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Sumario

Introducao:

A Fitoterapia é uma terapéutica ndo convencional que tem vindo, ao longo das ultimas
décadas, a despertar o interesse da comunidade geral e cientifica, nomeadamente pelo
seu possivel papel na prevencdo do cancro. Esta patologia constitui, ainda, uma das
principais causas de morte no mundo. Algumas plantas tém demonstrado um potencial
papel preventivo na ocorréncia e/ou progressdo do cancro (tal como outras doencas
cronicas). Na primeira parte deste trabalho, apresenta-se uma abordagem aos conceitos
de Fitoterapia, fitofarmaco e fitoterapico. Segue-se uma perspetiva histdrica do conceito
de fitoterapia, evidenciando o crescente interesse demonstrado pela comunidade geral e
cientifica nesta area. Como consequéncia deste interesse generalizado expGem-se, em
seguida, aspetos importantes relacionados com a qualidade, eficacia e seguranca na
utilizacdo de plantas medicinais, ou seja, critérios especificos e questdes legais que
envolvem e regem o0 seu uso. Na segunda parte desta contextualizacdo teodrica,
apresenta-se uma breve exposi¢cdo sobre o cancro e de seguida descreve-se, com base
numa revisdo da literatura, o impacto das plantas medicinais na prevengdo desta
patologia. No terceiro ponto, sdo analisadas pormenorizadamente as plantas com maior
impacto na prevencdo do cancro. Sobre as mesmas abordar-se-80 0S Seus compostos
ativos, os mecanismos de acdo subjacentes, efeitos secundarios, interacdes com

farmacos e, por fim, a respectiva influéncia na prevencdo do cancro.

Palavras-Chave: “Plantas medicinais”, “cancro”, “cha verde prevengao cancro”



Summary

Phytotherapy is an unconventional therapy that has, over the past decades, to arouse the
interest of the scientific community generally and especially for its implication in cancer
prevention. This pathology is also a major cause of death all over the world. Some
plants have demonstrated a potential preventive role in the occurrence and/or
progression of cancer (such as other chronic diseases). The first part of this work,
consists of an approach to the concepts of phytotherapy, herbal medicine and
phytochemical. Then follows a historical perspective of the concept of herbal medicine,
highlighting the growing interest shown by the general community and this area. As a
result of the widespread interest on phytotherapy, important aspects related to the
quality, efficacy and safety in the use of medicinal plants, ie, specific criteria and legal
issues that surround and govern your use were addressed. In the second part of this
study, a brief exposition of the cancer is presented and then described, based on a
literature review, the impact of medicinal plants in the prevention of this disease.
Finally, the plants with the greatest impact on cancer prevention, we analyzed in detail.
Namely, the active compounds, the effects, drug interactions, and ultimately, their

influence on cancer prevention.

Keywords: “Herbal medicines”, "cancer" and "green tea cancer prevention™
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Fitoterapia na Prevencdo do Cancro

I — Introducéo

Presentemente, é significativo o crescente interesse e utilizagdo dos variadissimos ramos
das terapéuticas ndo convencionais, pela generalidade da populagdo mundial, quer seja
na prevencdo ou no tratamento de doencas. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(2002), a Medicina Tradicional, Complementar e Alternativa engloba ramos diversos,
tais como a naturopatia, a medicina tradicional chinesa, a homeopatia, entre outras,

sendo a Fitoterapia o ramo em foco neste trabalho.

1 — A Fitoterapia

De acordo com Caiiigueral et al. (1998), constata-se que, etimologicamente, a
Fitoterapia deriva dos termos gregos therapeia (tratamento) e phyton (vegetal), sendo
uma ciéncia que estuda a utilizacdo de produtos de origem vegetal com finalidade
terapéutica, seja para prevenir, para atenuar ou curar um estado patoldgico. Segundo
Weiss e Fintelmann (2000), Fitoterapia é o ramo da Medicina Alternativa que assenta na
prevencdo e tratamento de doencas, utilizando plantas, parte delas ou preparacdes feitas
a partir das mesmas. As plantas tradicionalmente utilizadas na Fitoterapia sdo

denominadas de plantas medicinais (Neto e Caetano, 2005).

A partir destas plantas medicinais é possivel a obtencdo de um, ou mais, constituintes
ativos, de conhecimento quimico bem determinado, capaz de produzir um efeito
farmacologico e bioldgico — fitofarmaco. Os fitofarmacos, ou principios ativos naturais,
sdo encontrados, e exaustivamente estudados, pelo ramo da Farmacologia, a
Fitofarmacologia (Weiss e Fintelmann, 2000; Carvalho, 2012). Encontrado o
fitofarmaco, de acordo com Carvalho (2012), o fitoterapico constitui entdo o produto
final, ou seja, é 0 medicamento, embalado e rotulado, de origem exclusivamente vegetal
que contem o(s) constituinte(s) ativo(s) bem determinado(s), entre outras substancias.

De acordo com orientacdes da INFARMED (2008), a matéria-prima para a obtencao de
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um medicamento a base de plantas (fitoterapico), pode ser ou a propria planta
medicinal, ou uma substéncia a base de plantas ou, ainda, um preparado a base de

plantas.

Em Fitoterapia, para além dos medicamentos & base de plantas (fitoterapicos), utilizam-
se, também, outros produtos de origem vegetal, nomeadamente chas, sumos, extratos
preparados a base de plantas e suplementos alimentares. Todos estes produtos
necessitam de avaliacfes antes da sua comercializacdo, sendo para tal imprescindivel a
comprovacao da sua qualidade, eficicia e seguranga (Carvalho, 2012).Posteriormente,

abordar-se-ao os itens relativos & avaliacdo destes Gltimos trés pardmetros.

i. Evolucdo histdrica da Fitoterapia

Efetuando uma retrospectiva relativamente a Fitoterapia, verifica-se que o
conhecimento acerca das plantas, comestiveis ou ndo, existentes no habitat dos
diferentes povos tem, de facto, acompanhado o Homem na evolucdo dos tempos. As
geragBes mais antigas foram transmitindo as seguintes toda a informacdo relevante
acerca dos potenciais beneficios curativos e das toxicidades associadas as varias plantas
existentes no seu habitat, tendo sido a mesma compilada em documentos escritos (Al-
Achi, 2008). As mais antigas fontes escritas referentes a utilizacdo de plantas
medicinais, sdo provenientes das civilizagbes da Mesopotdmia e do Egipto. Na
Mesopotamia, destaca-se 0 mais antigo documento farmacéutico conhecido, uma tabua
de argila suméria contendo quinze receitas medicinais, elaborada e descoberta em
Nippur (1700 a.C.). Para além de inscricdes relativas a medicina presentes em varios
monumentos historicos, as fontes egipcias sao sobretudo papiros, evidenciando-se 0
famoso Papiro de Ebers, data de 1550 a.C, decifrado por Georg Ebers em 1873, no qual
é possivel encontrar mais de 7000 substancias medicinais incluidas em mais de 800
formulas. A titulo de curiosidade, o mesmo documento contém a seguinte frase
introdutoria: “Aqui comeca o livro relativo & preparagdo dos remédios para todas as
partes do corpo humano”. Na cultura oriental, mais concretamente na China, referem-se

escritos relativos a plantas como o ginseng, efedra e a céanfora, na célebre obra
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denominada de Pent — S80, e na civilizacdo indiana regista-se 0 aparecimento da
medicina ayurveda com a descri¢do de cerca de 1500 plantas por parte de Charaka
Samhita (700 a.C.) (Cunha et al., 2006; Al-Achi, 2008; Neto e Caetano, 2005).

Mais tarde, surgem em civilizagbes mais recentes figuras importantes na medicina, tais
como Hipocrates (460 — 377 a.C.), Claudio Galeno (131 — 201 a.C.) e mais tarde, com
maior destaque e relevancia, Pedanius Dioscérides (40 - 90 d.C.). Ao acompanhar 0s
exércitos romanos na Peninsula Ibérica, Norte de Africa e na Siria, Dioscorides recolheu
uma vasta informacéo acerca das plantas oriundas dessas regides e redigiu o famoso e
pioneiro texto sobre botanica e farmacologia intitulado “De Materia Medica”,com a
descricdo de 600 plantas e indicacdes sobre a sua origem, sindnimos, uso médico,
preparacdo, conservacgdo, etc. O escrito elaborado por Dioscérides, em 78 d.C., foi
amplamente divulgado e a sua continua utilizacdo durou praticamente até finais da
Idade Média (476 — 1453). No entanto, durante esta época registou-se um abrandamento
na utilizacdo de plantas para fins terapéuticos (Cunha et al., 2006; Neto e Caetano,
2005).

No Renascimento, durante a fase dos descobrimentos, assistiu-se a chegada de
informacdo sobre novas fontes de plantas medicinais, provenientes de Africa, india e
Brasil, recolhidas por fisicos e boticarios que seguiam viagem nas naus portuguesas.
Desta forma, surgiu pela primeira vez a necessidade da experimentacdo, associada a
todas as informacdes recolhidas. Neste contexto, destaca-se o trabalho notavel da figura
mundial da medicina e da botanica medicinal, Garcia de Orta que, em 1563, apresentou
o “Coldquio dos Simples e Drogas e Coisas Medicinais na India”. A obra de Garcia de
Orta foi divulgada por toda a Europa, a partir do botanico francés Charles de I”Ecluse,

que efetuou uma versdo resumida, em latim (Neto e Caetano, 2005).

Nos finais do seculo XVIII, iniciou-se o processo de isolamento e determinacdo da
estrutura dos componentes ativos das plantas medicinais, sobretudo com os trabalhos do
sueco Scheele (1742 — 1786). A partir desta altura, outras figuras de igual importancia

no Mundo da Quimica e da Farmacia, deram continuidade aos trabalhos de isolamento

3
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de componentes ativos das plantas ou produtos vegetais. Com o isolamento dos
componentes ativos, nos finais do século XIX, atingiu-se uma nova fase de utilizacéo
cientifica das plantas medicinais, na qual os extratos conhecidos foram substituidos por
compostos quimicos reconhecidos como responsaveis pela sua acdo farmacologica.
Realgam-se os trabalhos publicados pelo fisico francés Henri Leclerc (1870 — 1955) no
jornal de medicina - La Presse Médical. Refere-se, ainda, que ao longo das ultimas
décadas verificou-se um enorme avango nos processos utilizados na Quimica Analitica,
0s quais permitiram uma evolucdo significativa no conhecimento das propriedades
quimicas dos farmacos vegetais ou plantas medicinais (Cunha et al., 2006; David, 1997;
Neto e Caetano, 2005).

ii. A Fitoterapia na atualidade e 0 seu crescente interesse pela comunidade geral e
cientifica

Tal como foi referido no ponto anterior, os finais do século XIX marcam uma nova fase
na historia da Fitoterapia, na qual surgem os novos farmacos a base de plantas
medicinais e formas farmacéuticas mais elaboradas, como os comprimidos, capsulas,
nebulizados, etc. Neste ultimo século, registou-se o crescente interesse e utilizacdo da
Fitoterapia por uma larga maioria da populacdo (80%) em praticamente todos os paises
do Mundo (Watson e Preedy, 2008). Dados disponiveis na Organizacdo Mundial de
Saude (OMS, 2005), mostram que recorriam a Medicina Alternativa mais de 90% da
populacdo em Africa e 70% na india. Na China 90% dos hospitais utilizavam a
medicina alternativa para fins terapéuticos. O interesse na utilizacdo das plantas
medicinais ndo se limita apenas a paises com tradicdo nas mesmas, nas Gltimas décadas
0s paises industrializados tém vindo a demonstrar uma crescente aten¢do nos ramos da
Medicina Alternativa, especialmente, na Fitoterapia. De acordo com Barnes et al.
(2008), nos Estados Unidos, em 2007, cerca de 38% de adultos e 12% das criangas
utilizaram qualquer forma da Medicina Alternativa, sendo que o consumo de produtos a
base de plantas medicinais foi 0 mais utilizado. Paises como a Alemanha, Franga, Reino
Unido, india, Indonésia, Australia, China e Canada, nos quais os seus habitantes
recorrem com elevada frequéncia ao uso de plantas medicinais ou de medicamentos a

base destas, constituem igualmente um bom exemplo da crescente utilizacdo da

4
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Fitoterapia. Estima-se que, em 2000, o mercado da Fitoterapia na Europa e Estados
Unidos da América tenha envolvido cerca de 85 e 6,3 bilibes de dolares,
respectivamente (Simdes e Shenkel, 2002). A figura-1 mostra as percentagens relativas
aos valores monetarios movimentados nos mercados economicos de Fitoterapia, em
2008:

Valores percentuais para o mercado
mundial da Fitoterapia

HEUA

M Europa
America Latina

m Asia

m Qutros

Figura-1 — Valores percentuais relativos aos mercados econdmicos da Fitoterapia
Fonte — Adaptado de International Medical Statistic, 2008

Da analise da figura, regista-se que a lideranca dos mercados econémicos, relativos a
Fitoterapia, pertencem & Europa e aos Estados Unidos da América; salienta-se,
curiosamente, a infima parcela relativa aos paises da América Latina, sobretudo o
Brasil, que apesar da sua extensa e diversificada flora, conhecida ao longo de séculos,
ocupa uma pequena parcela no grafico. Relativamente ao Brasil, este valor pode ser
explicado pela conjugacdo de determinadas condicdes, tais como, auséncia de um
sistema legislativo adequado, falta de investimento na area, fraca interligacdo entre as
universidades e as empresas da area e falta de conhecimentos de gestdo e visdo de

mercado (Carvalho et al., 2007).
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A adesdo crescente, sobretudo pelos paises mais desenvolvidos as terapias com
medicamentos a base de plantas medicinais foi sucedendo por forca de determinados
fatores, nomeadamente:

- Maior informacdo acerca dos constituintes ativos e a farmacologia dos
fitofarmacos;

- Maior credibilidade associada a este ramo da medicina alternativa, tendo em
conta o crescente numero de ensaios clinicos efetuados sobre os fitofarmacos, segundo a
responsabilidade de laboratorios conceituados na area;

- Introdugdo no mercado de novas formas farmacéuticas de fitoterapicos (acima
descritas);

- Eficiente controlo de qualidade, quer na matéria-prima quer nos fitoterapicos,
resultado do constante aperfeicoamento de métodos analiticos utilizados;

- O fenébmeno da automedicacdo que contribuiu para o crescente uso deste tipo
de farmacos, pois na realidade sdo menos nefastos para o consumidor,

- Por fim, a implementacdo da legislacdo necessaria e adequada a este tipo de

farmacos na grande maioria dos paises desenvolvidos (Cunha et al., 2006).

A nivel da comunidade cientifica, esta tem revelado um interesse gradual pelo estudo
das plantas medicinais, desde a sua constituicdo, principios ativos e aplicacdes
farmacoldgicas. Na Alemanha, por exemplo, entre 1995 e 2000 quase duplicou o
ndmero de médicos que fizeram formacdo especifica em Fitoterapia (WHO, 2003). A
investigacdo nesta area tem evoluido consideravelmente e a realizacdo de congressos,
cursos especificos e simpdsios, bem como a publicacdo de artigos ou documentos
oficiais, com enorme rigor cientifico, tém contribuido favoravelmente para o progresso
da Fitoterapia (Cunha et al., 2006).

iii. Qualidade, eficacia e seguranca na Fitoterapia

Tal como ja foi descrito anteriormente, o uso de plantas medicinais é reconhecido ao

longo de varios séculos, e apesar da sua relevancia, a historia da regulamentacao do seu



Fitoterapia na Prevencdo do Cancro

uso é relativamente recente. A adogdo de critérios comuns para a selecéo, legalizacéo e
utilizacdo de plantas medicinais, com o conhecimento dos seus beneficios, toxicidade e
contra-indicacfes é de extrema importancia, uma vez que poderdo estar associados aos
mesmos riscos para a salde publica. E fundamental garantir a qualidade, seguranca e
eficdcia na utilizacdo destes produtos de origem vegetal, por um lado, efetuando o
controlo sanitéario, botanico e quimico da planta e por outro, desenvolvendo normas
adequadas com avaliacdo das suas propriedades farmacologicas (Palma et al., 2002).
E de extrema importancia a adocdo de métodos cientificos que permitam uma
investigagdo fitoquimica criteriosa e com elevada sensibilidade, e a definigdo clara das

suas atividades biolégicas (Valverde, 1999).

De acordo com Calixto (2000), a finalidade atribuida aos produtos derivados de plantas
medicinais varia consoante o pais em questdo. Por exemplo nos EUA, estes produtos
sdo comercializados como suplementos alimentares, enquanto que noutros paises sdo
considerados como farmacos, utilizados para prevencao e tratamento de determinadas
patologias e, por esta razdo, para serem registados oficialmente necessitam de um
processo de avaliacdo e certificacdo da sua seguranca e eficécia clinica. Em Portugal, a
designacdo de medicamento a base de plantas é atribuida e regulada pela INFARMED,
sendo a maioria dos fitoterapicos comercializados como suplementos alimentares.
(Costa et al.,2012)

Pelas razdes apontadas, sobretudo os paises industrializados, sentiram necessidade de
criar sistemas de regulacdo para a utilizacdo das plantas medicinais. A titulo de
exemplo, a Alemanha em 1980 formou a “Comission E — monographs”. Neste contexto,
nove anos depois (1989), seis organizagdes nacionais (Farmacopeias), nomeadamente
de paises como a Alemanha e Francga, fundaram a European Scientific Cooperative on
Phytotherapy (ESCOP). Esta instituicdo assumiu a responsabilidade de uniformizar
criterios na definicdo, utilizacdo e avaliacdo da qualidade, eficacia e seguranga dos
medicamentos a base de plantas medicinais, elaborando monografias relativas ao
assunto, apoiando pesquisas cientificas na area e contribuindo para o aperfeicoamento
da Fitoterapia na Europa. Para além disso, constituiu funcdo deste organismo adaptar e
harmonizar a legislacdo europeia relativamente a Fitoterapia (Barrett, 2004). Nos

7
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ultimos anos, verificou-se um acréscimo no numero de paises que incorporaram a
estrutura da ESCOP, incluindo Portugal. (Steinhoff, 1999). Apesar deste facto, regista-
se 0 resultado de um inqueérito a 141 paises, no qual 74% (104 paises) afirma nédo
apresentar um organismo nacional (Farmacopeia) cientificamente especializado em
todos os assuntos relacionados com plantas medicinais, no entanto 56% deste grupo de
paises confirma utilizar uma Farmacopeia como referéncia (WHO, 2005).

A OMS, entidade reguladora da saude publica a nivel mundial, desde 1978 que assume
a Fitoterapia como uma terapia alternativa de eficacia comprovada e, desde essa altura
que tem vindo a elaborar varias monografias, resultado de investigagdes de alto rigor
cientifico, a titulo de exemplo refere-se 0 documento intitulado “WHO Traditional
Medicine Strategy 2002 — 2005, o qual regulamenta, na generalidade, as Medicinas
Alternativas. Em seguida, outros documentos oficiais (monografias) tém vindo a ser
publicados pela mesma organizacdo, resultado de varias reunides internacionais com o
objetivo de promover a qualidade eficacia e a seguranca neste tipo de farmacos,um
destes documentos ¢ o0 WHO Guideline on safety monitoring of herbal medicines in
pharmacovigilance systems, 2004 (WHO, 2004; Carvalho, 2012).

A generalidade da populacdo aceita, com frequéncia, como verdadeiro a realidade de
que todas as plantas verdes, naturais e ecologicas ndo trazem qualquer risco para a
salde publica, no entanto a realizacdo de ensaios clinicos sobre as mesmas é
indispensavel, nos dias que correm (Carvalho et al., 2007). Todos os produtos oriundos
da medicina alternativa, como as plantas medicinais, que apresentam fins preventivos
ou terapéuticos precisam de ser avaliados pelas autoridades sanitarias antes da sua
comercializacdo. Os ensaios pré-clinicos e 0s ensaios clinicos fazem parte dos estudos
necessarios que um laboratdrio farmacéutico devera efetuar para a avaliacdo da eficécia,
qualidade e seguranca de medicamentos a base de plantas medicinais (fitoterapicos)
podendo desta forma ser aprovados pelos mecanismos governamentais e, mais tarde,

colocados a venda no mercado (Carvalho, 2012).

Os ensaios pré-clinicos consistem em ensaios in vitro (culturas celulares e 6rgaos
isolados) e in vivo (animais de experimentacdo). Uma vez comprovada a sua eficacia

terapéutica e seguranca do medicamento elaborado a base de plantas medicinais e seus
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derivados procede-se aos ensaios clinicos em pessoas.Os ensaios clinicos processam-se
em quatro fases: nas primeiras duas fases comprova-se a eficacia, toleréncia e seguranca
do produto a base de plantas medicinais, administrando doses crescentes do mesmo a
um pequeno grupo de voluntarios saudaveis; na terceira utiliza-se um grupo
relativamente grande de pacientes (2000 — 5000 pessoas) para estabelecer
definitivamente a eficécia terapéutica e o risco de aparecimento de reacdes adversas a
administracdo do referido produto. No entanto, mesmo ap0s o registro das reagdes
adversas e comercializacdo dos produtos, poderdo surgir situacdes novas e, por esta
razdo, existe a fase quatro que é a fase pds comercializagdo em que se estuda novas
indicacdes assim como a eficcia e a seguranga na utilizacdo clinica diaria, aqui o
estudo é efetuado a uma escala maior escala do que nas fases anteriores (>5000 pessoas)
por tempo indeterminado, nos quais sdo determinados padrdes de utilizacdo e controlo
da toxicidade da droga e eficAcia a longo prazo, ou seja, € importante uma
farmacovigilancia permanente. Por ultimo, salienta-se que a relacdo beneficio-risco de
um fitoterapico (ou outro produto de origem vegetal com o mesmo fim) tem uma
componente dindmica, uma vez que podera estar sempre em mudanca e evolucgdo
(Carvalho, 2012).

iv. Aspetos legais na implementacdo mundial da Fitoterapia

As entidades governamentais de cada pais tém a missdo de definir normas a cumprir,
relativamente a importagdo/exportacdo de plantas medicinais, devendo para tal efetuar
um contacto frequente com os respetivos paises, encontrando critérios uniformes que
respeitem a seguranca, qualidade e eficiéncia destes farmacos (WHO, 2006; Capasso et
al., 2003). No entanto, regista-se que 0 processo de criacdo e regulacdo da legislacédo
relativo &s plantas medicinais ndo é uniforme em todos 0s paises, ou seja, varia de pais
para pais, por um lado por questbes culturais e, por outro, pelo escasso numero de

estudos cientificos efetuados com plantas medicinais (Calixto, 2000).
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As normas estabelecidas e aplicadas relativamente & comercializacdo dos produtos a
base de plantas medicinais, nos paises industrializados, deverdo assentar em dois
pressupostos importantes: por um lado, a protecdo da saude publica e, por outro, a livre

circulacdo de medicamentos entre os varios paises (Carvalho et al., 2007).

O maior contributo para a implementacdo legal da Fitoterapia partiu de instituicdes,
como a “Comission E”, do Ministério da Saude de Alemanha, e de organizacdes de
maior dimensdo, como a OMS e ESCOP. Desde 1978, a OMS tem vindo a aprovar
varias Diretivas Comunitérias, as quais regularizam o registo de determinadas plantas
medicinais e as normas de utilizacdo, certificacdo de qualidade e circulacdo das
mesmas, a fim de serem aplicadas homogeneamente por todos os Estados Membros da
Comunidade Europeia. Destacam-se as Diretivas Comunitérias com especial relevancia:
as primeiras em 2001 (2001/82/CE e 2001/83/CE) e em seguida, em 2004, outros dois
textos oficiais (2004/24/CE e 2004/28/CE) (Watson e Preedy, 2008). Estas Ultimas
Diretivas de 2004 estabelecem as adverténcias necessarias a autorizacdo para a
comercializacdo dos medicamentos a base de plantas, aos Estados Membros da Unido
Europeia. Desta forma, previamente ao pedido de autorizacdo para a comercializagao de
qualquer fitoterapico, devera elaborar-se um documento com informacdes relativas a
ensaios fisico-quimicos, biolégicos ou microbioldgicos, farmacoldgicos e toxicologicos
e, ainda, relativas a ensaios clinicos que comprovem a sua eficacia, qualidade e
seguranca. ApOs criteriosos processos de avaliagdo, os fitoterapicos podem ser
comercializados garantindo assim a protecdo da saude publica. A Diretiva ressalva a
situacdo em que o(s) constituinte(s) ativo(s) da planta medicinal a ser avaliada ja
apresenta(m), na literatura cientifica publicada, uso clinico bem estabelecido e provas
crediveis acerca da sua eficacia e seguranca. Em oposic¢do a diretiva de 2004, refere-se a
Diretiva 2001/83/CE a qual ndo exigia a apresentacdo do relatorio referente a ensaios
clinicos das plantas medicinais e dos produtos a base destas (Galapai, 2008; Capasso et
al., 2003; Diretiva 2004/24/CE).

Com o objetivo de examinar as variadissimas plantas, e extratos das mesmas, em 1997,
a Comissao Europeia e a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) fundaram um
grupo de trabalho intitulado Working Group on Herbal Medicinal Products (HMPWG),
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gue anos mais tarde (2004) foi substituido pelo Herbal Medicinal Products Committee
(HMPC), o qual assumiu a responsabilidade pela elaboragéo de uma lista de substancias
derivadas de plantas, preparados e combinacfes, pela criacdo de normas capazes de
regularizar o uso de produtos a base das plantas, pela elaboracéo das correspondentes
monografias comunitarias (as quais incluem dados relevantes sobre estes produtos,
como a sua definicdo, componentes, dados clinicos, propriedades farmacolégicas, e
referéncias bibliograficas) e, por fim, pelo acompanhamento cientifico a todos os
estados membros (Watson e Preedy, 2008; European Medicines Agency — HMPC —
homepage). Refere-se, ainda, que nos EUA, em 1998, o National Institute of Health
criou o National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM),
exatamente com 0 mesmo propasito que os grupos criados na Unido Europeia (NCCAM

— homepage).

Relativamente a outros paises, sobretudo da Asia e Africa, onde é consideravelmente
elevada a utilizacdo de plantas medicinais nos cuidados primarios de satde, 0s mesmos
tém vindo igualmente a reunir esfor¢os no sentido de legalizar os produtos obtidos a
partir das mesmas, destacando-se a conferéncia, intitulada WHO — Guidelines on
minimum requirements for the registration of herbal medicinal products in the Eastern
Mediterranean Region. Nesta uniformizaram-se critérios na definicdo do controle de

qualidade, seguranca e eficacia relativa a utilizacdo de plantas medicinais (WHO, 2006).

Neste contexto, apesar das diretivas e imensas monografias existentes até a altura, nem
todos os paises apresentam um sistema legislativo bem estruturado que possa fiscalizar
a controlar a comercializagdo dos produtos a base de plantas medicinais. Segundo dados
disponiveis no documento oficial da WHO (National Policy on Tradicional Medicine
and Regulation of Herbal Medicines — Report of a WHO Global Survey, 2005), é
possivel verificar que apds um inquérito realizado a 141 paises acerca da existéncia, ou
ndo, de um sistema legal nacional referente a utilizacdo de plantas medicinais, um
numero significativo de paises (65%) afirma apresentar o respectivo sistema legislativo

e 34% dos paises inquiridos ndo apresenta qualquer sistema regulador — Figura—2.
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B 92 Paises apresentam um
sistema que regule o
mercado das plantas
medicinais

48 Paises ndo apresentam
um sistema que regule o
mercado das plantas
medicinais

1 Pais ndo responde a
questdo do inquérito

Figura-2 — Resultado do inquérito acerca da existéncia de um sistema legislativo
referente a utilizacdo de plantas medicinais
Fonte — Adaptado de WHO, 2005.

Este inquérito conclui que até 2005, a implementacdo legal da Fitoterapia, a nivel
mundial, foi conduzida apenas por um reduzido ndmero de Organismos Nacionais e
Internacionais, nomeadamente a OMS, a Comission E e a ESCOP (WHO, 2006).

Finalizando este ponto, note-se que, em Portugal, a entidade publica que assume a
responsabilidade pela regulacéo, supervisdo e fiscalizacdo de medicamentos a base de
plantas (fitoterapicos) € a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED), associada ao Ministério da Saude. Esta entidade diligencia no sentido de
garantir a qualidade e a seguranca dos medicamentos, autorizar a sua comercializacao, e
assegurar estar alerta para possiveis efeitos adversos que se verifiguem durante a
utilizacdo dos mesmos, tendo autoridade para os retirar do mercado caso 0s beneficios
ndo compensem os efeitos secundarios (INFARMED,2008).

Relativamente ao exercicio da atividade terapéutica ndo-convencional, refere-se a
legislagdo implementada recentemente, a qual visa regulamentar o exercicio desta
atividade dirigido a profissionais, estudantes e possiveis interessados nesta area
(Diretiva 71/2013).
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v. Selecdo e registo oficial das plantas medicinais utilizadas na Fitoterapia

Tal como foi referido anteriormente, organismos como a Comisson E, a ESCOP, a
HMPC e a OMS assumem um papel relevante na implementacdo da legalizacdo da
Fitoterapia, sendo responsaveis pela definicdo de critérios para a sele¢do e registo
oficial das plantas medicinais, elaborando a respectiva lista de plantas seguras, eficazes,
cientificamente reconhecidas e aprovadas, para fins terapéuticos (Rates, 2001). Em
1986, durante a quarta Conferéncia Internacional das Autoridades Reguladoras de
Drogas, realizada em Toquio, uma das OrganizacGes referidas anteriormente, a OMS,
ficou responsavel pela composicao de uma lista de plantas medicinais, e preparados das
mesmas, na qual incluisse as mais utilizadas nos paises envolventes, reunindo o maximo
de informacdo credivel, eficaz, segura e cientificamente provada acerca das mesmas. O
documento com os principios béasicos para a avaliagdo de plantas medicinais foi
elaborado pela OMS e, mais tarde, aprovado em 1991 no Canada durante a sexta
Conferéncia Internacional das respectivas autoridades. A partir dessa altura, a OMS tem
vindo a elaborar um vasto nimero de monografias relativas a qualidade, seguranca e
eficacia na utilizacdo de determinadas plantas medicinais e dos produtos a base destas.
Estas monografias assentam numa revisdo sistematica da literatura cientifica existente,
artigos de revisdo, bibliografia presente em artigos de revisdo e nas informacdes
recolhidas junto dos restantes Organismos Nacionais e Internacionais, como as
Farmacopeias, a ESCOP ou Comission E (WHO, 1999; Rates, 2001).

Relativamente ao registo das plantas medicinais, apds reunides entre os Organismos dos
variadissimos paises envolvidos, a OMS em 2006 promove a homogeneiza¢do no
reconhecimento das plantas medicinais, propostas por cada regido do mundo, definindo
um conjunto de informagdes que cada planta deverd conter. O quadro-1 mostra a

informacdo que devera acompanhar cada planta medicinal.
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Informagcdes necessérias relativamente a uma planta medicinal

- Nome cientifico/botanico da planta (nomenclatura binominal apresentada em latim);

- Nome comum da planta (inglés);

- Nome comum da planta apresentado em diversos idiomas;

- Parte (til da planta;

- Nome da planta medicinal;

- Nome(s) comum(ns) da planta medicinal,

- Forma de apresentacédo da planta (pd, chd, extrato);

- Modo de administracdo (oral, inalagdo, uso externo);

- Doses diérias, de acordo com a literatura especifica da planta, que proporcionem a

seguranca na sua utilizacao.

Quadro-1 — Resumo das informagdes que devem acompanhar cada planta medicinal
Fonte — Adaptado de WHO, 2006.

Para além da definicdo das informacfes relevantes e imprescindiveis que devem
acompanhar a planta medicinal, para que o seu registo seja oficial devera, ainda, ser
classificada de acordo com as seguintes categorias:

- Classe | (plantas medicinais de seguranca comprovada);

- Classe 1l (seguranca verificada apenas sob determinadas condicdes);

- Classe 111 (plantas medicinais de duvidosa seguranga) (WHO, 2006).

Apos o registo oficial da planta medicinal, a mesma pode ser utilizada na obtencéo de
produtos com fins preventivos e/ou terapéuticos, garantindo assim que a populacdo
tenha acesso a produtos seguros, eficazes e de qualidade comprovada (INFARMED,
2008).
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2 — A Fitoterapia e o cancro

O cancro é uma patologia que ja foi, em tempos atras, considerada como uma doenca
invulgar com registo de casos pontuais, no entanto presentemente € vista como uma
doenca devastadora transformando-se num problema de satde publica e mundial, com
aproximadamente 12,7 milhdes de casos e 7,6 milhdes de mortes, em 2008, e um valor
estimado de 21 milhdes de novos casos, em 2030 (World Cancer Research Fund, 2008;
Jemal et al., 2010).

O cancro é uma patologia que se caracteriza por uma divisao e crescimento anémalo
(sem controle) de determinadas células, sendo que quando se verifica um crescimento
progressivo, sem possibilidade de ser interrompido, apresenta como consequéncia
provavel a morte do paciente (American Cancer Society, 2010; Pories et al., 2009).
Qualquer célula normal contém 23 pares de cromossomas, sendo que cada cromossoma
apresenta diferentes genes, os quais definem caracteristicas do corpo e regulam
atividades importantissimas e fundamentais do organismo humano. Na situacdo em que
se verifica uma divisdo e crescimento de células normal, a fungéo genética funciona e o
organismo humano é considerado saudavel. No entanto quando a divisdo das células é
anomala implica uma mutacdo que altera um ou mais genes, por esta razao refere-se que
o0 cancro resulta de uma alteracdo genética dentro das células (Ko et al., 2008). Por um
lado, o consumo de tabaco e quimicos, as infe¢cfes no organismo, e exposicdo a
radiacOes sdo frequentemente apontados como fatores externos que conduzem a esta
patologia, por outro, salientam-se como fatores internos a hereditariedade, as mutacoes
que ocorrem no organismo, a debilidade do sistema imunitario e as hormonas (Ko et al.,
2008). Segundo a American Cancer Society, 78% dos cancros registados s&o
diagnosticados em pacientes com idade igual ou superior a 55 anos (American Cancer
Society, 2010; Pories et al., 2009).
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Nos ultimos anos, os produtos provenientes da natureza (animal, plantas ou
microrganismos) tém desempenhado um papel relevante na prevencdo, e tratamento, de
determinados tipos de cancro (Nobili et al., 2009). De acordo com Pan et al. (2010), os
produtos de origem natural que provém de plantas terrestres e marinhas, animais e
microrganismos, tendem a apresentar maior diversidade e qualidade estrutural
molecular, quando comparados com as substancias sintéticas. Regista-se que muitas
substancias sintéticas, farmacologicamente ativas, provém de recursos naturais, Como as
plantas medicinais (Kitagishi et al., 2012). Atualmente os fitoterapicos, sao
considerados como potenciais agentes preventivos do cancro, uma vez que apresentam
um nivel de toxicidade baixo ou praticamente inexistente, uma eficécia elevada e
comprovada, a possibilidade de serem consumidos oralmente, um baixo custo, um
mecanismo de acdo conhecido e uma boa aceitacdo pela comunidade, em geral e

cientifica (Tascilar et al., 2006).

O crescente interesse, pela generalidade da comunidade cientifica, na Fitoterapia,
comprova-se também pelo nimero vasto de artigos encontrados na base de dados
Pubmed. A criacdo de programas financiados pelo National Cancer Institute, os quais
apresentam como objetivo encontrar e analisar produtos de origem natural com poder
preventivo na patologia em causa, € igualmente um bom exemplo do interesse cientifico
na aplicacdo dos potenciais beneficios associados as plantas medicinais (Nobili et al.,
2009).

No presente trabalho importa relacionar a utilizacdo de produtos de origem vegetal
(fitoterapicos) com a prevencdo do cancro. De seguida apresentam-se estudos
exemplificativos, como forma de mostrar as propriedades anti-cancerigenas de varias

plantas, ou preparados destas.

Kitagishi et al. (2012) referem que é importante a caracterizacdo sistemética dos
principios ativos presentes nas plantas medicinais, bem como os seus mecanismos de

acao, de forma a justificar a sua eficacia na prevencao do cancro. Consideram que existe
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um trabalho relevante a desenvolver, na area da Biotecnologia, com o intuito de
encontrar evidéncias que comprovem a eficAcia das plantas, e seus derivados,
normalizando o seu uso clinicamente. Os autores referem que o0 consumo de curcumina,
um componente do acafrdo em po, tem sido indicado como fator de reducdo da
incidéncia do cancro do célon. Um dos possiveis mecanismos anti-cancerigenos,

associados as plantas medicinais, relaciona-se com o seu poder imunomodelador.

No estudo apresentado por Zaid et al. (2012), os autores defendem as propriedades anti-
cancerigenas de determinadas plantas utilizadas na medicina tradicional arabe-islamica
e 0 seu potencial papel na melhoria da qualidade de vida em pacientes com cancro.
Analisam pormenorizadamente nove plantas muito utilizadas no Médio Oriente, com
fins preventivos e terapéuticos no desenvolvimento do cancro. Neste artigo os autores
salientam a existéncia de varios estudos epidemioldgicos, os quais tém demonstrado
consistentemente uma evidente, e significativa, associacdo positiva entre a ingestdo de
frutas e verduras e a reduzida taxa de mortalidade por cancro e outras doencas
degenerativas, bem como o envelhecimento. Isto deve-se ao facto de que estes
alimentos podem fornecer uma combinacdo 6tima de fibra dietética, antioxidantes
naturais, e outros compostos bidticos. Algumas substancias presentes nos alimentos
podem controlar as fun¢des fisiologicas do corpo e imunoldgicas do organismo, as quais
sdo indispensaveis para a defesa do organismo contra o ataque de organismos
patogénicos ou a formacdo de células cancerosas e, assim, desempenhar um papel
central na manutencdo da salde. Em seguida os autores expdem uma série de alimentos
utilizados na dieta Mediterranea rica em frutos, legumes, plantas silvestres comestiveis,
sementes, nozes, cereais e azeite, que apresentam o caracter anti cancerigeno. Para 0s
mesmos, referem dados epidemioldgicos que comprovam a existéncia de principios
ativos isolados e a sua importancia na prevencdo de alguns tipos de cancro e,

igualmente na inibicdo do desenvolvimento de cancros em animais de laboratério.
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Il — Desenvolvimento

1 - Plantas medicinais com maior impacto na prevencédo do cancro

Para cada uma das plantas selecionadas, analisar-se-do 0s seus compostos (principios)
ativos, mecanismos de acdo, efeitos farmacoldgicos, efeitos adversos e interacbes com

farmacos, bem como a sua relagéo cientifica com a prevencédo do cancro.

I. Ginkgo biloba

O Ginkgo biloba (nome em latim — ginkgo “com dois
lobos™) ¢ uma arvore sagrada do Oriente originaria da
China, Japdo e Coreias do Norte e Sul, sendo

cultivada em diversos paises, nomeadamente na

China, Franca e sudoeste dos Estados Unidos da

4
América (figura-3) (Cunha et al., 2006; Schulz et al., p

2002).
Figura—3 — Ginkgo biloba

A partir das folhas verdes secas da arvore de ginkgo é possivel obter o fitofarmaco, ou
seja, 0s principios ativos. Desta forma, para rentabilizar o potencial da planta, a colheita
das folhas devera acontecer enquanto as mesmas apresentam uma cor verde pura. As
folhas séo colhidas das arvores e, depois de secas, sdo comprimidas em grandes fardos
de forma a manter esta secura evitando, assim, a fermentacdo das mesmas devido a
humidade. Apds a secagem das folhas, a producdo dos extratos de ginkgo é feita de um
modo padréo, utilizando-se solventes polares. Regista-se que estes extratos deverao ter
uma proporcéo de erva bruta/extrato adequada: A monografia publicada pela Comission
E, em 1994, determina que a aceitabilidade dos extratos de ginkgo esta dependente do
valor da proporgéo erva/extrato se enquadrar com o seguinte intervalo de valores [35:1 a
67:1], e que tenham sido obtidos com uma mistura de agua e acetona, seguida de uma

purificacdo sem adicdo de qualquer outra substancia. Refere-se, ainda, que este processo
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padronizado permite eliminar substéncias inconvenientes, nomeadamente as que
possam apresentar um maior risco toxico (gorduras, taninos, ceras, biflavondides,
ginkgol, acidos ginkgdlicos, etc). Os extratos ideais para a producdo de produtos
fitoterapéuticos sdo designadas na literatura como EGb 761 e LI 1370 (Schulz et al.,
2002).

Um dos pioneiros nos estudos com ginkgo foi o alemdo Willmar Schwabe, que em
conjunto com o0s seus colegas, conseguiu isolar os principios ativos desta planta,
determinando e descrevendo os seus efeitos medicinais (Cass e English, 2002). O
quadro — 2 resume as percentagens especificas para os compostos ativos dos extratos do

ginkgo.

Compostos ativos do Ginkgo Percentagem

Glicosideos flavonéides 22-27%

(quercetina,kaempferol e isoramnetina)

Lactonas de terpeno 5-7%
(bilobalidios e os ginkgolidios A, B e C)

Quadro-2 — Compostos ativos dos extratos de Ginkgo biloba
Fonte — Adaptado de Schulz et al. (2002) e Forlenza (2003).

De acordo com Cunha et al. (2006) a acdo combinada destes principios ativos permite
associar a esta planta as seguintes atividades farmacoldgicas: aumenta a resisténcia dos
capilares e a oxigenacao dos tecidos, previne a peroxidagdo lipidica causada pelos
radicais livres, evitando a perda de memdria e a decadéncia das funcBes cognitivas,
aumenta a resisténcia e diminui a permeabilidade vascular, apresenta uma “acéo
vasodilatadora periférica e inibidora da agregacéo plaquetaria” (Cunha et al., 2006,
pp 354).

No entanto, refere-se que determinadas acdes farmacologicas podem estar diretamente

relacionadas com um grupo especifico dos principios ativos, a titulo de exemplo:
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- Os flavonodides do ginkgo apresentam propriedades antioxidantes e sao
consideravelmente eficientes no combate aos radicais livres;

- As lactonas de terpenos protegem os tecidos cerebrais agindo igualmente no
combate aos radicais livres, ao mesmo tempo que reduzem a formacdo dos mesmos,
protegendo o cérebro e as células nervosas dos efeitos prejudiciais de hipoxia (fluxo
deficiente de oxigénio até ao cérebro). Para além disso, favorece a absor¢do de glicose
pelo corpo, aumentando assim a producao da molécula ATP (adenosina trifosfato);

- Os gincolidios, uma das lactonas de terpeno, apresentam atividade especifica na
reducdo da coagulacdo do sangue devido aos seus efeitos reguladores do fator de
ativacdo das plaquetas (PAF). Salienta-se, ainda, que o PAF € necessario para o bem-
estar do organismo, no entanto quando em excesso pode promover a coagulacdo
excessiva do sangue e restringir o fluxo sanguineo parta o cérebro, reduzindo assim a

quantidade de oxigénio por ele recebida (Cass e English, 2002).

Regista-se que em relacdo a toxicidade dos extratos de gingko, a mesma é relativamente
baixa, no entanto em pacientes com hipersensibilidade podem surgir dermatites,
cefaleias e problemas gastrointestinais leves (Cunha et al., 2006; Schulz et al., 2002).
Salvi e Heuser (2008) descrevem as interaces do ginkgo com farmacos como,

anticonvulsivantes, aspirina, ferro, omeprazol, paracetamol, ticlopidina e varfarina.

a) Ginkgo biloba na prevencéo do cancro

Zhang et al. (2008) apresentaram um estudo com o objetivo de determinar o0 mecanismo
de atuacdo de um dos compostos mais importantes dos flavondides do ginkgo - o
kaempferol - e o seu efeito sobre a proliferacdo de células do cancro do pancreas,
partindo de dados da literatura descrevendo o composto com atividade anticancerigena.
Assim, apds o tratamento das células com uma dose diaria de kaempferol, durante 4
dias, a proliferacdo das células cancerigenas foi significativamente inibida em 79% e
45,7%, o que permitiu concluir que este composto inibe de uma forma eficaz a

proliferacédo de células de cancro do pancreas.
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Mesallamy et al. (2011) desenvolveram um estudo no sentido de avaliar o potencial
efeito quimiopreventivo dos extratos de Ginkgo biloba e de Marianum silybum
(silimarina), quando se induz uma situacdo de cancro hepatico, em ratos. O quadro — 3

mostra como foram divididos os grupos de estudo com ratos:

Grupo Descricédo do grupo
1 Ratos normais (controlo).
2 Ratos administrados com uma dose de NDEA 10 mg/kg, cinco vezes por

semana, durante dozes semanas, de forma a induzir o cancro hepético.

3 Ratos administrados com NDEA, igualmente, mas tratados previamente

(uma semana antes) com extratos de silimarina.

4 Ratos administrados com NDEA, igualmente, mas tratados previamente
(uma semana antes) com extratos de Ginkgo biloba.

5 Ratos administrados com NDEA, igualmente, mas tratados posteriormente

(durante as préximas quatro semanas) com extratos de silimarina.

6 Ratos administrados com NDEA, igualmente, mas tratados posteriormente

(durante as préximas quatro semanas) com extratos de Ginkgo biloba.

Quadro-3 — Quadro resumo com grupos de estudo experimentais
Fonte — Adaptado de Mesallamy et al. (2011)

No final do periodo experimental, foram analisados os resultados e constatou-se que 0
tratamento profiladtico com os extratos das duas plantas mostrou uma protecao
significativa contra o cancro hepético induzido, enquanto que o tratamento terapéutico
com 0s mesmos extratos, durante as quatro semanas apés a administragdo do NDEA,
ndo se verificou tdo eficaz. O pré e pos tratamento com os dois extratos melhoraram
significativamente alguns dos parametros hepaticos avaliados neste estudo, quando
comparados com os ratos do grupo 2. O estudo revelou, entdo, que o tratamento prévio
com extratos de Gingko biloba e silimarina é mais eficaz na protecdo do cancro hepatico
do que no tratamento terapéutico da doenga, 0 que permite comprovar que 0S mesmos

sdo fortes candidatos a agentes quimiopreventivos.

21



Fitoterapia na Prevencdo do Cancro

ii. Ginseng

O Panax Ginseng, incluindo o Ginseng Asiatico (Panax ginseng) e o Ginseng
Americano (Panax quinquefolius), é provavelmente uma das plantas mais estudadas por
todas as civilizagbes do mundo devido as suas
inimeras aplicagGes medicinais (figura -4).

O ginseng deriva do nome asiatico “jenche” que
pode ser traduzido como “imagem do homem”, ¢
uma planta originéria da China e Coreia, sendo
cultivada em diversos paises, nhomeadamente na
China, Coreia, Sibéria Oriental e nos Estados
Unidos da América (Cunha et al., 2006; Schulz et
al., 2002; Salvi e Heuser, 2008).

Figura-4 - Ginseng

Esta planta medicinal perene (familia Araliaceae) apresenta raizes amarelas e
frequentemente ramificadas, com odor aromatico e sabor amargo-doce, tendo um
crescimento aproximado de seis anos (Schulz et al., 2002). Os p6s e extratos do ginseng

secos contém os principios ativos descritos no quadro — 4.

Compostos ativos do Ginseng Percentagem

Saponinas glicosidicas 2-3%
(30 ginsenosidios identificados e

conhecidos como R¢, Rg.1, €tc)

Substancias volateis solUveis em éter 0,05 %

Quadro—4 — Compostos ativos dos extratos e pos de Ginseng
Fonte — Adaptado de Schulz et al. (2002)

Salientam-se, em seguida, as atividades biologicas dos extratos e pds de ginseng, mais
precisamente das suas saponinas, de acordo com Cunha et al. (2006):
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- Aumento da capacidade de resisténcia as doencas e ao stress por agdo sobre o
eixo hipotalamo-hipdfise-cortex supra-renal;

- Aumento da longevidade e crescimento das células normais;

- Acdo antiviral e antiagregante plaquetéria;

- Inibic&o da peroxidacéo lipidica sendo anti-radicalar,

- Atividade ténica cardiaca (Cunha et al., 2006, pp 356).

Segundo a Comission E, o ginseng € indicado para situacdes de cansaco e debilidade,
aumentando o poder de concentracdo e a capacidade de trabalho.No entanto apresenta
contra-indicacfes relevantes, tais como, 0 seu uso durante gravidez/aleitamento, em
pacientes com hipersensibilidade ao ginseng, em pacientes com insonia, hipertenséo,

taquicardia, hiperestrogenismo, febre e hemorragias nasais (Cunha et al., 2006).

Relativamente a interacdes com outros farmacos, o ginseng ndo devera ser associado a
ansioliticos, a estimulantes (certos tipos de cha ou café) ou a anticoagulantes. O uso
abusivo e continuado de ginseng apresenta riscos e pode conduzir a situacdes de
insonias, nervosismo, hipertensdo arterial, urticaria e diarreia matinal (Cunha et al.,
2006; Salvi e Heuser, 2008).

a) Ginseng na prevencéo do cancro

Li et al. (2010) defendem a necessidade da comunidade cientifica apostar na descoberta
de novas formas preventivas e terapéuticas no combate a um dos cancros mais comuns
nos EUA, o cancro colo-rectal. Como ponto de partida, referem um estudo de 1990, no
qual se verifica que o consumo de ginseng, a longo prazo, se encontra associado a uma
diminuicdo do risco de vérias doencas malignas, sugerindo propriedades
anticancerigenas relativamente a planta. Entre outras observagdes mais pormenorizadas
e especificas, Li e colaboradores (2010) mostram que o extrato da raiz do gingeng
americano (previamente vaporizado durante 4 horas) induziu a morte das células

cancerigenas colo-rectal, o que corrobora o estudo referido da década de 90.
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No artigo apresentado por Wang e Yuan (2008) é demonstrado o potencial papel do
ginseng americano na terapéutica do cancro colo-rectal, sendo o0s principais
constituintes farmacologicamente ativos os ginsendsidios. Os autores referem que o
tratamento das raizes de ginseng, apds vaporizacdo a determinada temperatura, pode
alterar o perfil dos constituintes ativos da planta e melhorar as suas propriedades

anticancerigenas.

Luo et al. (2008) justificam o seu estudo a partir da necessidade de um melhor
entendimento sobre as propriedades anti cancerigenas dos compostos ativos encontrados
no ginseng americano (Szn) e ginsenodsidio Rgs. Assim, experimentalmente, a 116
celulas humanas de cancro colo-rectal foram adicionados extratos de ginseng americano
(S2n) e ginsenosidio Rgs, previamente vaporizados a 120°C e devidamente tratados e
secos. Os resultados obtidos sugerem que ambos 0s compostos apresentam a capacidade

de inibir, significativamente, o crescimento das células humanas de cancro colo-rectal.

iii. Gengibre

O Gengibre (Zinziber officinale Roscoe) é uma planta perene da familia das
Zingiberaceas de dimensdes reduzidas (0,6 a 1,2 m),
originaria de regides tropicais entre a India e a China,
cujos terrenos sdo argilosos e bem drenados.
Atualmente é cultivada na india, Extremo Oriente e
em zonas tropicais da Jamaica, Indonésia, Nigéria
Serra Leoa e Australia (figura-5) (Cunha et al., 2006).

Figura-5 — Gengibre
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O rizoma ¢ a parte da planta cultivada e mais utilizada para fins medicinais, estando

nele presentes os principios ativos descritos no quadro — 5 (Magnoni, 2012).

Compostos ativos do Gengibre Percentagem

Substancias de sabor acre e picante 5-8%

(gigerois e sogaois)

Oleo essencial 2-3%

(sesquiterpenos)

Quadro-5 — Compostos ativos dos extratos e pos de Gengibre
Fonte — Adaptado de Schulz et al. (2002)

O gengibre também possui na sua composic¢ao quimica amido, lecitinas, proteinas e sais
minerais (Magnoni, 2012) Salientam-se, em seguida, as atividades bioldgicas do
gengibre, nomeadamente, das suas substancias picantes que sdo responsaveis por
estimular a secrecdo salivar e gastrica, aumentar a tonicidade da musculatura intestinal e

0 peristaltismo; o pd de gengibre apresenta um acdo antiemética (Cunha et al., 2006).

O gengibre é indicado para situacGes de frieiras, ma digestdo, flatuléncia, intoxicacdes
alimentares e enjoos (antiemético); igualmente pode ser utilizado em quadros ligeiros de
tosse, gripe, constipacdes e problemas respiratorios, como anti inflamatorio, anti séptico
e antipirético; e, por ultimo, na prevencdo da hipertensdo arterial. Apesar destes
beneficios, apresenta contra indicacfes relevantes uma vez que o seu consumo durante a
gravidez, lactacdo e em criancas inferiores a 6 anos, pode provocar quadros de ulceras
pépticas, colite, doencas hepaticas, e neuroldgicas, tais como epilepsia e Parkinson
(Cunha et al., 2006).
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a) Gengibre na prevencao do cancro

Elkady et al. (2012) apresentam um estudo no qual analisam o impacto dos extratos
derivados da planta gengibre, sobre o crescimento das células do cancro da mama. Um
vasto numero de produtos naturais, onde se incluem as plantas, vegetais, ervas e
especiarias, ttm vindo a ser apontados cientificamente como potencias agentes
anticancerigenos, pela sua capacidade de inducdo da apoptose das células tumorais.
Entre os varios produtos naturais, o gengibre tem sido alvo de interesse da comunidade
cientifica, razdo pela qual se destaca a existéncia de um numero significativo de estudos
in vitro e in vivo que fornecem provas substanciais da sua eficacia, enquanto agentes
anticancerigenos. De acordo com Rhode et al. (cit. in Elkady et al. 2012) os extratos do
gengibre utilizados no tratamento de células de cancro do ovario conduziram a inibicéo
do crescimento das respectivas células. Relativamente a atividade apoptotica do
gengibre, os autores referem varios relatérios que confirmam que alguns compostos
presentes no gengibre induzem a apoptose das células cancerigenas, apresentando assim

efeitos preventivos no desenvolvimento do cancro.

Segundo Sang et al. (2009), a maioria dos investigadores tem considerado 0s gigerois
como 0s principios ativos com maior impacto na atividade preventiva do cancro, dando
pouco énfase aos sogadis, produto obtido a partir da desidratacéo dos gigerois durante o
seu armazenamento ou processamento térmico. No trabalho desenvolvido pelos autores,
foram purificados e identificados os gigerdis e sogadis dos extratos de gengibre e
analisadas as suas atividades anticancerigenas e anti inflamatérias. Os resultados
obtidos revelaram que os constituintes ativos sogadis apresentaram um maior efeito
inibidor do crescimento celular, quando comparado com o0s gigerois, em células de

cancro do pulmao e colon.

O recente estudo desenvolvido por Zhu et al. (2013) parte do principio, cientificamente
provado anteriormente, de que os compostos (6), (8) e (10) — sogadis sdo mas eficazes
na actividade antiproliferativa do que os compostos (6), (8) e (10) - gigerois, nas

células humanas cancerigenas do pulméo, H-1299, e nas do cdlon, HCT-116. Dos
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compostos de sogadl mencionados, o presente estudo teve como finalidade sintetizar os
principais metabolitos do composto ativo, (6) — sogadl, e avaliar o seu poder inibidor no
crescimento das células cancerigenas humanas, bem como a sua capacidade de indugéo
da apoptose das mesmas. Foram sintetizados doze metabolitos do sogaol e verificou-se
que a sua grande maioria apresentou uma atividade consideravelmente positiva contra
as células humanas cancerigenas. A hipotética acdo dos sogadis ao nivel do
impedimento da progressdo das células cancerigenas a outros orgdos (formacdo de
metastases) ainda ndo foi estudada. Com base neste pressuposto, Ling et al. (2012)
avaliaram o efeito da acdo dos sogadis na invasdao das células de cancro da mama e
investigaram os mecanismos que Ihe estdo adjacentes, tendo concluido que o composto
ativo (6) — sogadl é um promissor e potente inibidor da invasao das respectivas células.
A capacidade do (6) - sogadl em reverter a invasdo das células cancerigenas, neste
estudo in vitro, constitui uma forte esperanca para que 0 mesmo seja utilizado

clinicamente.
iv. Alho

O alho (Allium sativum L.) é uma planta bolbosa
perene da familia das Aliaceas, originaria da Asia A
Central e Ocidental e cultivada, atualmente, em todo o -
mundo  (figura-6) (Cunha et al., 2006).
Toda a planta tem um odor caracteristico e a sua raiz é

um bolbo, sendo a parte da planta utilizada para fins

culinrios e terapéuticos (Cravo, 2003). Os principios . -
ativos da planta encontram-se descritos no quadro-6.
Figura-6 — Alho
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Compostos ativos do Alho Percentagem
Fructosanas 75 %
Aliinas Né&o contabilizadas

(sulféxidos de alquilcisteina)

Quadro—6— Compostos ativos da planta alho
Fonte — Adaptado de Schulz et al. (2002)

Apo6s a hidrdlise das aliinas, originam-se varios produtos volateis odoriferos,
nomeadamente a alicina e sulfuretos sollveis na dgua. O alho possui, ainda, na sua
composicado quimica agucares redutores, compostos tiociancos, sais minerais, saponina,
e vestigios das vitaminas A e complexos B e C. Os seus compostos sulfurados, solUveis
em &gua, sdo responsaveis pela diminuicdo da agregacdo plaquetaria e 0 aumento da
atividade fibrinolitica. Esta planta apresenta propriedades antissépticas, fungicidas, e
antivirais e, para além disso, reduz o nivel de colesterol e manifesta uma acdo diurética,

consequéncia da presenca do principio ativo, as fructosanas (Cunha et al., 2006).

O alho é utilizado, com fins medicinais, para situacfes de arteriosclerose,
hiperlipidemias, comogdes urinarias e respiratorias (gripe, sinusite e bronquite), micoses
e na prevencdo de tromboembolias. No entanto, as principais contra indicagdes do seu
uso aplicam-se em casos de hemorragias ativas, pré e pos-operatério, trombocitopenia e
no tratamento com anticoagulantes. Manifesta efeitos secundarios relevantes uma vez
que 0 seu consumo exagerado pode produzir irritacbes gastrointestinais e reacoes
alérgicas (Cunha et al., 2006).
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a) Alho na prevengéo do cancro

Wang et al. (2012) efetuaram uma andlise centrada nos mecanismos moleculares dos
compostos sulfuretos alilicos do alho e as suas agdes sobre a prevencdo do cancro da
pele. O alho é amplamente utilizado na medicina alternativa e tem vindo a ser
considerado, pelo Instituto Nacional do Cancro, como a planta com maior poder
preventivo na respectiva patologia. O seu efeito anticancerigeno é atribuido a presenca
de compostos organicos de enxofre, tais como a alicina e sulfuretos alilicos, sendo que
evidéncias in vitro mostram que estes ultimos permitem a supressdo do crescimento de

varios tipos de cancro.

Num estudo apresentado por Antony e Singh (2011) os autores analisam as evidéncias
relativas aos beneficios dos compostos bioativos do alho, incluindo o trissulfureto de
dialilo (DATS), nomeadamente a sua acdo na reducdo de lipidos e os seus efeitos
anticancerigenos. Os beneficios do alho sdo atribuidos aos compostos contendo enxofre,
gerados no momento do processamento desta planta (corte). As respectivas evidéncias
cientificas resultam de investigacdes laboratoriais e clinicas, as quais utilizam o
derivado DATS e demonstram que este composto pode oferecer uma significativa
protecdo contra cancros induzidos quimicamente em roedores experimentais. Os
mecanismos de acdo subjacentes ao seu efeito quimio preventivo ndo se encontram
completamente esclarecidos, no entanto o0s autores salientam que as respostas
farmacoldgicas relativas a este produto natural incluem a alteracdo cancerigena, a
interrupcdo do ciclo celular, a inducdo da morte celular por apoptose e a inducao
“neoangiogenese”. Referem, ainda, um estudo em que se analisou a associagdo do
consumo de alho e o risco de desenvolvimento de cancro do estdmago, tendo se
concluido que os individuos com ingestdo habitual de alho, e derivados, apresentavam
um risco significativamente menor de desenvolver este tipo de cancro. Estas
observacdes epidemioldgicas fomentaram o interesse dos investigadores em identificar

0s compostos bioativos com propriedades anticancerigenas do alho.
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Milner (2001) apresenta uma interessante perspetiva histérica acerca do papel do alho,
mais precisamente dos seus compostos sulfurados alilicos, na prevengédo e
desenvolvimento do cancro. Escritos mais antigos, desde a Grécia, Egipto, China e
india, referenciam o alho pelos seus poderes medicinais. Esta relevancia tem vindo a
aumentar nos ultimos anos, com o aparecimento de evidéncias concretas que indicam
que esta planta pode influenciar eficazmente a prevencdo de doencas cardiacas e
oncologicas. Embora Milner reconheca a subsisténcia de limitacGes na definicéo precisa
do papel dos compostos ativos do alho no processo anticancerigeno, a hipétese da sua
relevancia enquanto agente preventivo é suportada pela existéncia de estudos
epidemioldgicos e pré clinicos com relativa consisténcia. Experimentalmente, tem vindo
a demonstrar-se que o alho, e 0s seus compostos sulfurados alilicos, reduzem a
incidéncia de determinados tipos de cancro: peito, célon, pele, Utero, es6fago e pulmao.
O papel preventivo do alho desenvolve-se por diversos mecanismos: impede a formagéo
de compostos N-nitrosos (NOC), a anulacdo da bioativacdo de vatios agentes
cancerigenos, fomenta a reparacdo do ADN e reduz a proliferacdo das células e/ou
induz a sua apoptose. No quadro-7 encontram-se descritas as células em cujos

compostos sulfurados alilicos apresentam atividade anticancerigena.

Compostos sulfurados Tipo de Células
Ajoene Linfdcitos, leucacitos e células do colon
Alicina Sistema linfatico
Sulfureto de dialilo (DAT) Prostata e leucdcitos
Dissulfureto de dialilo (DADS) Pele, pulméo, préstata, peito e colon
Trissulfureto de dialilo (DATS) Pulmao
S —alil cisteina Neuroblastoma e melanoma
S - alilmercaptocisteina Prostata e peito

Quadro-7 — Sulfuretos de alilo com propriedades anticancerigenas
Fonte — Milner. (2001)
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O autor salienta, ainda, que os compostos sulfurados alilicos, presentes no alho, néo
funcionam isoladamente e sdo influenciados por outros componentes alimentares.
Entdo, o trabalho apresentado por Milner (2001) vem no sentido de avaliar as evidéncias
anticancerigenas relativas ao alho e identificar alguns componentes alimentares que
podem influenciar significativamente o papel desta planta no processo de prevencdo do

cancro.

v. Ché verde

O ché é a bebida mais popular, consumida por dois ter¢os da populacdo mundial (Chen
et al.,2011). Tanto o cha verde como o preto :
pode ser obtido a partir das folhas frescas da
planta Camellia sinensis (Magnoni, 2012), a
qual é cultivada na China desde a
antiguidade, embora hoje em dia noutros
paises, tais como a India e o Sri Lanka
(figura-7) (Cunha et al., 2006).

Figura-7 — Cha verde

A grande diferenca entre os dois chas reside no seu processamento: por um lado, as
folhas do cha preto sofrem uma fermentacdo fazendo com que grande parte dos seus
principios ativos, benéficos para a saude, sofra alteracBes ou sejam destruidos; por
outro, as folhas do cha verde sofrem uma exposicdo ao vapor de agua, imediatamente
apos a colheita, e em seguida uma secagem natural, preservando assim 0S seus
principios ativos (Manfredini et al., 2004). Cerca de 78% da producdo mundial de cha
refere-se ao cha preto, o chad mais consumido na Europa, Estados Unidos da América e
Asia Ocidental; o cha verde, com uma producdo mundial de 20%, é muito usual no
Japdo e em algumas areas da China, os restantes 2% referem-se a produgdo do cha
oolong, originario igualmente da planta Camellia sinensis sofrendo fermentacéao parcial,

sendo consumido habitualmente na Tailandia (Yuan et al., 2011).
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Sob ponto de vista bioldgico, a planta Camellia sinensis, origem do cha verde, contém

uma mistura de compostos cujos principios ativos se encontram resumidos no quadro-8.

Compostos ativos do Cha verde Percentagem
Polifenois 30 %
Vérios Flavonoides N&o contabilizados
Metilxantinas 2-4%

Quadro—8- Compostos ativos do cha verde
Fonte — Adaptado de Cunha et al. (2006)

A consideravel quantidade de polifenois, como as catequinas, epicatequinas,
galocatequinas e epigalocatequinas galato, sdo responsaveis pelas suas propriedades
bioldgicas, antioxidantes, anti-inflamatorias e anticancerigenas (Manfredini et al., 2004;
Schmitz et al., 2005). Como consequéncia destas inumeras a¢des, 0 cha verde mostra
uma enorme aplicabilidade clinica, principalmente na prevencdo de determinados tipos
de cancro, sendo uma das plantas mais amplamente estudadas nos dias que correm
(Magnoni, 2012). A titulo de curiosidade, e no sentido de mostrar a diferenca
bioguimica dos chas verde e preto, exemplifica-se 0 seguinte: um copo de cha verde,
obtido a partir de 2.5 g de folhas de cha seco em 250 mL de agua quente, contém 30-
40% de catequinas e 3-6 % de cafeina; um copo de cha preto, preparado da mesma
forma que o anterior, contém apenas 3 -10% de catequinas e 2-6% de cafeina (Yuan et
al., 2011).

O cha verde é indicado para situacOes de astenia fisica e psiquica, diarreias,
arteriosclerose, hiperlipemias, atua como coadjuvante de regimes de emagrecimento e
como diurético ligeiro. No entanto, uma vez que a cafeina esta presente na planta e é

responsavel pela acdo estimulante sobre o sistema nervoso central, 0 consumo abusivo
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do ch& verde apresenta contra indicacdes relevantes, tais como, ansiedade, taquicardia,
nervosismo, insonia, gastrites e ulceras (Cunha et al., 2006).

a) Ché verde na prevencéo do cancro

Chen et al. (2011) efetuam uma revisdo da literatura no que se refere aos efeitos
preventivos dos polifenois naturais e sintéticos do cha verde, mais especificamente do
epigalocatequina-3-galato (EGCG), nas células cancerigenas humanas. Os autores
referem que apesar do cha ser amplamente consumido desde & séculos, o estudo dos
seus beneficios para a salde publica é recente. Os autores referem que os polifenois,
presentes no cha verde, bem como o EGCG, podem inibir a proliferacdo celular e
induzir a morte celular de uma variedade de células cancerigenas. Os polifenois sdo
compostos bioativos com forte atividade anticancerigena, interferindo com a iniciacao,
desenvolvimento e progressdo da patologia em causa através de processos de regulagdo

da proliferacéo, diferenciacao, angiogénese e apoptose das células cancerigenas.

Yang et al. (2011) apresentam um estudo que parte do pressuposto de que o composto
ativo mais abundante do cha verde, o epigalocatequina-3-galato (EGCG), apresenta
atividades anticancerigenas. Os polifenois do cha verde ligam-se a uma vasta gama de
moléculas influenciando a proliferacdo, angiogénese, metastase e morte celular. No
entanto, os autores referem que o EGCG é relativamente instdvel em condicbes
fisioldgicas, portanto recomendam a continuidade da sintese de analogos dos polifenois,
no sentido de melhorar a estabilidade do respectivo composto. De acordo com Jian et al.
e Sonoda et al. (cit. in Yang et al. 2011) o consumo de cha verde encontra-se associado
a uma diminuigéo do risco de desenvolvimento de cancro, embora o0s autores afirmem a
existéncia de outros estudos, sobretudo em humanos, que revelam dados inconsistentes.
Em conclusdo, o cha verde, como agente quimio preventivo, apresenta grandes
possibilidades nas suas formas naturais e sintéticas devendo, por isso, continuar a ser

amplamente estudado.

33



Fitoterapia na Prevencdo do Cancro

No estudo de Yuan et al., (2011), os autores consideram pertinente que a comunidade
cientifica realize trabalhos criteriosos no sentido de avaliar os potenciais beneficios do
cha e as suas atividades anticancerigenas, tendo em conta o seu amplo consumo em todo
0 mundo. Referem que estudos laboratoriais em animais tém vindo a demonstrar, de
uma forma bastante consistente, as atividades anti cancerigenas dos polifenois presentes
no cha verde. Estudos epidemioldgicos (Lee et al. e Severson et al cit. in Yuan et al.,
2011) sugerem a mesma atividade, do cha verde, nos humanos, embora com resultados
mais instaveis. O trabalho apresentado pelos autores passou por uma recolha de
informacdo cientifica de forma a fornecer uma visdo geral dos estudos epidemioldgicos
mais pertinentes sobre a relacdo entre o consumo de cha verde e o risco de
desenvolvimento de cancros, em diferentes 6rgdos do corpo. Concluiram, com o seu
trabalho, que os referidos estudos epidemiolégicos revelam, de facto, mais
inconsisténcias, em contraste com os solidos resultados obtidos em ensaios laboratoriais
com animais. Esta instabilidade nos resultados dos estudos epidemioldgicos, estara,
segundo os autores, relacionada com os niveis relativamente baixos de polifenois
utilizados no cha consumido em algumas populacGes, em compara¢do com as elevadas
doses utilizadas em modelos animais. Desta forma, na viséo dos autores, a relagéo entre
0 consumo de cha verde e os seus beneficios na reducédo do risco de cancro nao pode ser

consistentemente sustentada, mas também nédo pode ser refutada.

Num estudo mais recente Thakur et al. (2012) apresentam uma breve descri¢do acerca
dos compostos bioativos polifenois, presentes no cha verde, a respectiva discussdo de
resultados in vitro, os quais avaliam os mecanismos anticancerigenos destes compostos,
e por fim, uma analise aos reais efeitos preventivos e terapéuticos dos polifenois no
desenvolvimento do cancro. Estudos epidemioldgicos iniciais (Clement e Siddiqui et al.
cit. in Thakur et al., 2012) sugerem uma reducdo do risco de alguns tipos de cancro, em
regibes do mundo nas quais 0 cha verde é consumido regularmente. No entanto, 0s
autores também referem que uma recente revisdo (Boehm et al. cit. in Thakur et al.,
2012) analisou 51 estudos de intervencdo com 1,6 milhGes de participantes, nos quais
foi avaliada a associagcdo do consumo de ch& verde, e o risco de incidéncia de cancro,
bem como a taxa de mortalidade. Os autores salientam a existéncia de evidéncias em

que o cha verde pode reduzir a incidéncia do cancro do figado e prostata, no entanto as
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conclusbes relativamente a cancros do es6fago, estbmago, colon e pancreas sdo
inconclusivas e até contraditorias. Uma compreensdo mais ampla dos mecanismos de
acao dos polifenois do cha verde, sobre as células cancerigenas, permitira uma melhor
eficacia dos mesmos na prevencdo do cancro e uma eficacia acrescida das terapias
convencionais, por definicdo de dosagem e periodo de tempo de utilizacdo. Para além
disso, é necessario o desenvolvimento de novos derivados de polifenois do cha com

uma melhor bio disponibilidade e eficécia.

Durante a pesquisa bibliogréfica, foram encontrados varios artigos com referéncia a
ensaios clinicos em humanos, em que foram avaliados consumos de cha verde nos
participantes. Na impossibilidade de apresentar todos os artigos encontrados, optou-se
por selecionar, aqueles em que os autores mediram e avaliaram o consumo de cha verde
(ou dos seus principios ativos, sobretudo os polifenois) durante longos periodos de
tempo, e com um namero de participantes acima de 100, para que os resultados obtidos

pudessem reflectir evidéncias conclusivas.

Nos quadros seguintes, encontram-se resumidos os estudos seleccionados, organizados

por tipo de cancro.
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Relativamente a este tipo de cancro, foram seleccionados trés estudos: dois estudos de coorte e um estudo de caso-controlo.

O quadro que se segue (quadro — 9) resume 0s trés estudos:

Referéncia bibliogréfica

Kurahashi et al., 2008

Kikuchi et al., 2006

Jian et al., 2004

Tema

Consumo de cha verde e 0
risco de cancro da préstata
em Homens japoneses.

Insuficiente relacéo entre o consumo de
ché verde e o risco de cancro da prostata
em Homens japoneses.

Efeito protetor do cha verde no
desenvolvimento do cancro da prostata

Tipo de estudo

Estudo de coorte
prospectivo.

Estudo de coorte prospectivo

Estudo de caso-controlo

Duracéo do estudo

1993 — 2004

1994 — 2001

2001-2002

Dimenséo da
amostra(n®participantes)/
Média de idades

De 49 920 participantes:
404 diagnosticados com
cancro da proéstata.

40-69 anos

Inicialmente 26 481 participantes. Apds
intervengéo, a amostra reduziu-se a

19 561 participantes, os quais foram
identificados 101 casos de cancro da
prostata.

40-79 anos

Casos = 130 pacientes com histéria de
adenocarcinoma da prostata.

274 controlos pacientes sem qualquer
patologia de adenocarcinoma da
préstata

Intervencéo

Questionario acerca do
consumo diario de cha
verde

Questionario acerca do consumo diario de
chéa verde, bem como bebidas alcodlicas,
tabaco e outros fatores que condicionam o
estilo de vida saudavel. Os participantes
foram inquiridos acerca da frequéncia do
consumo de cha verde e escalados segundo
categorias (nunca ou ocasionalmente).

Questionario estruturado acerca da
duracdo, quantidade e frequéncia do
consumo habitual de chéa verde.
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Evidéncias

O Cha verde encontra-se
associado a uma diminuigéo
do risco de
desenvolvimento do cancro
da prostata avancado, no
entanto sem associacdo com
0 cancro da prostata
localizado.

Né&o se verifica uma associagdo entre o
consumo de ch& verde e a diminui¢éo do
risco de desenvolvimento do cancro da
préstata.

No geral, os resultados obtidos no
estudo sugerem que o ché verde
apresenta um papel preventivo contra
0 cancro da prostata.

Quadro-9 — Caracteristicas dos estudos— Prevencdo cancro da prostata
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Quatro estudos foram incluidos relativamente a prevencéo do cancro colo rectal: dois estudos de coorte e dois estudos clinicos randomizados.

O quadro que se segue (quadro— 10) resume os quatro estudos selecionados.

Referéncia Yang et al., 2007 Shimizu et al., 2008 Stingl et al., 2011 Yang et al., 2011
bibliogréfica
Tema Consumo de cha verde e o risco Os extractos de cha verde | Minimizar o risco do Relacdo entre o

de cancro colo rectal em Mulheres
chinesas

na prevencgéo de adenomas

colorectais cronicos

desenvolvimento de
adenomas colorectais
cronicos a partir da
suplementacéo diaria
com o extracto de cha
verde (EGCQG).

consumo de cha verde
e 0 risco de cancro
colo rectal, em
Homens chineses.

Tipo de estudo

Estudo de coorte prospectivo

Estudo clinico
randomizado

Estudo clinico
randomizado

Estudo de coorte

Duracdo do estudo 4 anos 1 ano 3 anos 2002-2008
Dimensao da amostra | Inicialmente participaram 69 710 | Identificados 136 casos 2534 casos (Pacientes) Inicialmente
(n° participantes)/ mulheres chinesas de (pacientes) 60 567
Média de idades 40-70 anos, durante 3 anos. 20-80 anos 40-74 anos

Nos 6 anos seguintes, foram
identificados 256 casos de cancro
colo rectal

Apbs 5 anos, foram
identificados 243 caos
de cancro colo retal.
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Intervencéo Entrevistas presenciais acercado | Apos polipectomia Os pacientes sujeitos a Entrevistas acerca do
consumo diario de cha verde antes | endoscépica para retirar os | polipectomia foram, mais | consumo de ché verde:
da pesquisa e trés anos apos o polipos, os 136 pacientes | tarde, distribuidos trés vezes por semana e
inicio da mesma foram randomizados em aleatoriamente. Um por mais de seis meses
dois grupos, mantendo seu | grupo recebeu 150 mg de | consecutivos, e em que
estilo de vida em beber chd | EGCG (extracto de cha idade comegou este
verde: - 71 pacientes com | verde), duas vezes por habito.
suplemento de 1,5 g de dia, e o outro grupo
extractos de cha verde, por | recebeu placebo.
dia, durante um ano;
- 65 pacientes controle,
sem suplementacéo.
Apds 1 ano realizou-se
nova colonoscopia em 125
pacientes (65 no grupo
controle e 60 no grupo de
suplementacao).
Evidéncias O consumo regular do chd verde | Os extractos de cha verde | O maior extracto de chd | O estudo sugere que 0

pode reduzir o risco de
desenvolvimento do cancro colo
rectal.

constituem um eficaz
complemento para a
quimio prevencdo de
adenomas colorectais
crénicos.

verde (EGCG) pode ser
um suplemento
alimentar com boas
perspectivas na
prevencgéo do cancro do
colon.

consumo regular do
ché verde pode reduzir
0 risco de
desenvolvimento do
cancro do colo rectal,
entre 0s ndo
fumadores.

Tabela 1

Quadro-10 — Caracteristicas dos estudos— Prevencédo do cancro colo rectal

39




— Cancro do tracto biliar

Fitoterapia na Prevencdo do Cancro

Neste tipo de cancro foi incluido um estudo de caso-controlo. O quadro que se segue (quadro — 11) apresenta o estudo selecionado.

Referéncia bibliogréafica

Zhang et al., 2006

Tema

Avaliacdo dos efeitos do consumo de cha sobre o risco de cancro do trato biliar e pedras biliares

Tipo de estudo

Estudo de caso-controlo

Duracdo do estudo

1997-2001

Dimenséo da
amostra(n®participantes)/
Média de idades

O estudo incluiu 627 casos incidentes de cancro do trato biliar, 1037 casos de pacientes com pedras biliares
sem historial de cancro e 959 casos de controlo (sem historial de cancro) selecionados aleatoriamente.
35-74 anos

Intervencéo

Entrevistas com questionario estruturado de forma a obter, entre outras informacdes, dados acerca do consumo de
cha verde.

Os pacientes foram inquiridos acerca da idade da primeira utiliza¢éo, a duracdo do consumo (anos), e ingestéo
mensal (peso de folhas de cha em gramas). Consumidores habituais de cha foram definidos como individuos que
consumiram pelo menos um copo de cha, por dia, durante mais de seis meses.

Evidéncias

O presente estudo revelou o efeito protetor do cha verde no desenvolvimento do cancro do tracto biliar e pedras
biliares, sobretudo entre as mulheres.

Quadro-11 — Caracteristicas dos estudos — Prevencédo do cancro do tracto biliar
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— Cancro da mama

Dois estudos foram incluidos relativamente a prevencdo do cancro da mama: um estudo de coorte prospectivo (I e Il) e um estudo de caso-
controlo.

O quadro que se segue (quadro — 12 ) resume 0s quatro estudos seleccionados

Referéncia bibliogréafica Iwasaki et al., 20102 Iwasaki et al., 2010b
Tema Consumo de ché verde e o subsequente risco de Relacdo entre os niveis plasmaticos de
cancro da mama, em Mulheres japonesas polifenois (extracto de cha verde) e o

subsequente risco de cancro da mama,
em Mulheres japonesas

Tipo de estudo Estudo de coorte prospectivo I e Il Estudo de caso-controlo

Duracéo do estudo 1990/1994-2006 (estudo de coorte 1) 1990/1995- 2002
1995/1998-2006 (estudo de coorte 1)

Dimenséo da amostra(n®participantes)/ Inicialmente 67 422 participantes. Inicialmente24 226 mulheres

Média de idades Aplicados os fatores de excluséo, obteve-se participaram (40-69 anos) responderam
54 376 participantes. a inquérito.
(40-59 anos, no estudo de coorte 1), tendo sido Durante os 10,6 anos seguintes, foram
identificados 581 casos de cancro da mama diagnosticados 144 casos de cancro da
Apds 5 anos (estudo de coorte 1) restaram mama e dois grupos de controlos foram
44 812. selecionados.

(40-69 anos, no estudo de coorte 1) tendo sido
identificados
350 casos de cancro da mama.

Intervencéo Questionario relativo a frequéncia e quantidade do Questionario inicial e analise sanguinea
consumo de chéa verde, em 1990 e 1994 (estudo de
coorte 1) e em 1995 e 1998 (estudo de coorte I1).

41



Fitoterapia na Prevengéo do Cancro

Este estudo ndo demonstrou qualquer associacéo
entre o consumo de ché verde e o risco de cancro de
mama, em Mulheres japonesas.

Adianta, ainda, que o risco de desenvolver cancro da
mama ndo se relaciona com o cha verde,
independentemente da quantidade consumida,

O estudo de caso-controlo néo
encontrou nenhuma associagéo global
entre os polifendis do cha verde no
plasma e o risco de cancro de mama,
nas Mulheres japonesas.

Quadro-12 — Caracteristicas dos estudos — Prevencgéo do cancro da mama
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Em suma, os estudos apresentados por Kurahashi e tal. (2008) e Jian et al. (2006),
respectivamente o primeiro e terceiro do quadro-9, encontraram resultados que
comprovam a evidéncia de que o cha verde apresenta caracteristicas preventivas neste
tipo de cancro. Ao contrario, o estudo apresentado por Kikuchi et al. (2006) nédo
mostrou qualquer relacdo entre o consumo de cha verde (ou cha preto) e a maior ou
menor incidéncia do cancro da prostata entre os Homens japoneses, que consomem
mais cha verde do que os Homens em paises ocidentais.

Os trés estudos expostos desenvolvem-se na Asia, mais concretamente na China e no

Japdo, onde é maior o consumo de cha verde (International Tea Comittee, 2004).

No cancro colo retal, as evidéncias do efeito protetor do cha verde sdo mais
consistentes, quando comparadas com o cancro da préstata. Os quatro estudos,
apresentados por Yang et al. (2007), Yang et al. (2011), Stingl et al. (2011) e Shimizu
et al. (2008), mostram resultados que demonstram a evidéncia de que o cha verde
apresenta caracteristicas preventivas neste tipo de cancro. Os estudos desenvolvidos por
Yang et al. (2011) e Yang et al. (2007) mostram que o consumo regular de ché verde

esta associado a um reduzido risco do cancro colo retal.

Shimizu et al. (2008) mostram que a incidéncia de adenomas cronicos na colonoscopia
final do estudo foi de 31% no grupo controlo e 15% no grupo de suplementacéo,sendo
que os resultados indicam um efeito preventivo do cha verde. Constatou-se, ainda, que o
tamanho de adenomas reincidentes também foi menor no grupo de suplementagdo do

gue no grupo de controlo.

A imagem do estudo anterior, o estudo de Stingl et al. (2011) também analisou a
hipbtese de minimizar o risco do desenvolvimento de adenomas colorectais cronicos a
partir da suplementacdo diaria com o extracto de cha verde (EGCG). As evidéncias sdo
claras para os autores, e 0s mesmos acreditam que o maior extracto de cha verde
(EGCG) pode ser um suplemento alimentar com boas perspectivas na prevengdo do

cancro do colon. Os trés estudos desenvolveram-se na China, no Japdo e na Alemanha.
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Em relacdo ao cancro do tracto biliar, o estudo desenvolvido por Zhang et al. (2006)
encontrou resultados que demonstram a evidéncia de que o cha verde apresenta

caracteristicas preventivas neste tipo de cancro.

No cancro da mama as evidéncias do efeito protetor do cha verde sdo completamente
inconsistentes. Em dois estudos, apresentados por Iwasaki et al. (2010a) e Iwasaki et al.
(2010b), ndo mostram qualquer relacdo entre o consumo de cha verde e o risco de
desenvolvimento de cancro da mama.

Os dois estudos desenvolveram-se mais uma vez na Asia, mais concretamente no Japao.

Globalmente, constata-se que os resultados obtidos com a presente estudo confirmam,
no geral, as evidéncias apontadas na contextualizacdo teorica, relativamente ao

potencial papel preventivo do cha verde na patologia cancerigena.
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111 — Conclusoes

Ficou claro ao longo deste trabalho que a Fitoterapia, tem vindo a despertar o interesse
da comunidade geral e cientifica, neste ultimo seculo. Como resultado deste despertar
da comunidade, organismos nacionais e internacionais, nomeadamente a OMS, a
Comission E e a ESCOP, foram fundados com o intuito de definir critérios comuns
respeitantes a qualidade, eficacia e seguranca das plantas medicinais, bem como
sistemas legislativos que regulem a utilizacdo e comercializa¢do dos produtos a base de
plantas medicinais. Constitui, ainda, responsabilidade destes organismos a definicédo de
critérios para a selecdo e registo oficial das plantas medicinais, elaborando a respectiva
lista de plantas seguras, eficazes, cientificamente reconhecidas e aprovadas, para fins

terapéuticos.

O cancro prevalece uma doenca devastadora sendo, atualmente, um problema de satde
publica a nivel mundial. Como forma de atenuar os efeitos devastadores do cancro, nos
ultimos anos, os produtos naturais das mais variadas tém desempenhado um papel
relevante na prevencdo e tratamento de diversos tipos de cancro. Uma revisédo de
literatura acerca das plantas medicinais com maior impacto na prevencdo do cancro,
conduziu a selec¢do de cinco plantas: ginkgo biloba, ginseng, gengibre, alho e cha
verde. Conclui-se, a partir das evidéncias recolhidas nos varios estudos selecionados,
que os extratos das cinco plantas apresentam, na sua generalidade, grande fiabilidade na

prevencdo e tratamento complementar do cancro.

Das cinco plantas mencionadas, o cha verde foi a planta onde se encontraram mais
trabalhos de investigacdo pulicados. Os trabalhos analisados corroboram a associacéo
favoravel entre o consumo de cha verde e a prevencao de determinados tipos de cancro
(prostata, colo retal e tracto biliar), embora ndo tenha sido reconhecida para o caso do
cancro da mama. No entanto, os estudos descritos referem que uma compreensao mais
ampla dos mecanismos de agdo dos extractos (polifenois) do cha verde sobre as células

cancerigenas, permitird uma melhor eficcia dos mesmos na prevencao do cancro e uma
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eficacia acrescida das terapias convencionais, por definicdo de dosagem e periodo de
tempo de utilizagdo. Para além disso, é necessério o desenvolvimento de novos

derivados de polifenois do cha com uma melhor biodisponibilidade e eficacia.

Resumindo, tendo em conta o crescente interesse e utilizacdo da fitoterapia como
terapéutica, € extremamente pertinente que mais estudos cientificos, observacionais ou
epidemioldgicos, possam surgir num futuro proximo. A possivel influencia destes
produtos na prevengdo de doengas cronicas e diminuicdo da taxa de mortalidade e
morbilidade, como é o caso do cancro, merecem uma aposta de toda a comunidade

cientifica e de respectivos apoios financeiros para investigacdes futuras.
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