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RESUMO

Em todo o mundo as plantas medicinais sdo utilizadas desde a antiguidade no tratamento de
doencas humanas, sendo objeto de estudo na tentativa de descobrir novas fontes de obtencao
de principios ativos. O isolamento de substancias de origem vegetal foi, e continua sendo uma
importante fonte de obtengdo de farmacos. Estima-se que cerca de vinte e cinco mil espécies
de plantas sdo usadas em todo o mundo para producdo de medicamentos A alcachofra
(Cynara scolymus) ¢ uma planta que tem sido utilizada por como adjuvante no processo de
digestdo. Atualmente, varios trabalhos demonstram que a alcachofra tem sido usada
principalmente com as agdes anti-oxidantes, hipocolesterolémicos e no tratamento de doencas
do figado. Esses efeitos biologicos podem ser derivados de componentes quimicos presentes
na alcachofra, tais como cinarina, acido cafeico e luteolina. O extrato das folhas de alcachofra
demonstra relativa seguranca devido ao baixo grau de toxicidade, assim como poucos efeitos
colaterais apresentados.

Palavras-chave: plantas medicinais, alcachofra, Cynara scolymus, figado, atividades
bioldgicas.

ABSTRACT

Medicinal plants have been used since several years ago in the treatment of diseases in the
world, it has been object of study in an attempt to discover new sources to obtaining active
ingredients. The isolation of substances of vegetable origin was and remains an important
source to develop new drugs. It is estimated that approximately twenty five thousand species
of plants are used worldwide for the production of medicines. The artichoke (Cynara
scolymus) is a plant used by ancient people that was used as adjuvant in digestion. Currently,
several research groups have shown that artichoke has been used mainly with
hypocholesterolemic and antioxidant actions and in the treatment of liver diseases. These
biological effects can be derived from chemical components in the artichoke such as cinarina,
caffeic acid and luteolin. The artichoke leaf extract has relative security as shown a low
degree of toxicity as well as very few side effects.
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INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo utilizadas desde a antiguidade no tratamento de doengas
humanas, principalmente como preparacdes caseiras, em todo mundo. Adicionalmente aos
extratos, compostos isolados também sao utilizados em preparagdes industriais. Além disso, a
terapéutica moderna, composta por medicamentos com agdes especificas sobre receptores,
enzimas, canais idnicos, ndo teria atingido o grau de desenvolvimento atual se ndo fosse o
auxilio dos produtos naturais, notadamente aqueles derivados das plantas superiores (DI
STASI, 1996).

Devido as propriedades terapéuticas das plantas, estas adquiriram fundamental
importancia na medicina popular. A flora brasileira ¢ riquissima em exemplares que sdo
utilizados pela populagdo para fins medicinais. Toda planta que ¢ administrada de alguma
forma e, por qualquer via ao homem ou animal exercendo sobre eles uma acdo farmacolédgica
qualquer, ¢ denominada de planta medicinal (CRAVO, 1999). Além do mais, as plantas
medicinais sempre foram objeto de estudo na tentativa de descobrir novas fontes de obtencao
de principios ativos.

O isolamento de substancias de origem vegetal foi, e continua sendo uma importante
fonte de obtencdo de farmacos. Estima-se que cerca de vinte e cinco mil espécies de plantas
sd0 usadas em todo o mundo para producdo de medicamentos (LANDINI, 1997). Este
interesse pelos vegetais tem justificativa econdmica e mercadoldgica, pois as plantas, entre
outros fatores, anulam a fase de sintese, ja que elas proprias sintetizam os compostos que
produzem, reduzindo assim os custos das pesquisas em novas drogas (GALVAO, 1987).

Virias espécies vegetais ja foram amplamente estudadas e muitas substincias foram
isoladas, identificadas e, posteriormente, utilizadas no tratamento de varias doengas. A
aspirina ¢ um bom exemplo. Amplamente prescrita por suas agcdes analgésicas, antipiréticas e
anti-inflamatorias, ¢ um simples derivado do composto de origem natural acido salicilico,
obtido originalmente da arvore Salgueiro (Salix spp) (VANE, 1994). Baseado nisto, a busca
por novas substancias quimicas presentes em espécies vegetais, que possam ser utilizadas na
terapéutica, sdo de extrema importancia para preservacao da vida.

Uma base mais racional para o uso de espécies vegetais como medicamentos foi
lancada quando estas espécies comecaram a ser estudadas de forma sistematica, com o
objetivo de extrair, isolar e identificar as substancias cujas propriedades farmacologicas sao,
em ultima analise, responsaveis pelas propriedades curativas atribuidas a planta como um

todo. Esta metodologia serviu para fornecer o substrato cientifico para o uso das plantas
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medicinais na terapéutica, mas, além disso, serviu para enriquecer consideravelmente o
arsenal terapéutico disponivel, o qual ainda hoje se compde de muitos produtos de origem
natural, grande numero deles desenvolvidos por método de sintese organica tendo como
prototipo uma substancia de ocorréncia natural (ELIZABETSKY, 1986).

A utilizagcdo de plantas medicinais tornou-se um recurso terapéutico alternativo de
grande aceitacdo pela populagdo e vem crescendo junto a comunidade médica, desde que
sejam utilizadas plantas cujas atividades bioldgicas tenham sido investigadas cientificamente,
comprovando sua eficacia e seguranca. A importancia das plantas medicinais deve-se também
por sua contribui¢do como fonte natural de farmacos e por proporcionar grandes chances de
obter-se uma molécula prototipo devido a diversidade de constituintes presentes nestas. No
entanto, inimeras plantas que sdo usadas em preparagdes fitoterapicas carecem de um maior
controle de qualidade, uma vez que a literatura cientifica indica que muitas destas podem

apresentar substancias toxicas ou composi¢ao quimica variavel (NOLDIN et al., 2003).

1 FUNDAMENTACAO TEORICA

A hipercolesterolemia ¢ resultante de um acimulo de lipoproteinas ricas em colesterol,
como a LDL, no compartimento plasmatico. Em relacdo aos paises desenvolvidos, durante os
ultimos trinta anos tem havido uma elevagao relativamente rapida da mortalidade por causas
cardiovasculares nos paises em desenvolvimento e, segundo a Organizacdo Mundial de
Satude, esta tendéncia deve persistir, agravando ainda mais o quadro de morbidade e
mortalidade elevadas nesses paises. (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007).
A hipercolesterolemia estd diretamente associada com um risco aumentado de doenca
coronariana e outras sequelas de aterosclerose (PI-SUNYER 1993, VERSCHUREN 1995,
MULDOON 1990, HOLME 1990). O tratamento efetivo e ndo-farmacoldgico consiste
basicamente em intervengdes dietéticas e aumento da atividade fisica e ¢ considerado o
tratamento de escolha para a prevengdo primaria e secundaria das doencas coronarianas
(TANG 1998, PYORALA, 1994). A terapia padrio farmacoldgica inclui sequestradores dos
acidos biliares, acido nicotinico e fibratos, inibidores da HMG - CoA redutase (estatinas)
(EXPERT PANEL 1993). Nenhuma dessas op¢des farmacoldgicas estd livre de eventos
adversos (EXPERT PANEL 1993) e alguns tém sido associados com potencial carcinogénico
(NEWMAN, 1996). Opg¢des de tratamento mais eficazes e com poucos efeitos colaterais

trariam um ganho significante para os pacientes com hipercolesterolemia.
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Extrato de folha de alcachofra (ALE) tem sido sugerido como uma opg¢ao deste tipo.
Tradicionalmente, tem sido utilizado para a ictericia e insuficiéncia hepdtica. Dentre os
componentes quimicos presentes nesta planta encontram-se a cinarina, acido caféico, acido
clorogénico e luteolina, responsaveis por inibir o estresse oxidativo em humanos (SHIMODA
et al., 2003). Em experiéncias com animais tratados com o ALE, houve uma diminui¢ao
acentuada do colesterol sérico, apds inducdo de hipercolesterolemia (SAMOCHOWIEC,
1962A, 1962B, SAMOCHOWIEC 1959, LIETTI, 1977) e varios relatos de casos ¢ estudos
clinicos confirmaram esses achados (HAMMERL, 1959; DORNE, 1995; SIEDEK, 1963;
VORBERG, 1980; WOICICKI, 1975, 1981). Além disso, o mecanismo de acdo de ALE
indica que ele pode ter efeitos benéficos. Em estudos in vitro em cultura de hepatocitos, por
exemplo, sugeriram que ALE inibe a incorporagio do '*C- acetato para a fragdo lipidica ndo
saponificavel e, assim, reduz a biossintese do colesterol (GEBHARDT, 1995, GEBHARDT,
1996). Outros estudos sugerem efeitos indiretos de inibi¢do a nivel da enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coA (HMG-CoA) redutase, uma enzima chave na biossintese do colesterol
(FINTELMANN 1996A, GEBHARDT, 1996B, GEBHARDT, 1997). Esse efeito foi
observado tanto em cultura priméaria de hepatocitos de ratos, bem como em células HepG2.

Medidas quantitativas mostraram que o extrato de alcachofra inibe a biossintese do
colesterol de maneira dependente da concentragdio (ARTNER-DWORZAK, 2000;
GEBHARDT, 1996a). Cinarina (dcido 1,5-dicafeilquinico) tem sido apontada como o
principal componente ativo da alcachofra (PANIZZI, 1954). Resultados indicaram um papel
para o flavonoide luteolina dos seus efeitos inibitdrios sobre a sintese de colesterol (Gebhardt,
1997).

Os efeitos relatados nos ensaios analisados por Pittler e colaboradores (2006) sdo
semelhantes a reducgdo relativa de colesterol atribuida ao alho, que varia entre 4% e 6%
(STEVINSON, 2000). A porcentagem de reducdo do colesterol total atribuido apoés o
aconselhamento dietético depois de, pelo menos, seis meses de interven¢do, foi de 5,3%
(TANG, 1998).

Em um ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego, realizado em mais de 140
pacientes hiperlipoproteinemiantes, o extrato de alcachofra demonstrou uma redugdo
significativa cerca de 20% dos valores de colesterol (ENGLISCH, 2000).

Alcachofra (Cynara scolymus L.) ¢ uma das plantas medicinais usadas hd mais tempo
no mundo. Ficou conhecida pelos antigos egipcios, gregos e romanos, que a utilizaram como
um adjuvante na digestdo. Os ensaios clinicos tém demonstrado um efeito antidispéptico

(FINTELMANN, 1996B; MARAKIS et al., 2002; HOLTMANN et al., 2003) como também
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na diminuicdo da concentracdo de lipidios (FINTELMANN, 1996B; ENGLISCH et al.,
2000), pelo extrato das folhas de alcachofra (ALE). A administracdo oral de ALE aumentou o
fluxo biliar em ratos (SAENZ-RODRIGUEZ et al., 2002). Uma agdo colerética também tem
sido documentada em seres humanos (KIRCHHOFF et al., 1994).

ALE também possui propriedades antioxidantes. Observou-se que esse extrato
protegeu culturas de hepatédcitos de rato contra hidroperoxido produzido pelo estresse
oxidativo (GEBHARDT, 1997). ALE também inibiu a oxidacdo do LDL (BROWN, RICE-
EVANS, 1998) e reduziu a produgdo intracelular de espécies reativas de oxigénio (EROs)
pelo LDL oxidado em culturas de células endoteliais € mondcitos (ZAPOLSKA-DOWNAR
et al., 2002).

A planta possui atividade antioxidante, comparavel a atividade da vitamina C e da
vitamina E, e ainda ¢ eficaz na inibi¢cdo da oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade in
vitro (JIMENES-ESCRIG et al., 2003). E considerada antioxidante natural sendo inclusive
utilizada como ingrediente funcional de alimentos (SCHUTZ et al., 2004).

Diminui¢des significativas das atividades plasmaticas de ALT (alanina
aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase), malondialdeido hepatico (MDA) e
dieno conjugado (DC), foram observados apos tratamento com CCly (tetracloreto de carbono)
em ratos pré-tratados com extrato de alcachofra, em comparagdo com ratos tratados somente
com CCly. Além disso, o pré-tratamento com alcachofra nesse modelo causou aumento dos
niveis de GSH e aumento da atividade da GSH-Px, entretanto, os niveis de vitamina E e da
vitamina C e as atividades de SOD e GST nao se alteraram no figado, em comparacdo com
ratos tratados com CCly. (MEHMETCIK et al., 2008).

O figado mostrou as seguintes alteragdes: no controle e nos ratos tratados com extrato
de alcachofra, observou-se arquitetura hepatica normal com veia central e irradiando corddes
hepaticos. Nos ratos tratados com CCls, sec¢des mostram degeneracdo e necrose de
hepatocitos e infiltragdo de neutréfilos e contendo células mononucleares. Em ratos pré-
tratados com alcachofra uma suave necrose nos hepatocitos e uma leve a moderada infiltragao
de células inflamatérias na area central foram detectada apds o tratamento CCly
(MEHMETCIK et al., 2008).

Devido as suas aplicagdes para a reducdo de lipidios plasmaticos o ALE tem sido
também indicado para reducdo de massa corporal, como coadjuvante em regimes de
emagrecimento (SANTOS; PEREIRA; ELIFIO-ESPOSITO, 2007).

Santos e colaboradores (2007), em seu estudo, tiveram como objetivo investigar os

efeitos da ingestdo da infusdo das folhas secas de alcachofra (ALE) sobre os niveis de lipideos
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plasmatico e subcutaneo em ratos, quando administrada como unica forma de tratamento ou
em associagao com atividade fisica intensa.

No trabalho supracitado, os autores obtiveram os seguintes resultados: quando ALE
foi administrado na dose recomendada pela medicina popular (250 mg kg-1) (SHENEIDER,
2005; ACCORSI, STIPP, 1983; BOTSARI, 1998) em grupos de ratos que praticavam
exercicio fisico ou que ingeriam a infusdo de forma isolada, ndo se constataram alteragdes na
massa corporal destes animais em comparagdo ao grupo controle. A alcachofra isolada e sua
associacdo com a pratica de exercicio fisico demonstraram ser importantes na redugdo de
tecido adiposo subcutaneo, assim como a pratica de exercicio fisico de forma isolada, quando
comparados ao grupo controle, sendo esse efeito mais expressivo nos animais que ingeriram
ALE como unico tratamento. Além da reducdo da camada adiposa, observou-se uma
infiltragdo de tecido conjuntivo na camada adiposa dos grupos que praticaram atividade fisica
e ingeriram infusdo de alcachofra. Ao analisarmos o epitélio de revestimento do intestino
delgado e suas células caliciformes, nenhuma alteragdo nas estruturas celulares decorrente da
pratica de exercicio ou da ingestdo de ALE foi observada. A ingestdo de ALE nao foi eficaz
em provocar aumento significativo nos niveis sangiiineos de colesterol HDL ou decréscimo
dos niveis de triglicerideos, colesterol LDL e colesterol total.

A C. scolymus também atua como hepatoprotetora (GEBHARDT, 2002), o que pode
contribuir, em parte, pela acdo captadora de radicais livres a partir de derivados fenolicos,
como flavondides e 4cidos acidos fenolicos como clorogénico (GEBHARDT, 1999;
SPERONI, 2003) e citoprotetora (ADZET et al., 1987).

C. scolymus possui ainda relatos de atividades antifingicas (ZHU et al., 2005) e
antimicrobianas, com destaque para a atividade da fragdo n-butanolica e de compostos tais
como cinarina, acido clorogénico e cinarosideo (ZHU et al., 2004).

O uso tradicional de um remédio a base de plantas implica em relativa seguranca, mas
ndo garante que esses recursos estao livres eventos adversos (ERNST, 1998). Os dois estudos
revisados indicam a auséncia de eventos adversos graves em pacientes tratados com 1,8-1,9 g
diarias de ALE. Em um estudo de vigilancia pds-comercializagdo em que foram avaliados 417
pacientes, foi relatada boa e excelente tolerabilidade do extrato de alcachofra em 95% dos
pacientes (HELD, 1992). Outro estudo poés-comercializagdo em 203 pacientes, durante um
periodo de 23 semanas, corrobora a auséncia de eventos adversos (FINTELMANN 1997,
FINTELMANN 1999). A partir da evidéncia dos ensaios analisados e estudos pos-
comercializacdo de vigilancia ha uma demonstracdo de que ALE ¢ relativamente bem

tolerado. Estes resultados sdo confirmados pelas Monografias da Comissdo e do Instituto
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Federal Alemao da Droga e da Medicina e da American Botanical Council (BLUMENTHAL,
2000).
Foram localizados poucos ensaios clinicos que investigaram os efeitos

hipocolesterolémicos de medicamentos fitoterapicos elaborados com a alcachofra.

2 METODOLOGIA

Para a elaboragdo deste trabalho foi realizado um levantamento na literatura em busca
de resultados que demonstrassem a eficacia clinica e efeitos adversos quanto ao uso

tradicional de C. scolymus (alcachofra).

3 CONCLUSAO

Para avaliar a eficacia clinica da alcachofra, foi realizada uma revisdo sistematica
(PITTLER, ERNST, 1998), mas, devido as limitacdes dos estudos, foi considerado apenas um
ensaio clinico com qualidade metodologica aceitavel, cujos resultados foram promissores e
confirmados por um ensaio clinico conduzido posteriormente (ENGLISCH, et al., 2000).

As preparagdes de folhas de alcachofra mostraram boa tolerabilidade e um baixo grau
de efeitos colaterais, o que confirma a seguranca desta droga. Contudo, por vezes, reagdes
alérgicas foram relatadas apds administragdo oral (rinite alérgica, asma bronquica, urticaria),
assim, o uso com cautela ¢ recomendado em caso de alergia (QUIRCE, et al., 1996;
ROMANO, 2000; MIRALLES et al., 2003). As prepara¢des da planta estdo contra-indicadas
em obstru¢do do ducto biliar. Em caso de calculos biliares, ¢ aconselhavel consultar um
especialista antes de usar. E também contra-indicado o uso na gravidez e lactagdo (os

principios amargos podem ser excretados no leite).
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