células que
se observa tanto pode ser devido a proliferacdo epitelial e estromal como a um
programa apoptético danificado. Androgénios, estrogénios, interacdes estroma-
epitélio, fatores de crescimento e neurotransmissores podem desempenhar um papel
de forma isolada ou em combinagdo no desenvolvimento do processo hiperplasico

(Roehrborn, 2008).

Nas células prostaticas secretoras a Sa-redutase converte a testosterona em DHT, um
potente estimulador do crescimento prostatico que, para além de ser necessario para o
desenvolvimento da prostata, parece desempenhar um papel central na patogénese de
HBP. Na verdade, a DHT liga-se aos recetores de androgénios formando um complexo
que atua sobre genes especificos, dando inicio a um processo de transcri¢ao e de
sintese das proteinas que modulam a proliferagdo das células epiteliais (Figura 4).
Para além disso, a DHT estimula as células do estroma prostatico, levando-as a
secretar, juntamente com o estradiol, fatores de crescimento que também promovem

a proliferacao das glandulas prostaticas (Briganti et al., 2009). Em contraste com esta
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situacdo a falta de androgénios resulta num decréscimo da sintese proteica e na
involugdo do tecido. Para além da inativacdo de genes chave dependentes de
androgénios (antigénio especifico da prostata) a falta de androgénios conduz a
ativacao de genes envolvidos na morte celular programada (Kyprianou e Isaacs, 1989;

Martikainen et al., 1990).

Também o uso de inibidores da Sa-redutase (finasterida e dutasterida) causa uma
diminuicdo nas concentracdes séricas de DHT (Amory et al., 2007) e previne a

progressao clinica de HBP e LUTS (McConnell et al., 2003)

" Células Células
Estroma J Epiteliais
S5a-redutase O

Tipo 2 ‘
Recetor Androgénico Recetor Androgénico
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Figura 10 — A testosterona (T) difunde-se para a célula epitelial da prdstata e do
estroma, podendo interagir diretamente com os recetores androgénicos (esteroides)
ligados a regido promotora de genes androgénicos regulados. Na célula de estroma, a
maioria da T ¢ convertida em DHT, que pode atuar de um modo autocrino na célula
estromal ou de uma forma pardcrina por difusdo para as células epiteliais proximas. A
DHT convertida perifericamente (figado) pode difundir-se na prdstata a partir da
circulagdo e agir de maneira endocrina. Por vezes, as células basais da prostata podem
servir como um local de producao de DHT, semelhante ao de células de estroma,

(adaptado a partir de Roehrborn, 2008).
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Em contraste com a DHT a relagdo entre o estrogénio e a HBP e LUTS nao esta
estabelecida havendo estudos que reportam associacdo positiva, negativa e nula
(Parsons et al., 2010). H4, no entanto, um estudo que mostra um aumento da eficacia
na reducdo da proliferacao das células estromais em HBP pelo uso de moduladores
seletivos dos recetores de estrogénio em combinag¢do com inibidores da Sa-redutase

(Kumar et al., 2012).

Para além da acao direta dos androgénios na regulacdo da fun¢do e crescimento
prostatico eles exercem uma a¢do indireta pelo estimulo, via secrecdo autdcrina,
paracrina e mesmo enddcrina, a secre¢do dos fatores de crescimento tais como, o fator
de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento transformador alfa (TGF-a),
fator de crescimento tipo insulina (IGF) e, com particular realce, a familia dos fatores
de crescimento de fibroblastico (FGF). Na prostata, o mais importante ¢ o fator de
crescimento fibroblastico basico (bFGF) que tem uma expressdo 2 a 3 vezes superior

na HBP quando comparado a prostata normal (APU, 2008).

Uma vez estimulados, os fatores de crescimento estimulam atividades especificas nas
células prostaticas, como a proliferagdo das células epiteliais (KGF) e estromais
(FGF). Resulta pois, que ha fortes evidéncias de uma interdependéncia entre os fatores
de crescimento, os seus recetores e o ambiente hormonal da prdstata que pode resultar
na alteracdo do equilibrio entre a proliferacdo celular e a morte celular originando

HBP (Figura 5) (Lee e Peehl, 2004; Taboga et al., 2009).

Androgénios 2010
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Figura 13 — Ilustracdo do equilibrio entre estimuladores de crescimento e fatores
inibitérios envolvidos na homeostasia celular na glandula prostatica normal e a
alteracdo desse equilibrio (crescimento celular versus apoptose) originando a

Hiperplasia prostatica, (adaptado a partir de Roehrborn, 2008).
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3.5. Sindrome metabolica e doeng¢a cardiovascular

A sindrome metabdlica corresponde a um conjunto anormalidades metabolicas tais
como obesidade, intolerancia a glucose, dislipidemia e hipertensdo, que aumenta o
risco de doenga cardiovascular. Num estudo de coorte (estudo utilizado para designar
um grupo de individuos com um conjunto de carateristicas, observadas durante um
determinado periodo de tempo) os homens diagnosticados com pelo menos trés
componentes da sindrome metabdlica apresentaram um aumento de 80% da
prevaléncia de LUTS. Outros estudos mostram que homens com doencga cardiaca tém
um risco significativamente aumentado de desenvolver HBP e LUTS (Meigs ef al.,

2001; Joseph et al., 2003; De Nunzio et al., 2012).

3.6. Obesidade

Tém sido feitas associagdes positivas entre o volume prostatico e o indice de massa
corporal (IMC) e o perimetro abdominal (Parsons ef al., 2013) Os homens obesos
apresentam um risco aumentado de 3,5 vezes de apresentar HBP que homens nao

obesos (Parsons, 2007).

Por outro lado, sao varios os estudos que mostram que em homens obesos pode haver
um potencial atraso no diagnéstico de HBP (apresentam PSA normal) e
consequentemente, no inicio do tratamento e um maior risco se houver necessidade
de cirurgia (Parsons, 2007; Pandey e Gupta, 2009; Nardozza Junior et al., 2010;
Parsons et al., 2011; Parsons et al., 2013).

Também se verifica um decréscimo de eficacia dos medicamentos finasterida (Parsons

et al.,2012) e dutasterida (Muller et al., 2013).

3.7. Diabetes

Diversos estudos de coorte envolvendo milhares de individuos tém associado a

diabetes com o aumento do tamanho da prostata e o aumento do risco de desenvolver
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HBP e LUTS (Gupta et al., 2006; Parsons et al., 2008; Sarma et al., 2009; Parsons et
al.,2013).

Também os estudos efetuados em Olmsted County (Minnesota) mostram que
individuos diabéticos em tratamento viram diminuidas as probabilidades de terem

LUTS moderada/severa em comparagao com individuos ndo medicados (Sarma et al.,

2012).

3.8. Atividade fisica

Um estudo de meta-analise sobre 11 estudos publicados (n=43 083 homens) sugere
que a atividade fisica moderada a vigorosa reduz o risco de HBP ou LUTS em 25%
relativamente a um estilo de vida sedentario (Parsons ¢ Kashefi, 2008). Varios outros
estudos mostram uma relacdo consistente entre o aumento da atividade fisica ¢ a
diminui¢ao dos riscos de HBP (histologica, clinica) e LUTS (Parsons et al., 2011;
Parsons et al., 2013).

3.9. Dieta

A quantidade calodrica ingerida e uma série de alimentos tais como, as carnes
vermelhas, a gordura, o leite e derivados aumentam potencialmente o risco de HBP
ao passo que vegetais, frutas acidos gordos polinsaturados, acido linoleico vitamina
A e vitamina D estdo associados a um decréscimo do risco de HBP e LUTS (Parsons,

2007; Kristal et al., 2008; Maserejian et al., 2011)

Também se tem associado de forma inversa a presenca de licopeno, selénio e caroteno

com HBP e LUTS (Tavani et al., 2006; Parsons, 2007; Kristal et al., 2008).

Quanto ao zinco ¢ a vitamina C tanto tém sido associados ao decréscimo como
aumento do risco em desenvolver HBP (Tavani et al., 2006; Kristal et al., 2008;

Maserejian et al., 2011; Holton K, 2013).
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Relativamente a ingestdo de alcool um estudo de meta-analise sobre 19 estudos
revelou estar associada a uma diminui¢ao do risco de desenvolver HBP mas a um

aumento do risco de desenvolver LUTS (Parsons e Im, 2009).

3.10. Fatores infeciosos-inflamatdrios prostaticos

Dados epidemioldgicos sugerem uma relagao entre a inflamacdo e a HBP, estando por
isso bem reconhecido por urologistas e patologistas que a HBP e inflamac¢do muito
frequentemente coexistem. Segundo Di Silverio et al., (2003), em 3942 exames
histologicos de doentes com HBP, a incidéncia inflamatoéria foi de 43% dos casos, em
particular, 30% dos casos inflamagdo cronica (Di Silverio et al., 2003; Sciarra ef al.,
2007). Também se verifica uma relagdo muito forte entre HBP e inflamagao em
espécimes obtidos por cirurgia e onde a extensdo e severidade da inflamagdo
corresponde a magnitude do aumento do volume ¢ area da prostata (Anim et al., 1998;

Nickel et al., 1999).

Individuos que apresentam LUTS tém maior probabilidade de apresentar valores de
proteina C-reativa (marcador da inflamagdo sistémica) mais altos (Rohrmann et al.,

2005).

Num estudo coorte de uma comunidade verificou-se que a toma didria de anti-
inflamatorios ndo esteroides levou a uma diminuicao significativa dos riscos de
LUTS, volume prostatico elevado e PSA alto sugerindo que a inibicdo das vias

inflamatodrias potencialmente atenua os riscos de desenvolver HBP (Sauver ef al.,

2006).

A origem da inflamagdo crénica da prostata ainda € incerta e pode residir em varios
estimulos concomitantes, tais como, infe¢des por Neisseria gonorreia, Chlamydia
trachomatis e Trichomonas vaginalis que aumentam o risco de valores elevados de
PSA (Sutcliffe et al., 2005), elevados titulos séricos de IgG para citomegalovirus,
herpes, virus do papiloma humano e hepatite (Sutcliffe et al.,, 2007), resposta
autoimune e refluxo de urina. Segundo Gandaglia et al., (2013) todos estes fatores

podem promover uma reagdo inflamatéria no tecido prostatico, indutora do
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crescimento fibromuscular prostdtico pela expressdo no estroma de fatores de
crescimento epitelial (ex: fator de crescimento do fibroblastos, FGF-2) e,
consequentemente, a proliferacdo anormal de células da prostata. A inflamagdo pode
entdo influenciar o microambiente tecidual desde logo pelo ambiente deficitario em
oxigénio resultante do processo inflamatorio, o que provoca a neovascularizagdo e o
aumento de fatores de crescimento endoteliais (FGF-7, FGF-B, FGF-2 e IL-2) levando
a um ciclo vicioso (Nardozza Junior et al., 2010). Por outro lado, a producdo de
radicais livres, a atividade da cicloxigenase (COX) e a sintese de 6xido nitrico (NO)
também contribuem para alterar o microambiente tecidual na medida em que podem
alterar a estrutura e fun¢do das proteinas, induzir alteracdes genéticas, causar
modificagdes pos-traducdo, incluindo aquelas que estdo envolvidas na reparagdo do
ADN e dos processos apoptoéticos, e fomentar a proliferagdo celular (Sciarra ef al.,

2007; Gandaglia et al., 2013).

Do que acima foi referido parece claro que o dano tecidual, a hipoxia e o processo
cronico de cicatrizacdo, levam a um processo persistente de estimulacdo do estroma e
dos tecidos epiteliais prostaticos, resultando na patogénese e progressao da HBP
(Gandaglia et al., 2013; Bardan et al., 2014) originando uma importante liga¢do entre

processos inflamatérios e indugdo do crescimento da prostata (Sciarra et al., 2007).

3.11. Outros fatores de risco

A hipertensdo, os niveis séricos de lipidos e lipoproteinas e o tabaco tém sido
considerados fatores de risco modificaveis se bem que ainda ndo esteja esclarecido o

seu padrao de risco (Parsons, 2011).

IV. FISIOPATOLOGIA

Por defini¢do, a fisiopatologia ¢ o estudo das fungdes anormais ou patoldgicas dos
varios orgaos e aparelhos do organismo. McNeal foi o primeiro a mostrar que a BPH
se desenvolve a partir da zona de transi¢cdo da prostata (McNeal, 1978). Nesta regido

prostatica (Figuras 6-7) ocorre um processo de remodelagdo significativa dos tecidos,
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epitelial e estromal com a formacdo de nodulos que variam em quantidade relativa e

constituem os dois padroes histologicos dos quadros de HBP.

a b c d

Figura 6 - Diferentes etapas de evolucdo hiperplasica do tecido prostatico até

a obstrucdo da uretra prostatica (adaptado a partir de Roehrborn, 2008).

Figura 7 — Carateristicas histologicas da HBP no tecido prostatico glandular

(esquerda) e estromal (direita), (adaptado a partir de Roehrborn, 2008).

A sintomatologia obstrutiva decorrente de HBP resulta de trés mecanismos

fisiopatoldgicos distintos:

1) Obstrucao uretral propriamente dita

O desenvolvimento anormal do tecido prostatico e a consequente formagao de nddulos

hiperpléasicos provoca compressdo da uretra causando dificuldade em urinar, uma vez
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que diminui ou interrompe o fluxo da urina desde a bexiga até ao pénis (Figura 8),
resultando dai as suas complicagdes, como por exemplo retengdo urindria aguda
(AUR) ou risco de infe¢ao do trato urinario (ITU) ou, ainda formagdo de calculos

urinarios (Koch, 2001; Kumar et al., 2013).

Figura 8 - Hiperplasia nodular da prostata. A - A fotomicrografia exibindo um
noédulo bem demarcado a direita do campo, com uma por¢do da uretra vista a
esquerda. B - A fotomicrografia exibindo a morfologia das glandulas hiperplasicas
(grandes com projegdes papilares). Nodulos bem definidos comprimindo a uretra em
direcdo ao limen, deixando apenas uma fenda (adaptado a partir de Kumar et al.,

2013).

A par do efeito mecanico causado pelo crescimento prostatico ocorre também um
efeito funcional, relacionado com a contracao das fibras musculares existentes no colo

vesical, capsula e estroma prostatico (Garg et al., 2006).

2) Reacao do detrusor a obstrucao

Na sequéncia da obstrucao infravesical resultante da hiperplasia prostitica e em
resposta ao esforco continuo de esvaziamento vesical, o misculo da bexiga (detrusor)
pode sofrer um processo de hipertrofia originando uma bexiga hiperativa que se
caracteriza pelo espessamento da parede vesical, formacao de trabéculas devido aos
feixes musculares hipertréficos e formacgdo de celas e diverticulos por herniagdo da

mucosa vesical através dos feixes musculares.
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Quando a obstrucao progride e se prolonga, o musculo detrusor da bexiga perde a sua
capacidade contractil, as pressdes de esvaziamento sdo baixas e o musculo detrusor

passa a ser hipoativo e, em casos extremos, ndo apresenta contragao (Rolo, 2008).
3) Estimulos neuronais anormais originados pela prostata

A musculatura lisa da prostata apresenta grande abundancia de recetores o-
adrenérgicos do subtipo Al (Lepor e Tang, 1993; Lepor ef al., 1993) e contrai por
estimulagdo simpatica sendo este 0 mecanismo explicativo dos quadros de prostatismo
em pacientes com glandulas sem crescimento exagerado (Roehrborn e Schwinn, 2004;

FITZPATRICK, 2006).

Contudo, surgem alteragdes em recetores nervosos da mucosa vesical, que
condicionam o aparecimento de instabilidade vesical e agravam os sintomas de

“prostatismo” (McNaughton-Collins e Barry, 2005).

Apesar da agdo dos recetores Al mediar a tensdo ativa no musculo liso prostatico
humano ainda nao esta claro se outros fatores podem regular contragdo do musculo
liso como se pode depreender pela presenca das isoenzimas de tipo IV e tipo V de
fosfodiesterase na prostata. A presenga destas isoenzimas coloca a hipdtese de que os
inibidores de fosfodiesterase podem ser candidatos adequados para a terapia de HBP

e LUTS (Uckert et al., 2001; McVary et al., 2007).

V.  MANIFESTACOES CLINICAS

Em termos clinicos, a tendéncia da evolugdo da HBP nao tratada, traduz-se num
agravamento progressivo, lento mas objetivo, quer dos LUTS, quer do aumento do

volume da prostata.

O que parece importante tratar, ndo serd tanto o aumento de tamanho, mas sim as suas
consequéncias, caso existam e que sao de dois tipos: as consequéncias clinicas
traduzidas por queixas, por vezes debilitantes, e a obstru¢cdo mecanica, que pode em
poucos anos deteriorar a dindmica urinaria € mesmo a anatomia do aparelho urinario

(Monteiro, 2010).
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As manifestagdes clinicas de HBP resultantes de armazenamento (irritativos) tém a
ver com o aumento do tonus e da contractilidade do detrusor como resposta a barragem
infravesical condicionada pela HBP (e por outros mecanismos mais complexos ainda
por esclarecer na totalidade). Causam grande desconforto e revelam-se através de
nocturia, polacitria, urgéncia miccional, dor supraptbica, disuria, desconforto uretral
e dor. Por outro lado, os sintomas de esvaziamento (obstrutivos) resultam do efeito
mecanico da prostata sobre a uretra, sao mais frequentes e incluem hesitagao
miccional, esfor¢o miccional, jato fraco, jato entrecortado, gotejamento terminal e

sensa¢do de esvaziamento vesical incompleto (Arianayagam et al., 2011).

Quando ha obstrugdo acentua-se o risco de complicacdes como o desenvolvimento de
reten¢do urindria aguda, infe¢des do trato urinario, litiase vesical, calculos na bexiga
(pedras) e hematdria macroscopica (sangue na urina) varia entre os 4% e os 73% e

requer, habitualmente, hospitalizacdo (Coulson et al., 2013).

As manifestagdes clinicas da HPB sdo flutuantes, com periodos de exacerbagdo e
periodos de acalmia (Ribal, 2013). Observou-se que cerca de 50% dos pacientes
melhoram ou mantém-se estaveis quando seguidos por dois anos. A causa dessa
flutuagao dos sintomas ndo ¢ bem conhecida, mas pode resultar de oscilagdes do tonus
da musculatura lisa existente no colo vesical, cadpsula prostatica e estroma
fibromuscular. Apesar dos periodos de melhora, os sintomas tendem a ser

progressivos com o passar do tempo.

A correlagdo entre o volume prostatico e a intensidade dos sintomas ¢ fraca. Alguns
individuos podem apresentar uma grande massa prostatica sem terem queixas
urindrias significativas, outros podem ter prostatas proximas ao volume normal e
queixarem de grande desconforto e alteragdo da qualidade de vida. Esta discrepancia
provavelmente resulta de alteragdes nas fungdes da bexiga que ocorrem com o
envelhecimento e do aumento da zona de transi¢cdo da prostata (Madersbacher et al.,

1999).
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VI. DIAGNOSTICO

A Organizagao Mundial de Saude e as principais sociedades e associagdes urologicas
do mundo, com o intuito de estabelecer um critério global para avaliacdo de pacientes
com HBP, estabeleceram para avaliagdao inicial minima que quantifica os sintomas
urinarios, por meio da historia clinica do paciente, de um questiondrio normalizado e
validado internacionalmente, como o Indice Internacional de Sintomas Prostaticos
(IPSS), de exame de urina tipo I, da determinagdao do antigeno prostatico especifico
(PSA) e do exame de toque retal (DRE). Tendo em vista a alta prevaléncia de LUTS
incoémodos, a abordagem diagnostica para o problema devera ser bastante simples e

direta (Arianayagam et al., 2011).

Obviamente, a inflamacdo cronica da prostata pode ser histologicamente detetada
apenas em pacientes que se submetem a bidpsias de prdstata por suspeita de cancro
de prostata. No entanto, a maioria dos pacientes com LUTS/HBP ndo passam por uma
biopsia da prostata. Assim sendo, o uso de marcadores especificos associados a
inflamacdo crénica da prostata tem sido proposto como uma potencial alternativa.
Apesar de a IL-8, aparentemente, ser o marcador substituto mais confiavel e preditivo
para identificar pacientes com inflamacao crénica da prostata, o seu uso ainda ndo ¢
popular, requerendo estudos clinicos adicionais antes da sua introdug¢do na pratica
clinica. Atualmente, a IL-6, a IL-8, a proteina C reativa e o fator de crescimento beta
sdo os biomarcadores mais promissores, no entanto, sdo ainda necessarios estudos
complementares para confirmar o seu verdadeiro valor prognostico (Bardan et al.,

2014).

VII. TRATAMENTO

O tratamento da HBP e LUTS ¢ feito com o objetivo de aliviar as manifestacoes

clinicas, melhorar os sintomas e a qualidade de vida do paciente, bem como corrigir
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ou prevenir o desenvolvimento de condigdes secundarias graves resultantes das

complicagdes relacionadas com o crescimento prostatico.

Os LUTS leves geralmente podem ser controlados através de conselhos de alteracdes
simples do estilo de vida, nomeadamente evitar a ingestdo excessiva de liquidos e
moderar o consumo de alcool e de cafeina, que por se tratar de uma metilxantina,
aumenta a producao urina. Por sua vez, os LUTS moderados a graves, e tendo em
conta os exames clinicos efetuados, tém varias opgdes de tratamento que alternam
entre a conduta expectante (tratamento ndo ativo) até a terapia farmacologica cuja
abordagem reside basicamente em trés classes de medicamentos: inibidores da 5-alfa-
redutase, os alfa-bloqueadores e os agentes fitoterdpicos, € a intervengdo cirurgica
sendo que o tratamento farmacoldgico se torna o tratamento de primeira linha na

gestdo terapéutica (Averbeck et al., 2010; Coulson et al., 2013; Marberger, 2013).

VIII. FITOTERAPICOS COM POTENCIAL TERAPEUTICO NA HBP

A utilizagdo de extratos de plantas no tratamento de sintomas associados com a HBP
data do séc. XV a.C. (Dreikorn et al., 1989) e ¢ muito comum na Europa de tal forma
que ainda hoje constitui o tratamento de primeira linha na Austria e Alemanha para o
tratamento de LUTS baixo a moderado e representa 90% das drogas prescritas no

tratamento de HBP (Pagano ef al., 2014).

Em Itdlia, o tratamento com os extratos de plantas representam 49% de todos os
tratamentos para BPH, enquanto agentes bloqueadores hormonais e alfa-adrenérgicos
(alfa-bloqueadores) constituem apenas 10% dos tratamentos combinados (D1 Silverio

etal., 1993).

Nos Estados Unidos os fitoterapicos usados no tratamento de HBP nao sendo
prescritos estao disponiveis como suplementos alimentares e sdo usados por cerca de
um quarto dos individuos que previamente foram tratados a HBP (Bales et al., 1999).

Também o uso da fitoterapia ¢ amplamente aceite e usado em paises orientais.
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Existem varios compostos fitoterapéuticos disponiveis para o tratamento da HBP
sintomadtica, sendo que os agentes mais frequentemente prescritos e estudados sio os
fitoterapicos produzidos a partir de extratos de Serenoa repens/Sabal serrulata,
derivados da baga da palmeira-and. No entanto, outros extratos de plantas,
nomeadamente, Pygeum africanum, Cucurbita pepo, Urtica dioica, Secale cereale,
Hypoxis hemerocallidea, entre outros, sdo também utilizados na terapéutica da HBP,

por vezes até em terapia combinada (MacDonald et al., 2012).

8.1. Palmeira-ana

Desde o inicio dos anos de 1700 que os indios do sudeste americano usavam os frutos
da palmeira-and americana (Figura 9), Serenoa repens (Batram) Smell (=Sabal
serrulata) (Fam. Arecaceae), para tratar uma variedade de disturbios urinarios e da
prostata tais como atrofia testicular, disfun¢do eréctil, hiperplasia prostatica e

inflamac¢do (Lowe e Ku, 1996).

Bayas frescas

Las bayas ticaen
sabor a vainilla
¥ aueces

Las bayas poseen potentes propiedades tonicas
y diuréticas. Son un remedio tradicional
rorteamenicano pare una gran vanedad de afecciones.

Bayas secas

Figura 9 — Palmeira-ana (Serenoa repens), (adaptado a partir de Chevallier,

1997; Gerber, 2000).

Hoje em dia o extrato seco do fruto maduro de S. repens ¢ o agente fitoterapico mais

comumente usado no tratamento da HBP nomeadamente na Europa (Di Silverio ef al.,
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1993) e ¢ um dos principais ingredientes de medicamentos como o Permixon PAI109,
Curbicina, Prostagalen, Prostaselect, Prostavigol e Strogen forte (Dreikorn et al.,

1989).

Wilt et al. (2000), fizeram a revisdo de 18 ensaios envolvendo 2939 homens. Dessa
revisdo resulta que os homens tratados com Serenoa repens comparativamente aos
homens tratados com placebo viram melhorada a sintomatologia urindria que os
afetava assim como os fluxos urindrios. Serenoa repens diminuiu a nocturia e
melhorou a taxa de fluxo urinario. Esta revisdo mostra também que a melhoria dos
sintomas ¢ comparavel aos individuos a receberem tratamento com finasterida (Wilt

et al.,2000).

Mantovani (2010) refere dois estudos em pacientes com HBP que mostraram que a
toma de 320 mg/dia durante 30 dias foi eficaz na redug¢ao da taxa de micg¢do e do
tamanho da préstata (Mantovani, 2010). Por sua vez, Azimi ef al., (2012) mostrou que
a eficacia do uso dos frutos de palmeira-ana no tratamento de HBP era equivalente a
tansulosina e em combinacdo com urtiga revelava efeitos semelhantes a finasterida
mas com menos efeitos colaterais (Azimi ef al., 2012). Também Bertaccini et al.,
(2012), referem estudos demonstrativos da eficacia do uso dos frutos da palmeira-ana
na reducdo da disuria em homens afetados com BPH (Bertaccini et al., 2012). Mais
recentemente, uma revisao sistematica (MacDonald ef al., 2012) aponta no sentido de
que o uso dos frutos de palmeira-ana nao promove melhorias significativas de LUTS

superiores ao placebo, mesmo em doses crescentes.

Apesar deste estudo, e eventualmente outros, apontarem em sentido contrario as
diretrizes da Associa¢do Europeia de Urologia, afirmam que os extratos de Serenoa
repens reduzem, significativamente, a noctiria em comparagdo com placebo (de la
Taille, 2013) e a generalidade dos ensaios fitoterdpicos, sobre S. repens, publicados
até ao momento, tém mostrado uma melhoria significativa no trato urinario inferior,
quer no esvaziamento da bexiga, quer nas pontuagdes dos questionarios IPSS (base
para avaliar os sintomas urinarios de pacientes com hiperplasia prostatica), bem como
um perfil de seguranga favoravel. Também sdo referidas melhorias significativas na

fun¢do erétil, diminuindo o numero de efeitos secundarios e complicagdes apos a
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ressec¢do transuretral da prostata, sobretudo no que toca ao sangramento, devido ao
seu efeito anti edematoso, assim como uma melhoria geral na qualidade de vida dos

pacientes (Geavlete et al., 2011).

A toma do extrato de S. repens provoca efeitos, pouco frequentes e reversiveis,
relacionados com dor abdominal, diarreia, nauseas, fadiga, dor de cabeca, diminui¢ao
da libido e rinite (Agbabiaka et al., 2009; MacDonald et al., 2012). (Geavlete et al.,
2011), (Izzo, 2012) e (Pagano et al., 2014) descrevem um perfil de seguranca dos
extratos de S. repens satisfatorio, ndo havendo evidéncia de interagdes com outros

medicamentos.

Os principais constituintes quimicos presentes nos frutos de S. repens sdo os acidos
gordos livres (90%), incluindo o acido oleico, acido linoleico, linolénico, entre outros
e os seus ésteres etilicos e metilicos (acidos gordos esterificados) correspondentes
(7%), bem como pequenas quantidades de esterdis (P-sitosterol, campestrol,
estigmasterol e daucosterol), triglicéridos, flavondides e ainda uma percentagem
minima de compostos como arabinose, glucose, galactose e outras substancias (WHO,

1999; Gerber, 2000; Maccagnano et al., 2006).

Os mecanismos de a¢do de S. repens tém sido investigados quer in vitro quer in vivo
e, embora ndo estejam totalmente esclarecidos, parecem incluir alteragdo no
metabolismo do colesterol, efeitos anti estrogénicos, anti androgénicos e anti-
inflamatorios, inibicdo da atividade da Sa-redutase e ainda, um decréscimo na
disponibilidade de ligacdo das hormonas sexuais as globulinas (McGuire, 1987;

Dreikorn et al., 1989; Di Silverio et al., 1992; Marwick, 1995).

8.2. Ameixeira Africana

Embora as folhas, raizes e casca de Pygeum africanum Hook [=Prunus africana
Kalman] (Fam. Rosaceae) sejam tradicionalmente utilizadas no tratamento de
diversas doengas s6 em meados de 1960, se descobriu a acdo benéfica que a casca
seca do tronco da ameixeira africana (Figura 10) tem na gestdo da HBP, quer para

suprimir LUTS, reduzir a hiper-reactividade da bexiga, diminuir a inflamac¢do ou
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proteger contra o crescimento anormal da prostata (WHO, 1999; Wilt et al., 2000;
Bodeker et al., 2014).

Casca seca Pygeum
africanum

Figura 10 - Ameixeira Africana (Pygeum africanum Hook. f.), (adaptado a partir
de Scott e Springfield, 2004a; Kadu et al., 2012; Bodeker et al., 2014).

Nos ultimos 30 anos, em toda a Europa, devido ao elevado custo e efeitos adversos,
resultantes da cirurgia e terapéutica farmacoldgica, muitos pacientes utilizam
tratamentos fitoterdpicos alternativos, a base de extratos da casca de P. africanum,

como Tadenan®, Bidrolar®, Pygenil®, entre outros.

Wilt et al., (2000) apds andlise de um grande nimero de estudos envolvendo um
elevado ntimero de individuos (717) verificam que o uso do extrato de P. africanum

promove uma melhoria na nocturia em comparagdo com o placebo.

Em 2002, uma meta-analise de 18 ensaios clinicos, envolvendo 1.562 homens com
idade média de 66 anos, sugeriu um potencial beneficio pelo uso do extrato de P.
africanum em pelo menos um dos parametros de eficdcia (sintomas gerais, nocturia,
pico de fluxo de urina, ou volume residual). A maioria dos estudos utilizou um extrato
padronizado de 75 a 200 mg por dia de P. africanum, por forma a garantir a mesma

dose de produto.
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Apesar de alguns efeitos adversos como diarreia, dor abdominal, obstipagdo, nduseas
e dor de cabeca, (Moyad, 2014), os extratos da ameixeira africana parecem ser uma
opg¢ao capaz no tratamento de HBP pois providenciam uma melhora significativa dos
sintomas urologicos. Apesar de tudo, hd insuficiéncia de resultados que limitam a
capacidade para estimar a sua eficacia e tolerancia, resultando na necessidade de mais
estudos clinicos, utilizando um unico tipo de extrato padronizado, por um periodo de
tempo maior e com métodos validados, a fim de obter informacdes conclusivas

(Moyad, 2014; Allkanjari e Vitalone, 2015).

A maioria das substancias ativas presentes na casca de P. africanum ¢ composta por
alcoois n-docosanol (0,6%) e seus derivados, e B-sitosterol (15,7%). No entanto,
outros elementos estdo presentes na sua composi¢ao, incluindo triterpenos, como o
acido ursoélico (2,9%), oleandlico e os seus homologos, acidos gordos (62,3%),
compreendendo miristico, linoléico, oleico, ésteres de acido fertlico, e esterdis como

daucosterol, sitosterone, e campesterol (WHO, 1999; Moyad, 2014).

A semelhanga do que acontece com extratos de outras de plantas, o extrato de P.
africanum parece ter uma acao multifatorial, logo, o seu mecanismo de agdo ndo ¢
totalmente conhecido. No entanto, foram sugeridos varios mecanismos de acdo para
o extrato de P. africanum, incluindo, atividade anti-inflamatoéria, a modulacao da
contratilidade da bexiga, a diminui¢ao da producao de leucotrienos, a diminui¢do da
produ¢do de outros metabolitos 5-lipoxigenase, inibi¢do da produgdo fibroblastos,
inibi¢cdo da atividade hormonal androgénica e da progesterona, inibicdo da expressao
endogena de PSA, reparacdo da atividade secretora do epitélio da prostata, inibigdo
de ambos os tipos de Sa-redutase, redugdao do edema prostatico e da inflamagao, bem
como a diminui¢do da permeabilidade dos vasos induzida pela histamina (WHO,

1999; Dreikorn, 2002; Moyad, 2014).
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8.3. Urtiga

Urtica dioica L. (Fam. Urticaceae) vulgarmente conhecida por urtiga (Figura 11),
ortiga, ortigdo, urtigdo e urtiga-maior, ¢ usada desde a idade média primeiro como

diurético, depois para problemas articulares e, atualmente no tratamento de HBP.

Figura 11 - Planta inteira e partes da planta (folha, flores, caule, tricomas ¢

raizes de Urtica dioica L. (adaptado a partir de Joshi et al., 2014).

Hé estudos que sustentam uma melhora significativa da sintomatologia mas sem
diminuicao protatica (Ghorbanibirgani et al., 2013), outros sustentam uma melhora
significativa nos LUTS Qmax e IPSS e mesmo uma ligeira redu¢do do tamanho da
prostata (medido por TRUS) apos os seis meses de tratamento e que se mantém apos
18 meses de tratamento (Safarinejad, 2005) e ha ainda outros estudos que que mesmo
utilizando doses superiores de extrato de urtiga ndo confirmam os anteriores (Moyad,

2014; Allkanjari e Vitalone, 2015).

A contradicao existente nos resultados dos diversos estudos sugere que a utilizagdo de
U. dioica no tratamento de HBP ndo ¢ tdo convincente quanto a a¢do de outros extratos
nomeadamente de palmeira ana e ameixeira africana e dai a necessidade de estudos
adicionais, randomizados, antes que haja uma recomenda¢do da utilizagdo de U.

dioica no tratamento de LUTS (Moyad, 2014; Allkanjari e Vitalone, 2015).
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Refira-se contudo, que ha estudos que sugerem que a combinacao de extratos de urtiga
com outros extratos, nomeadamente de S. repens ¢ P. africanum, apresenta algum

beneficio no tratamento de LUTS (Melo et al., 2002).

O extrato de urtiga ¢ geralmente bem tolerado, podendo resultar em reagdes alérgicas,
raras, ¢ disturbios gastrointestinais leves no entanto, estd contraindicado durante a
gravidez, lactacdo e em criangas com idade até 12 anos devido aos seus efeitos no
metabolismo androgénico e estrogénico. Devido ao facto da Urtica dioica L. possuir
taninos na sua composi¢do, podera interagir com a ingestdo concomitante de ferro,
provocando uma reducdo do efeito na suplementacdo do ferro (Moyad, 2014;
Allkanjari e Vitalone, 2015). Também até a data nao foram reportadas interagdes com

outras drogas (Pagano et al., 2014).

Tem sido descrito que, o extrato das raizes de urtiga isolado a partir de Urtica dioica
L. e/ou de Urtica urens L., possui um grande numero de compostos de polaridade
diferente e pertencentes a diferentes categorias de produtos quimicos, que sugerem a
sua atividade, incluindo os acidos gordos, terpenos, fenilpropanoides, linhanos (fito
estrogénios antioxidantes), cumarinas, fenois, triterpenos, ceramidas, esterdis € os
seus glicosidos (PB-sitosterol, estigmasterol, daucosterol, campestrol), e lectinas

(WHO, 1999; Chrubasik et al., 2007).

A existéncia destes constituintes esta naturalmente relacionada com os seus
mecanismos de acdo que, segundo alguns autores como Peumans et al. (1983),
Chaurasia and Wichtl, (1987), Wagner et al. (1994) e Wichtl, (2002), tem a ver com
a atividade inibidora da 5a-reductase, bem com a atividade anti-inflamatoéria,
provavelmente devido a presenca de escopoletina (cumarina) e B-sitosterol. Para além
destes mecanismos de acdo héd outros autores que sugerem algum efeito sobre a
inibicdo da aromatase, da atividade de TNF (fator de necrose tumoral), bem como
sobre o bloqueio dos fatores de crescimento e os seus recetores de esteroides através
das lectinas e polissacarideos, suprimindo o metabolismo e crescimento prostatico,
bem como a proliferacdo de linfocitos T e ativagdo do complemento, contribuindo
assim para uma atividade prostética anti proliferativa e anti-inflamatoria, por inibi¢ao

da COX e da lipoxigenase (Chrubasik et al., 2007; Madersbacher et al., 2007).
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Também as linhanos contidas no extrato de urtiga parecem ter uma ag¢ao inibidora
sobre a globulina de ligagdo das hormonas sexuais (SHBG) impedindo dessa forma a
ligacdo da DHT aos recetores na membrana das células prostaticas (Chrubasik et al.,

2007; Madersbacher et al., 2007; Allkanjari e Vitalone, 2015).

8.4. Sementes de Abdbora

As sementes, folhas, flores e frutos de Cucurbita pepo L. (Fam. Cucurbitaceae)
popularmente conhecida como abobora (Figura 12), cabagca amarga, abobrinha,
abobora verdo, aboboreira, bogango, abdbora-amarela, entre outros, sdo bastante
utilizadas na medicina popular contudo, no que ao tratamento da doenca prostatica diz
respeito, ndo ha evidéncias convincentes de que os extratos de semente de abdbora
1solados atuem no sentido de uma melhoria dos sintomas ou dos fluxos de medida, o
que nao acontece quando usadas em conjunto com outros extratos (Madersbacher et

al., 2007; Moyad, 2014; Allkanjari e Vitalone, 2015).

Semente de
abobora seca

Figura 12 - Cucurbita pepo L. - Género que inclui os tipos de abodbora mais
comuns, com caule espinhoso, folhas ligeiramente lobadas, sementes frescas

com membrana e secas, (adaptado a partir de Chevallier, 1997; Lim, 2012).
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Alguns estudos revelaram que a riqueza em zinco do extrato de semente de abdbora
poderia levar ao encolhimento da prostata hiperplasica no entanto, ndo se sabe de que

modo isso poderia ocorrer (Pagano ef al., 2014).

Nao foram reportados até ha data efeitos secundarios graves, embora possa ser
responsavel por leves problemas gastrointestinais, como por exemplo indigestao e
diarreia, bem como a perda de eletrolitos provavelmente devido as suas propriedades
diuréticas. A alteragdo da INR (Relagdo Internacional Normalizada-indicador de
tempo de protrombina) poderd ocorrer, motivo pelo qual, esta contraindicada em caso

de terapia concomitante com anticoagulantes (Allkanjari e Vitalone, 2015).

Na sua composi¢do quimica C. pepo L possui como constituintes ativos alfa e gama-
tocoferol e tocotrienol (vitamina E), carotenoides (incluindo luteina), proteinas,
hidratos de carbono, acidos gordos, na sua maioria mono e poli-insaturados (acido
oleico e linoleico), aminoacidos ndo essenciais (incluindo citrulina e cucurbitine),
elementos minerais (incluindo o fosforo, calcio, potassio, ferro, selénio e zinco) e
fitoster6is primarios A5-A7-A8 (incluindo por exemplo, sitosterol, campesterol,
estigmasterol, clerosterol e isofucosterol). Os esterois A7 t€ém uma estrutura quimica
semelhante a DHT, como tal, podem inibir competitivamente a ligacao da DHT aos
seus recetores. Os constituintes principais do 6leo das sementes de abobora incluem
um fixo de fitosterdis e terpenos e na fragdo ndo saponificavel acumula-se o
esqualeno. Estruturas de potenciais marcadores, esqualeno e cucurbitina (3-
aminocarboxipirrolidina) (WHO, 1999; Lim, 2012; Moyad, 2014; Allkanjari e
Vitalone, 2015).

O conhecimento dos mecanismos de a¢ao do extrato de sementes de abobora ¢
limitado e inconclusivo, no entanto, ha dados laboratoriais preliminares relativos ao
6leo de sementes de abobora que sugerem a atividade anti-inflamatoria, inibigdo da
enzima Sa-reductase e, inibi¢cdo da ligacdo da DHT aos recetores androgénicos, como
os mecanismos de acdo mais provaveis (WHO, 1999; Moyad, 2014; Allkanjari e

Vitalone, 2015).
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8.5. Polén de Centeio

O extrato de polen de Secale cereale L. (Fam. Graminaceae), Figura 13, é¢ bem conhecido

em urologia, no tratamento de LUTS e HBP (Allkanjari e Vitalone, 2015).

Figura 13 - Centeio (Rye) Secale cereale L. (Gramineas), (adaptado a
partir de USDA, 2015).

Em geral, os estudos realizados sugerem que o extrato de pdlen de centeio ¢ bem tolerado
e raramente causa sintomas gastrointestinais ou reagdes alérgicas na pele (Pagano et al.,
2014), melhorando os sintomas urologicos incluindo a nocttria. Refira-se, no entanto,
que os ensaios de uma maneira geral sdo de curta duracdo, envolvem poucos individuos

e ndo usam um produto estandardizados (Wilt ef al., 2000).

Mais recentemente, Xu et al., (2008) realizaram um ensaio clinico aleatério, com 240
doentes com HBP e IPSS superior a 7 (Xu et al., 2008). Neste ensaio foram utilizadas
doses de 350 mg ou 750 mg de Cernilton (extrato de pdlen de centeio) duas vezes por dia,
durante 4 anos. Os resultados do ensaio mostraram melhorias significativas nos valores
de IPSS, volume da préstata, PVR, Qmax, e taxa de reten¢do urindria. Também a
necessidade de cirurgias foi significativamente reduzida para a dosagem mais elevada.
Por outro lado também se verificou que ndo houve alteragdes significativas no valor de
PSA e nenhuma toxicidade ou efeitos adversos foram encontrados. Segundo os

investigadores, este ensaio clinico ¢ deveras interessante e importante, uma vez que, a
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administragdo a longo prazo de 750 mg de Cernilton pode melhorar os sintomas da HBP
e evitar a sua progressao clinica duma forma melhor e mais rapida do que somente com
375 mg do mesmo produto. Assim, sao necessarios ensaios clinicos futuros para provar
que a utilizagdo de doses maiores de Cernilton pode fazer mais sentido clinico para o

tratamento da HBP/LUTS (Moyad, 2014; Allkanjari e Vitalone, 2015).

O extrato total do polen de Secale cereale L. (Cernilton), obtido por digestao microbiana
do polen seguida de extragao com agua e acetona, € pois composto por uma fragao solavel
em 4gua rica em proteinas, hidratos de carbono, vitaminas, minerais e outra solivel em

acetona que contém ester6is nomeadamente B-esterois (Allkanjari e Vitalone, 2015).

E de notar contudo, que a composi¢io dos produtos comerciais (comprimidos/capsulas)
¢ muito variavel, o que torna dificil a interpretagdao dos resultados (Allkanjari e Vitalone,

2015).

Embora ndo sejam completamente conhecidas as substancias ativas presentes no extrato
de polen de S. cereale L. ha varios mecanismos de a¢ao que tém sido propostos: i) inibi¢ao
da Sa-reductase, ii) bloqueio dos recetores a-adrenérgicos, iii) atividade anti-inflamatoéria
por inibi¢ao da biossintese de prostaglandinas e leucotrienos (Dreikorn, 2002; Pagano et

al., 2013; Moyad, 2014; Allkanjari e Vitalone, 2015).

8.6. Batata Africana

Hypoxis  hemerocalidea Fisch.Mey. & Avé-Lall. (= Hypoxis rooperi) (Fam.
Hypoxidaceae) é tradicionalmente conhecida como planta medicinal (Figura 14). E usada
no tratamento de uma série de doengas, incluindo infe¢des do trato urindrio, prostatite
(inflamagao da préstata) e HBP (Scott e Springfield, 2004; Drewes et al., 2008; Allkanjari
e Vitalone, 2015), o que motivou ao aparecimento de formas farmacéuticas
industrializadas contendo produtos derivados de Hypoxis rooperi tais como o Harzol® ou

o Azuprostat®.
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Figura 14 - Hypoxis hemerocalidea, partes aéreas e rizoma tuberoso ou cormo,

(adaptado a partir de Scott e Springfield, 2004; Drewes et al., 2008).

Segundo Scott e Springfield, (2004b) mostraram que o extrato de H. hemerocallidea
provocava uma diminuicdo estatisticamente significativa nos sintomas sentidos por
individuos com ligeira a moderada HBP. Idénticos resultados foram obtidos por
Allkanjari e Vitalone, (2015) que relataram uma diminui¢do no volume residual de pos-
vazio, um aumento no fluxo urindrio, uma melhoria significativa em complicagdes

aparentes ena pontuagdo do questionario IPSS.

Até a data os efeitos adversos de H. rooperi relatados incluem coélicas abdominais leves,
nauseas, vomitos e diarreia (Allkanjari e Vitalone, 2015). Apesar disso, hd que ter em
atencdo que a toma destes extratos pode reduzir os niveis de agucar no sangue pelo que,
¢ aconselhavel que individuos diabéticos, com hipoglicemia, e/ou a tomaram
medicamentos ou suplementos que afetem a concentragdo de agucar no sangue tenham
cuidado, podendo mesmo haver necessidade de monitorizagdo por um profissional de
saude dos niveis de glicose no soro bem como o ajuste da medicagao (Dedhia e McVary,

2008; Allkanjari e Vitalone, 2015).

Os principais constituintes de Hypoxis hemerocallidea sdo os esterois (B-sitosterol e [3-
sitosterol glucosido), os polissacéaridos e as lignanas, principalmente a norlignana que ¢ o

hipoxdsido que ¢ convertido enzimaticamente em rooperol, composto biologicamente
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ativo. Também foi identificada a presenca de outros metabolitos tais como taninos,

saponinas, polifendis e glucosidos (Allkanjari e Vitalone, 2015).

Os mecanismos de acdo desta planta ndo sdo ainda bem conhecidos no entanto, dada a
presenca dos [-sitosterdis ¢ de supor que pelo menos algum ou alguns deles estejam
relacionados com alteragdes no metabolismo do colesterol ou com atividade anti-
inflamatoria (via interferéncia com o metabolismo das prostaglandinas) (Lowe e Ku,
1996). Também tém sido sugeridos outros mecanismos nomeadamente efeitos anti
androgénicos ou anti estrogénicos e diminuicdo da ligacdo da testosterona a proteina
Sex Hormone Binding Globulin (SHBG), que age como um modulador da secrecdo
androgénica nos tecidos, inibi¢do da Sa-redutase ou diminui¢do da ligagdo a DHT

(Dedhia e McVary, 2008).

8.7. Preparacgdes fitoterapicas combinadas

Os estudos com extratos de U. dioica e de C. pepo sugerem que a acdo destes extratos
poderé ser reforgada através da combinagao dos extratos de outras plantas, tais como S.
repens e/ou P. africanum (Wilt et al., 2000), dai que existam, atualmente no mercado
formas farmacéuticas como o Prostagutt forte® (extrato de palmeira ani e extrato de raizes
de urtiga), Prostavit® (zinco, 6leo de sementes de abobora, palmeira ani e raiz de urtiga),
o Prostaxen® (6leo de sementes de abobora, palmeira and, zinco, licopeno), entre outros
(Figura 15), que relevam os efeitos sinérgicos numa preparagdo combinada (Dreikorn,

2002).
v
==
4
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Figura 15 - Produtos a base de extratos combinados de varias plantas

medicinais, comercializados em farmacias comunitarias € ervanarias.
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De facto, uma revisdo sistematica dos estudos que incidiram sobre a utilizagao de extratos
combinados de plantas medicinais para o tratamento dos sintomas associados a HBP
concluiu que estes melhoram os sintomas urolégicos, traduzindo-se numa menor
frequéncia de micgao e nocturia, redugdo da dor e¢/ou ardor ao urinar, aumento do fluxo
urindrio, protecdo contra a inflamag¢do do trato urinario fatores que, em conjunto,
asseguram um saudavel funcionamento da prostata, bem como numa melhor qualidade
de vida. No entanto, embora se observe um alivio da sintomatologia irritativa e obstrutiva
da HBP, ¢ aconselhavel alguma prudéncia pois os estudos incluiram populagdes de
pesquisa muito pequenas ndo sendo possivel tirar uma conclusdo definitiva devido a falta

de estudos adicionais (Dreikorn, 2002; Fullhase et al., 2013).

Também recentemente se demonstrou que uma combinagdo entre o extrato de
palmeira-ana, o selénio e o licopeno ¢ mais eficaz do que o extrato de palmeira-ana
isolado na acdo anti-inflamatoéria (Altavilla ef al., 2011; Bonvissuto et al., 2011) na
expressao de fatores de crescimento e no stress oxidativo (Altavilla ef al., 2011), no
favorecimento dos fatores pro-apoptdticos B ascx e caspase-9 e na supressao dos

fatores de crescimento epidermal e endotelial (Minutoli et al., 2013).

35



Potencial terapéutico de extratos de plantas medicinais em HBP

IX. CONCLUSAO

A HBP ¢ um problema de saude a escala mundial, cujo tratamento ¢ feito com o
objetivo de aliviar as manifestagdes clinicas (LUTS), melhorar os sintomas ¢ a
qualidade de vida do paciente, bem como corrigir ou prevenir o desenvolvimento de
condi¢des secundarias graves resultantes das complicacdes relacionadas com o

crescimento prostatico.

Como forma de atenuar os efeitos causados por esta patologia, nos Ultimos anos, os
fitoterapicos tém desempenhado um papel relevante na prevencdo e tratamento da
HBP ¢ LUTS. Uma revisao de literatura acerca das plantas medicinais com maior
impacto na prevencao e tratamento desta patologia conduziu a selecdo de seis plantas:
Serenoa repens, Pygeum africanum, Urtica dioica, Curcubita pepo, Hypoxis rooper e
Scale cereale, no entanto, os fitoterapicos mais citados sdo os originados a partir de
extratos do S. repens, uma vez que sdo os mais frequentemente prescritos e estudados.
Porém, os outros extratos sao também utilizados na terapéutica da HBP/LUTS, muitas

das vezes em extratos combinados.

Muitos estudos, experimentais e ensaios clinicos, mostram alguns beneficios destes
agentes fitoterdpicos em relagao ao placebo, principalmente quando se compara fluxo
maximo (Qmadax), nimero de episoédios de noctaria, IPSS e QOL, no entanto as
conclusdes ndo sdo consistentes devido a qualidade metodologica dos ensaios, ao
pequeno numero de pacientes, ao tempo de seguimento, uso de instrumentos validos
de avaliacdo, padronizacdo dos resultados, tipo de grupo controle, tipo de
randomizacao, entre outras (Dedhia e McVary, 2008) sendo necessarios mais estudos

para confirmar os resultados até agora obtidos (Moran et al., 2013).

Os dados até agora obtidos, sugerem que os fitoterapicos sdo bem tolerados pela
maioria dos utilizadores e ndo estdo associados, contrariamente ao que acontece com
os farmacos, a efeitos adversos graves inclusive interagdes fitoterapico-medicamento.
Apesar disso, sdo necessarios reportes fidedignos dos efeitos adversos para melhorar
a seguranca do uso dos agentes fitoterapicos pelos pacientes no tratamento de HBP

(Pagano et al., 2014).
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Em conclusdo, dir-se-4 que ¢ necessario, por parte das entidades competentes,
promover e incentivar a investigacao nesta area, sendo extremamente pertinente que
mais estudos cientificos, observacionais ou epidemioldgicos, possam surgir num
futuro proximo, combatendo uma série de limitagcdes presentes em estudos
precedentes, por forma a demonstrar, sem divida, o verdadeiro valor terapéutico
destes fitoterapicos e permitir melhores estratégias terapéuticas, que poderdo passar
pelo tratamento combinado das opgdes terapéuticas convencionais e alternativas
(fitoterapicos), de modo a obter uma terapéutica continua com melhores resultados no

tratamento e na qualidade de vida do paciente, diminuindo a taxa de morbilidade.
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X. PERSPETIVAS FUTURAS

Duas abordagens promissoras do uso de fitoterapicos no tratamento de HBP tém a ver
com a formulacdo de combinagdes planta/planta, plantas/nutracéuticos e
plantas/antibidticos € com a utilizacdo de sistemas coloidais adequados para

encapsular compostos lipofilos e permitir a sua libertagao.

A terapia combinada palmeira-ana/antibiotico ¢ ja usada correntemente em todas as
praticas uroldgicas na tentativa de erradicar organismos infeciosos na prostatite
cronica bacteriana (Magri et al., 2007), no entanto, verificou-se que a associagao
prulifloxacina/palmeira-and/urtiga/quercitina/curcumina melhora a eficacia do
antibiotico na prostatite bacteriana. A este resultado, nao seré estranho, os efeitos anti
proliferativo da urtiga, anti-inflamatério da quercitina e o efeito da curcumina nas vias

de transducao do sinal da curcumina.

No tratamento de HBP a utilizagdo deste tipo de abordagem pode representar uma
mais-valia na medida em que se promove uma agdo sinérgica entre substancias que

tém agdes diferentes sobre as diferentes causas da HBP.

O uso de microemulsdes (ME) tem suscitado um grande interesse na medida em que
representa um método util para aumentar a solubilidade de farmacos em meios
aquosos e, por via disso permitir, que uma substancia seja administrada e libertada no

organismo de forma mais eficaz e com menos efeitos adversos (Souto e Lopes, 2011).

Atashafrooz et al, (2014), desenvolveram um sistema de ME composto
principalmente por agua, 6leo de Cucurbita pepo e Tween 80 (agente tensioativo) e
verificaram que o sistema de ME pode aumentar a solubilidade do 6leo de sementes
de abobora em meio aquoso e, dessa forma aumentar a biodisponibilidade e

consequente efeito deste agente fitoterapico.

A utilizacdo deste tipo de sistemas contribui claramente para o desenvolvimento de
preparagdes promissoras, no sentido de otimizar aspetos como biodisponibilidade e

eficacia terapéutica (Souto e Lopes, 2011; Atashafrooz et al., 2014).
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