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RESUMO

Allium sativum, vulgarmente conhecido como alho, tem origem na Asia Central e pertence a
familia Amaryllidaceae. O bolbo desta planta é profusamente utilizado na culinaria,
nomeadamente na dieta mediterranica, sendo atualmente considerada uma planta funcional
e um nutracéutico. A utilizagdo em medicina € ancestral em variadas situagfes e a sua
aplicacdo tem sido objeto de diversos estudos que tém evidenciado o seu interesse na

prevencdo ou tratamento de indmeros distarbios.

Pretende-se realizar uma revisdo critica da literatura disponivel referente as aplicacdes
médicas do Allium sativum. Para o efeito procedeu-se a uma pesquisa criteriosa de artigos
cientificos e ensaios clinicos que atentem as oportunidades terapéuticas e eventuais novas

linhas de investigacao.

No plano nutricional do alho destacam-se os elevados teores de zinco, selénio e proteinas.
J& a alicina, aliina, sulféxidos (ajoene), flavonoides (quercetina) e glucosinolatos presentes
no 6leo volatil com forte caracteristica odorifica sdo os fitoconstituintes mais importantes
reportados ao ambito medicinal. De facto, inimeros trabalhos tém evidenciado multiplas
intervencdes terapéuticas e preventivas em patologias com enorme impacto na saude
populacional, nomeadamente nas dislipidemias, aterosclerose, diabetes mellitus e
hipertenséo arterial. Paralelamente a reconhecida atividade antimicrobiana para diferentes
estirpes de bactérias (gram positivas e negativas), fungos, parasitas e para algumas estirpes
viricas muito prevalentes tem merecido um enorme interesse em investigacdo, bem como a
identificacdo da capacidade de eliminacdo de diferentes biofilmes relacionados com a

persisténcia de infecbes mais resistentes ao tratamento.

Da mesma forma tém sido reportados efeitos antioxidantes e oncoprotetores,
particularmente em patologia digestiva que poderdo sustentar cientificamente a utilizacdo do
Oleo volatil em doentes de risco. Também a atividade anti-inflamatoria, através da inibigdo
TNF-a e inducdo de IL-10, representa um mecanisSmo muito promissor desta planta

medicinal.

Se genericamente a utilizagdo o Allium sativum tem um bom perfil de seguranca e é bem
tolerado, no plano farmacolégico salientam-se, contrariamente, as potenciais interacdes de
formulacdes de Oleo volati com anticoagulantes, antiagregantes, colchicina, alguns
antirretrovirais entre outros, pelo que a sua utilizacdo terapéutica ou preventiva tera de ser

objeto de decisdo médica, sustentada e ponderada.



Com esta revisao pretende-se elencar um conjunto de mecanismos e efeitos clinicos que
possam permitir op¢des e oportunidades terapéuticas seguras, eficazes e com baixo
impacto econémico em Medicina.

Palavras-chave: allium sativum, alho, infec&o, dislipidemia, hipertenséo arterial.



ABSTRACT

Allium sativum, commonly known as garlic, comes from Central Asia and belongs to the
Amaryllidaceae family. The bulb of this plant is used extensively in cooking, namely in the
Mediterranean diet, and is currently considered a functional plant and a nutraceutical. The
use in medicine is ancestral in several situations and its application has been the subject of
numerous studies that have shown its interest in the prevention or treatment of numerous

disorders.

The present study is intended to carry out a critical review of the available literature regarding
the medical applications of Allium sativum. For this purpose, a careful search of scientific
articles and clinical trials was carried out, which took into account the therapeutic

opportunities and possible new lines of investigation.

In the nutritional plan of garlic, the high levels of zinc, selenium and proteins stand out.
Allicin, aliina, sulfoxides (ajoene), flavonoids (quercetin) and glucosinolates present in its
volatile oil with a strong odor characteristic are the most important phytochemicals reported
in the medical field. Numerous studies have shown multiple therapeutic and preventive
interventions in pathologies with a huge impact on population health, namely in dyslipidemia,
atherosclerosis, diabetes mellitus and arterial hypertension. At the same time, the recognized
antimicrobial activity for different strains of bacteria (gram-positive and negative), fungi,
parasites and some very prevalent viral strains has merited enormous interest in research,
as well as the identification of the ability to eliminate different biofilms related to persistence.

of infections more resistant to treatment.

Likewise, antioxidant and oncoprotective effects have been reported, particularly in digestive
disorders that may scientifically support the use of volatile oil in risk patients. Also, the anti-
inflammatory activity, through TNF-a inhibition and IL-10 induction, represents a very

promising mechanism of this medicinal plant.

Allium sativum has a good safety profile and is well-tolerated, however there are potential
interactions of volatile oil formulations with anticoagulants, platelet antiaggregants,
colchicine, some antiretrovirals, among others, so its therapeutic or preventive use will have

to be the subject of a medical decision, sustained and considered.

This review intends to list a set of mechanisms and clinical effects that may allow safe and

effective therapeutic options and opportunities with a low economic impact in Medicine.

Keywords: allium sativum, garlic, infection, dyslipidemia, arterial hypertension
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INTRODUCAO

Allium sativum, vulgarmente conhecido como alho, é uma planta herbacea perene cujo
bolbo é comestivel. Este é amplamente utilizado na culinaria, constituindo um
condimento e/ou aromatizante, e é também utilizado pelas suas aplicacdes medicinais. E

constituido por bolbos secundarios popularmente conhecidos como “dentes de alho”.*

Figura 1. Allium Sativum

Imagem obtida do website de acesso livre sem requerer copyright, acedida a
27/03/21. (https://pixabay.com)

Esta planta pertence a familia botanica Amaryllidaceae que contém mais de 700
espécies, entre outros a cebola, o alho-francés, e a cebolinha. O seu cultivo teve origem
na Asia Central, com posterior distribuicio pela regido mediterranica, sendo atualmente
cultivado por todo o mundo. 2 O primeiro registro do uso do Allium sativum na prevencéo
e tratamento de doencas foi no Antigo Egito. Na idade média, o alho também era muito
valorizado devido as suas propriedades antimicrobianas. * Durante os primeiros Jogos
Olimpicos na Grécia, o alho era consumido como estimulante e, na época romana, 0s

soldados mastigavam alho antes da batalha com intuito energizante. *

Tradicionalmente, esta reportado que o alho e os seus compostos tém varias atividades
biol6gicas, incluindo atividades anticarcinogénicas, antioxidantes, antidiabéticas,
renoprotetoras, antiateroscleréticas, antibacteriana, antifangica e anti-hipertensiva. Além
disso, o alho tem sido utilizado na medicina tradicional para tratar indigestéo, infe¢bes do
trato respiratorio e urinario e distlrbios cardiacos. Foram também descritas propriedades

antipiréticas, sedativas, diuréticas e afrodisiacas. °

O o6leo essencial representa até 0,36% do teor total do bolbo do alho e contém uma
grande variedade de fitoquimicos tais como a alicina, a responsavel pelo seu odor

caracteristico, o dialil sulfido, dialil dissulfido e dialil trissulfido, que sdo responsaveis por
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uma grande parte das propriedades farmacolégicas do alho. * O seu principal composto,
a alicina, é responsavel pela maioria das suas propriedades farmacoldgicas,

antioxidantes e antimicrobianas, contra bactérias, fungos e virus. 3

E também constituido por compostos sulfurados como as alinas (sulféxidos de
alquilcisteina). Apés o corte dos bolbos frescos ha rotura do parénquima e as aliinas sao
convertidas em alicina através de uma reacao enzimatica desencadeada pela aliinase,

que é inativada pelo calor.?

Allium sativum possui também quantidades significativas de ajoenes (compostos
organosulfurados que contém grupos funcionais sulfoxido e dissulfido) que advém da

fermentacdo dos bolbos secos em 6leos. !

O alho possui varios nutrientes, destacando-se 0 selénio e o zinco, assim como

vitaminas, proteinas (cerca de 16,8%) e frutanos (polissacarideos). *
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Figura 2. Estrutura quimica da aliina, alicina e ajoene

Imagens obtidas a partir de um website de livre acesso sem requerer copyright, acedidas a
27/03/2021. (https://pharmaxchange.info)

Atualmente existem diferentes formulagfes dietéticas de alho em p6 (comprimidos), de
6leo de alho (cdpsulas) e extratos de alho seco envelhecidos (comprimidos, cdpsulas e
liquidos), sendo progressivamente disponibilizadas num mercado globalmente crescente

de compostos bioativos de alho. ®

Em termos terapéuticos, a Ultima monografia de 2017 elaborada pela European
Medicines Agency (EMA), refere que o alho é indicado para o alivio de sintomas do

resfriado comum e como adjuvante na prevencéo da aterosclerose. ’
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A German Commission E Monographs (phytotherapy) aprova o uso do alho na
prevencdo da aterosclerose e no tratamento de suporte da dislipidemia, associado a
medidas dietéticas. De acordo com esta comissdo, o alho tem atividade antibacteriana,
antimicética e hipolipemiante e demonstra também efeitos na inibicdo da agregacao
plaquetéria, prolongamento do sangramento e do tempo de coagulacdo e aumento da

atividade fibrinolitica.

O crescente numero de resisténcia aos antibiéticos tem despertado um maior interesse
nas plantas medicinais, com particular destaque para o Allium Sativum, como

alternativas farmacoldgicas tanto no tratamento como na prevencao de doencas. 3

Atualmente, as doencgas cardiovasculares s&o a principal causa de morte em Portugal.
Um dos nutracéuticos que pode ser utilizado como tratamento complementar é o alho,
uma vez que apresenta diversos beneficios cardiovasculares e metabdlicos, com efeito
farmacoldgico nos mecanismos patogénicos da aterosclerose, dislipidemia, hipertenséo

arterial e glucoregulacéo.

A infec@o por Helicobacter pylori € uma patologia que afeta mais de 50% da populacao
mundial. A evidencia cientifica sugere que o alho tem atividade antimicrobiana muito
especifica possibilitando a erradicacdo na mucosa dos hospedeiros ou impedindo a

colonizacao e stress oxidativo subsequente.

Outros efeitos farmacologicos, com patrticular interesse e aplicabilidade clinica a definir
em ensaios bem desenhados, resultam da atividade antimicrobiana contra bactérias,

fungos, parasitas e virus, bem como atividade imunoinflamatéria e antioxidante.

Foram também descritos os seus efeitos oncoprotetores para diferentes linhagens
tumorais, nomeadamente da mama, do colén, do estbmago, da prostata, do figado e da
pele, quer por inibir o crescimento das células tumorais quer por interferir em fatores de

transcrigdo implicados na oncogénese.

Genericamente, o Allium sativum tem um bom perfil de seguranca e € bem tolerado,
podendo ocorrer sintomas leves de irritacdo gastrointestinal e, mais raramente, reacdes
alérgicas. Estdo descritas potenciais interagdes com anticoagulantes, antiagregantes,

alguns antirretrovirais, entre outros.

Atualmente verifica-se um grande aumento da procura de plantas e suplementos,
levando por vezes ao seu uso indiscriminado e habitualmente sem que o médico que
acompanha esses doentes tenha conhecimento que esse consumo esta presente, com
Obvias potenciais implicagcdes mal depreendidas na populagdo, porque consideram que

estes produtos naturais sdo seguros e isentos de implicacbes no plano clinico e
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terapéutico formal. Assim, torna-se cada vez mais relevante que os profissionais de
saude tenham conhecimentos na &rea das plantas medicinais, nomeadamente dos seus
potenciais beneficios bem como da sua seguranca e interagdes farmacologicas, de
modo a deterem novos skills, naturalmente ajustados e corroborados em bases

cientificas.

Deste modo, este artigo de revisdo tem por objetivo fazer uma analise critica da literatura
referente as potenciais aplicacdes terapéuticas do Allium sativum, em diferentes
patologias, assente na andlise de ensaios in vivo e in vitro, diferentes estudos clinicos,

revisdes sistematicas, ensaios randomizados e controlados e meta-analises.
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MATERIAL E METODOS

De modo a realizar esta revisdo de literatura foi elaborada uma pesquisa bibliografica na
base de dados PubMed no website da EMA.

Pretende-se realizar uma revisdo critica da literatura disponivel referente as aplicacfes
médicas do Allium Sativum. Para o efeito procedeu-se a uma pesquisa criteriosa de artigos
cientificos e ensaios clinicos que atentem as oportunidades terapéuticas e eventuais novas
linhas de investigacdo. Adicionalmente foi feita uma pesquisa isolada da
farmacosseguranca, das potenciais interacdes medicamentosas e das formulagbes de alho

existentes.

Foram utilizados diferentes termos MeSH de acordo com cada uma das &reas de aplicacao
do Allium Sativum estudadas, nomeadamente, a atividade cardiovascular e metabdlica,
gastrointestinal, antimicrobiana, oncoprotetora, imunomoduladora, anti-inflamatoria e

antioxidante.

Area de estudo Termos MeSH

Acao cardiovascular e metabolica Hypertension
Atherosclerosis
Dyslipidemias
Cholesterol
Diabetes Mellitus

Blood Glucose

Acao gastrointestinal Helicobacter pylori
Peptic Ulcer
Acao antimicrobiana Anti-Bacterial Agents

Antifungal Agents
Antiparasitic Agents
Antiviral Agents

Anti-Infective Agents

Ac&o oncoprotetora Antineoplastic Agents
Anticarcinogenic Agents

Neoplasms

Acao imunomoduladora e anti-inflamatéria Inflammation
Anti-Inflammatory Agents

Immunity, Innate

Acao antioxidante Antioxidant Effects

Antioxidants

15



Quanto a selecao dos artigos a incluir nas referéncias bibliograficas foi utilizado o intervalo
de anos entre 2008 e 2021, dando-se preferéncia aos estudos mais recentes e pertinentes.

Contudo, artigos anteriores considerados relevantes foram também incluidos.

Foram analisados artigos de ensaios clinicos, meta andlises, ensaios randomizados e
controlados, revisGes e revisdes sistematica. Apenas foram incluidos artigos escritos em

Portugués e Inglés.

A pesquisa decorreu entre setembro de 2020 e marco de 2021 e foram obtidos cerca de
1153 artigos que cumpriam as condi¢cdes descritas. Destes selecionaram-se apenas 0S
artigos mais atuais e cientificamente relevantes, tendo sido excluidos dados repetidos bem
como artigos de medicinas alternativas publicados em revistas do tipo: Fitoterapia, J
Ethnopharmacol, J Nat Prod., Nat Prod Res, Pharmacogn Mag, Hereditas, Complement
Ther Med, Journal of Phytomedicine, Avicenna Journal of Medical Biotechnology, Journal of
Alternative and Complementary Medicine, BMC Complementary and Alternative Medicine.

Deste modo, restaram os 84 artigos que constituem a bibliografia desta reviséo.
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RESULTADOS

|. Efeitos clinicos

1.Efeito Cardiovascular e Metabdlico

Varios estudos demonstram que o alho é capaz de diminuir os riscos associados as
doencas cardiovasculares, reduzindo a presséo arterial e o colesterol. Ao longo dos anos,
chegou-se a concluséo de que o sulfeto de hidrogénio tem propriedades cardioprotetoras e
citoprotetoras, pelo que se presume que os efeitos benéficos do alho podem ser mediados

por mecanismos dependentes desta molécula. 8

Num ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, os participantes
foram aleatoriamente divididos em dois grupos sendo que um deles recebeu 400 mg de
extrato de alho e o outro recebeu placebo, ambos durante trés meses. Concluiram que
houve uma reducao significativa da paténcia (rigidez) arterial, da proteina C reativa de alta
sensibilidade, do colesterol LDL, dos triglicerideos e do status antioxidante total no grupo
gue recebeu suplemento de extrato de alho, mas ndo no grupo placebo. Assim, a
suplementacdo com extrato de alho modificou favoravelmente os biomarcadores endoteliais

associados ao risco cardiovascular. °

Um grupo de investigadores elaborou um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do alho
cru esmagado na sindrome metabdlica. Selecionaram 40 pacientes com sindrome
metabdlica e submeteram-nos a um tratamento com 100 mg/kg de peso corporal de alho cru
esmagado duas vezes ao dia juntamente com a dieta padrdo durante 4 semanas.
Concluiram que o alho cru esmagado diminuiu significativamente as vertentes da sindrome
metabdlica, nomeadamente a circunferéncia da cintura, a pressdo arterial sistdlica e
diastodlica, os triglicerideos e a glicose sanguinea em jejum e aumentou significativamente o
HDL. Porém, ndo houve diferenca significativa no indice de massa corporal. Deste modo, o
alho cru esmagado pode ser um tratamento complementar na prevengao e tratamento da

sindrome metabdlica.l®

1.1. Tenséao arterial

A hipertensao arterial € um dos principais fatores que contribuem para a elevada

mortalidade associada as doencas cardiovasculares. !

Os suplementos de alho tém provado ter um efeito promissor no tratamento da
hipertensdo arterial ndo controlada, reduzindo a pressao arterial sistolica em cerca
de 10 mmHg e a pressao arterial diastdlica em cerca de 8 mmHg, tendo por isso um

efeito semelhante a medicacdo padréo utilizada para a hipertenséo arterial e sem
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evidenciar potenciais interacdes prejudicais com os restantes medicamentos anti-

hipertensores. 12

Os polissulfetos presentes no alho estimulam a criagdo de sulfeto de hidrogénio e
elevam a regulagéo do Oxido nitrico endotelial, induzindo o relaxamento do musculo
liso, a vasodilatacdo e consequentemente a diminuicdo da pressao arterial. O extrato
de alho envelhecido também é capaz de inibir a enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) e de bloquear os canais de célcio, reduzindo assim a
sensibilidade as catecolaminas, aumentando a bradicinina e o Oxido nitrico e

melhorando a complacéncia arterial. *2

Uma meta-analise elaborada em 2014 por Rohner et al incluiu 577 individuos
hipertensos de nove ensaios clinicos randomizados e controlados com duragéo
minima de 4 semanas de modo a estudar o efeito do alho na pressédo arterial. A
maioria dos ensaios clinicos utilizou doses de alho em pé de 600 a 2400 mg por dia,
a que corresponde 3,6 a 13,6 mg de alicina. Concluiram que a presséo arterial
sistolica e diastdlica foi reduzida de forma mais eficaz nos individuos tratados com
preparacbes de alho do que em individuos tratados com placebo. Os efeitos

colaterais das preparacdes de alho foram raros e sem gravidade.*®

Um estudo levado a cabo por Karin et al teve como objetivo avaliar o efeito do alho
envelhecido como tratamento adicional a medicagdo anti-hipertensiva em pacientes
com hipertensdo tratada, mas ndo controlada. Para esse efeito, realizaram um
ensaio clinico duplo-cego randomizado e controlado por placebo que englobou 50
pacientes com hipertenséo tratada, mas ndo controlada. O grupo de tratamento ativo
recebeu quatro capsulas de extrato de alho envelhecido (960 mg contendo 2,4 mg de
S-alilcisteina) diariamente durante doze semanas, enquanto o0 grupo controlo
recebeu placebos no mesmo intervalo de tempo. Concluiram que, em doentes com
hipertensdo néo controlada (PAS 2140 mmHg no inicio do estudo), a presséo arterial
sistélica foi em média 10,2 = 4,3 mmHg menor nos pacientes que tomaram alho
comparativamente ao grupo controlo. Por outro lado, em doentes com PAS <140
mmHg no inicio do estudo, as diferencas na pressao arterial ndo foram significativas.

Além disso, os resultados demonstraram a excelente tolerabilidade do alho.'*

Ried et al realizou um estudo com 79 pacientes com hipertensao sistélica ndo
controlada. Os participantes foram randomizados e alocados em um de quatro
grupos, recebendo diariamente uma, duas ou quatro capsulas de extrato de alho
envelhecido (240 / 480 / 960 mg contendo 0,6 / 1,2 / 2,4 mg de S-alilcisteina) ou

placebo. A presséo arterial foi avaliada ao fim de 4, 8 e 12 semanas. Concluiu-se que
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a pressao arterial sistolica foi reduzida de forma significativa (11,8 = 5,4 mmHg) no
grupo que recebeu duas capsulas de alho durante 12 semanas, comparativamente
ao placebo. O grupo que recebeu quatro capsulas de alho durante apenas 8
semanas determinou uma reducdo menos expressiva (7,4 + 4,1 mmHg). No entanto,
no grupo que recebeu apenas uma capsula de alho ndo foram observadas alteragées

tensionais, sistdlicas ou diastélicas. °

Um estudo conduzido no Paquistdo por Ashraf et al em 2013, avaliou o efeito
terapéutico do alho na presséo arterial de doentes com hipertensé@o primaria. Assim,
210 pacientes com hipertensdo essencial grau 1 foram alocados em sete grupos (A,
B, C, D, E, F e G), cada um deles constituido por 30 doentes. Os pacientes dos
grupos A, B, C, D e E receberam comprimidos de alho diariamente na dose de 300
mg, 600 mg, 900 mg, 1200 mg e 1500 mg, respetivamente. O estudo teve a duracao
de 24 semanas. Por sua vez, o grupo F e G receberam, respetivamente,
comprimidos de atenolol 100 mg e de placebo. Os valores da pressao arterial foram
medidos e registados nas semanas 0, 12 e 24. Todos o0s grupos tratados com alho
revelaram ter uma diminuicdo significativa da pressao arterial sistélica e diastdlica
quando comparado com o placebo e revelaram efeitos comparaveis aos do atenolol.
A diminuicdo foi maior quanto maior a dose de alho utilizada e o tempo de

tratamento. 16

Recentemente foi desenvolvido um suplemento a base de alho em pé numa
formulacdo com libertag&o retardada. Foi realizado um estudo duplo cego controlado
por placebo para avaliacdo do efeito hipotensor desta formulacdo comparativamente
a comprimidos convencionais de alho seco. O ensaio incluiu 84 doentes com
hipertensdo arterial ligeira ou moderada. Os doentes foram distribuidos por dois
grupos, um deles tratado com 600 mg de alho de libertacdo lenta e outro com
placebo, por um periodo de 8 semanas. Além disso, no ramo aberto, os doentes
receberam 2400 mg por dia de suplementos de alho de libertacdo lenta ou 900 mg
por dia de comprimidos de alho comuns. Concluiram que o grupo tratado com
suplementos de alho de libertacdo lenta registou uma diminuicdo da presséo arterial
sistolica e diastdlica enquanto o grupo que recebeu comprimidos de alho de
libertacdo normal apenas registou uma diminuicdo da pressao arterial sistolica.
Assim, os suplementos de alho em pé6 de libertacdo lenta foram considerados mais
eficazes no tratamento da hipertensdo arterial moderada comparativamente aos
comprimidos de alho convencionais, uma vez que a sua agao prolongada permite

uma melhor biodisponibilidade dos constituintes vasoativos do alho seco.’
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1.2. Perfil lipidico

Sabe-se que o0 aumento dos lipidos séricos estd associado a um risco aumentado de
doenca cardiovascular, como aterosclerose e eventos coronarios. As estatinas
utilizadas como medicacdo anti-hiperlipidémica sao eficazes, mas comportam uma
série de efeitos secundarios o que faz com que o efeito do alho no perfil lipidico seja

alvo de cada vez mais ensaios clinicos. 18

Uma meta-analise avaliou o efeito hipolipemiante do alho e concluiu que os valores
de colesterol total, LDL e HDL apds a ingestdo do alho no grupo experimental
comparativamente ao grupo controlo teve uma diferenca estatisticamente

significativa. No entanto, ndo se verificou modificagéo no perfil dos triglicerideos. *°

Um estudo aberto, prospetivo e comparativo foi realizado em 60 doentes com
diabetes mellitus tipo 2 e obesidade. Os participantes foram divididos em dois
grupos. O grupo 1 foi tratado com 500 mg de metformina duas vezes ao dia ou trés
vezes ao dia, apos as refeigcdes, enquanto o grupo 2 recebeu 500 mg de metformina
duas ou trés vezes ao dia, juntamente com um comprimido de alho em p6 de 250 mg
duas vezes ao dia. O estudo teve a duragdo de 12 semanas. Concluiu-se que tanto o
grupo tratado apenas com metformina como o grupo tratado com associacdo de alho
e metformina tiveram uma reducao significativa da glicemia em jejum e pds-prandial,
sendo que houve uma maior reducdo percentual da glicemia no grupo que recebeu
metformina juntamente com alho. No entanto, a diminuigdo dos niveis de HbAlc néo
foi estatisticamente significativa. Adicionalmente, verificou-se também uma
diminuicdo mais pronunciada dos niveis de colesterol total, triglicerideos e LDL no
grupo tratado com associagdo de alho e metformina. Da mesma forma, os niveis de
proteina C reativa e de adenosina desaminase sérica também sofreram uma redugéo
mais significativa no grupo 2 comparativamente ao grupo 1. Deste modo, o alho
provou ter propriedades anti-hiperglicémicas e hipolipemiantes. Da analise deste
estudo, considera-se que a duragdo do estudo (apenas 12 semanas) podera justificar

os resultados na concentracédo da HbAlc. 2°

Num estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo foram avaliados os
efeitos do alho preto envelhecido no perfil lipidico de pacientes com
hipercolesterolemia ligeira. Assim, um grupo de 28 participantes recebeu alho preto
envelhecido duas vezes ao dia (6g no total) enquanto em 27 doentes foi administrado
placebo. O estudo teve a duracdo de 12 semanas. No grupo tratado com alho

verificou-se aumento dos niveis de colesterol HDL quando comparado com o
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placebo. Houve também diminuigdo significativa nos niveis de apolipoproteina B
(apoB) e aumento significativo na proporcdo de LDL-C/apoB no grupo que ingeriu
alho. No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis de
triglicerideos, colesterol total nem &cidos gordos livies em nenhum dos grupos. N&ao
foram descritos quaisquer efeitos secundarios tendo-se assim concluido que a
suplementacéo com alho preto envelhecido, reduziu os marcadores de aterosclerose
e que pode ter efeito cardioprotetor além da medicacdo padrdo utilizada nos

pacientes com hipercolesterolemia ligeira.

Num outro estudo determinou-se que uma dose diaria de um comprimido contento
1600 mg de alho em pdé administrado durante 12 semanas diminuiu
significativamente os niveis de colesterol total, de triglicerideos, HDL e de LDL bem
como 0s niveis de transaminases hepéticas (AST e ALT) e gama glutamil transferase
(GGT) em doentes com esteatose hepética ndo alcodlica, quando comparado com
um grupo placebo. Paralelamente, observou-se redugdo significativa da esteatose

hepatica. %

Num ensaio de Sobenin e colegas, foi testado o efeito do alho em p6 de libertacdo
lenta (600 mg diarios), em 42 doentes com hipercolesterolemia ligeira durante 12
semanas. Os participantes do estudo ndo receberam medicacdo para a
hipercolesterolemia nos 3 meses prévios ao estudo. No final do estudo a
concentracdo sérica do colesterol dos pacientes tratados com alho era 11,5% mais
baixo do que o do grupo placebo. Por sua vez, o LDL era 13,8% mais baixo no grupo
do alho e o colesterol HDL teve um aumento de 11,5%. Houve também diminuicdo

dos valores dos triglicerideos, mas sem significancia estatistica. 2

Um total de oitenta doentes com hiperlipidemia, colesterol total> 200mg/dl e
triglicerideos séricos> 150mg/dl foi submetido a uma investigagéo, onde se dividiram
em quatro subgrupos, cada um deles constituido por 20 doentes. Foi atribuido
aleatoriamente a cada grupo um suplemento de alho em p6 (AP), pé de semente de
coentro ou mistura de ambos, numa dose de 2g por dia, ao longo de 60 dias. O
guarto grupo recebeu tratamento com placebo no mesmo intervalo de tempo. De
acordo com os resultados, todos os suplementos influenciaram significativamente o
indice de massa corporal, HDL, colesterol total, triglicerideos, LDL e a presséo
arterial sistélica dos participantes. Entre os suplementos, o alho em pé foi o0 que teve

maior influéncia no indice de massa corporal, colesterol total, LDL e HDL.?*
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1.3. Glucorregulacéao

Num trabalho de reviséo relativo aos efeitos clinicos do alho destaca-se a melhoria
da sensibilidade a insulina em doentes com diabetes mellitus tipo 2, bem como o

aumento da secrecdo de insulina pelo pancreas.?

Vérios estudos indicam efeito benéfico do alho no tratamento de doentes com
diabetes mellitus e distlrbios metabdlicos associados, no entanto sdo necessarios
mais ensaios clinicos que investiguem 0s mecanismos precisos de intervengéo
farmacologica do alho no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, uma vez que alguns

dos resultados existentes s&o contraditorios.?>26

Um estudo randomizado e controlado investigou a administragdo de 800 mg de alho
em po durante 4 semanas e concluiu que houve uma diminuicdo da glicose sérica

em jejum. %

Uma meta-andlise elaborada em 2015, incluiu 513 doentes de sete ensaios clinicos
randomizados e controlados com placebo avaliando o efeito do alho na reducéo dos
niveis de glicose. Os estudos tiveram a duragdo minima de 4 semanas e as doses de
alho utilizadas no grupo de tratamento variaram entre 600 a 1500 mg por dia.
Concluiram que a administracdo de alho provocou uma reducdo significativa nas
concentracdes da glicose sérica em jejum. Esta revisdo sustenta a necessidade de
estudos adicionais para parametrizar a sua eficacia na HbAlc e na glicose pos-

prandial.?’

Rizwan et al, avaliou os efeitos hipoglicémicos do alho em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 com glicémia em jejum superior a 126 mg. Os 60 participantes foram
aleatoriamente divididos em dois grupos. O grupo 1 composto por 30 participantes
recebeu um suplemento de 300 mg de alho trés vezes ao dia juntamente com
metformina 500 mg duas vezes ao dia enquanto o grupo 2 recebeu placebo mais
metformina 500 mg duas vezes ao dia. O estudo durou 24 semanas e na 242
semana, o grupo 1 teve uma diminuigdo significativa da glicemia em jejum e uma
reducd@o consideravel no colesterol total médio, LDL e triglicerideos, enquanto o HDL
aumentou significativamente quando comparado com o grupo 2, concluindo-se que a
juncdo do alho aos antidiabéticos padrdo utilizados na diabetes mellitus mostrou
melhorar o controlo glicémico e ter atividade anti-hiperlipidémica. 22 Um estudo
semelhante realizado 2 anos mais tarde por Kumar e colegas, dividiu também 60
participantes em dois grupos. O grupo 1 recebeu 500 mg de metformina duas ou trés
vezes ao dia e o grupo 2 recebeu 500 mg de metformina duas ou trés vezes ao dia

juntamente com um suplemento de 250 mg de alho duas vezes ao dia, ambos
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durante 12 semanas. Concluiram gque tanto o grupo tratado apenas com metformina
como o grupo tratado com associacdo de alho e metformina tiveram uma reducéo
significativa da glicemia em jejum e pés-prandial, sendo que houve uma maior
reducdo percentual da glicemia no grupo que recebeu metformina juntamente com
alho. No entanto, a diminuicdo dos niveis de HbAlc ndo foi estatisticamente

significativa.?®

Sobenin et al, realizou outro estudo para avaliar o efeito antidiabético do alho em pé
com a duragdo de quatro semanas que contou com a participacdo de 60 pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, sendo que metade destes receberam 150 mg de alho
em pd juntamente com uma sulfonilureia e os restantes receberam placebo e
sulfonilureia. A glicemia em jejum foi avaliada todos os dias enquanto os niveis de
frutosamina, colesterol e triglicerideos foram avaliados no inicio do estudo e apés a
primeira, segunda, terceira e quarta semana. O tratamento com alho e sulfonilureia
em p6 demonstrou conferir um melhor controlo metabdlico com redugéo dos niveis

de glicose plasmatica em jejum, frutosamina e triglicerideos séricos. 2°

1.4. Aterosclerose

Um estudo duplo-cego controlado por placebo investigou se o extrato de alho
envelhecido era capaz de reduzir o volume da placa aterosclerodtica coronéria em
pacientes com sindrome metabdlica, através da medicdo por angiotomografia
computadorizada cardiaca. Dos 55 pacientes estudados com sindrome metabolica e
risco de doenca arterial coronaria entre 6 a 20% na escala de risco de Framingham,
27 doentes receberam um tratamento com 2400 mg de extrato de alho envelhecido
enquanto 28 pacientes receberam placebo, durante 52 semanas. Foi avaliado o
volume da placa coronéria, incluindo o volume total da placa, a densidade calcica, o
volume da placa nao calcificada e o volume da placa coronéaria de baixa atenuacéo
no inicio e no fim do estudo por avaliacdo por angioTAC cardiaca. O volume da placa
coronaria de baixa atenuacao foi significativamente reduzido no grupo tratado com
alho, comparativamente ao placebo. Porém, nao foram observadas diferencas
significativas no volume total da placa, na densidade calcica ou no volume da placa

nao calcificada.

Um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo avaliou o efeito de
comprimidos de alho em p6 em conjunto com o tratamento farmacolégico
convencional (nomeadamente IECA/ARA) relativamente a espessura da camada

intima e média da carétida (ECIMC) e as lipoproteinas e lipidos plasmaticos em
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doentes com doenca arterial coronaria. Dos 56 participantes, 27 receberam
comprimidos de alho em p6 duas vezes ao dia, enquanto 29 receberam placebo, por
trés meses. Foi avaliada a taxa de progressao da aterosclerose (pelo aumento da
ECIMC) por ultrassonografia modo B. O estudo sugeriu que o alho é superior ao
placebo na prevencdo da progressdo da espessura da camada intima e média da
carétida, em doentes com doenca arterial coronaria. A dose diaria de 800 mg de alho
seco em conjunto com o tratamento convencional mostrou reduzir significativamente
a ECMIC ao longo dos 3 meses de estudo. Nao obstante, os lipidos e lipoproteinas

plasmaticas néo diferiram nos dois grupos. 3!

2. Efeito Gastrointestinal

A infecdo e colonizagdo gastrica pela bactéria Gram negativa Helicobacter Pylori
(HP) é cada vez mais comum, afetando cerca de 50% da populacdo mundial. *? Pode
causar gastrite aguda e cronica, Ulcera péptica, linfoma MALT (linfoma de tecido

linfoide associado a mucosa gastrica) e adenocarcinoma gastrico. 3

Atualmente o seu tratamento consiste na combinagdo de um IBP (inibidor da bomba
de protbes) juntamente com dois antibidticos, amoxicilina e claritromicina, na

tentativa de erradicar a HP.3*

No entanto, este protocolo terapéutico tem varios problemas inerentes,
nomeadamente o aumento da resisténcia aos antibiéticos, os seus efeitos adversos
(nomeadamente nauseas, vomitos, dores abdominais, diarreia, cefaleias e tonturas)

e o risco de reinfecdo. %

Véarios estudos mostraram que os compostos de enxofre do alho sdo capazes de
inibir a colonizagdo por H. pylori, diminuir a inflamacg&o da mucosa gastrica e o stress

oxidativo determinado pela infecdo por HP.33

Entre as varias preparacdes de alho existentes (aAgua, acetona, etanol e hexano), os
extratos de etanol e acetona apresentaram a maior atividade bacteriostatica contra a
HP. Os extratos de 6leo de alho também demonstraram atividade anti Helicobacter
pylori. A atividade antimicrobiana do sulfido dialil mostrou ser tanto maior quanto
mais elevado o nimero de atomos de enxofre. A alicina mostrou também inibicdo do

crescimento in vitro de HP.3®

O estudo recente de Han et al, demonstrou que a S-alilcisteina (SAC), um composto

de alho solivel em &gua (conhecido pela sua atividade antioxidante), teve efeitos
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anti-inflamatdrios com efeito protetor da mucosa. Deste modo, neste estudo, o SAC
preveniu de forma significativa a gastrite induzida pela Helicobacter pylori in vivo,
inibindo significativamente a sinalizacdo pro-inflamatéria, incluindo a ciclooxigenase-
2 (COX-2), TNF-q, interleucina-1 beta (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6). Houve também
diminuicdo da infiltracdo de macréfagos, bem como da proliferacao celular gastrica.
Adicionalmente, o SAC suprimiu o crescimento in vivo de Helicobacter Pylori. Deste
modo, os resultados obtidos sugerem que os compostos do alho protegem contra o

dano na mucosa gastrica e o cancro gastrico induzidos por esta bactéria.®

Em 2019, Si et al, procedeu a analise de oito ensaios clinicos randomizados relativos
a um total de 867 participantes (435 do grupo alicina e 432 do grupo controlo). Deste
modo, compararam o0s resultados obtidos no grupo que recebeu tratamento com
alicina e IBP versos o grupo controlo que foi tratado apenas com IBP. Compararam
também o grupo que recebeu tratamento com alicina, IBP, bismuto, tinidazol e
claritromicina versos o grupo controlo que recebeu IBP, bismuto, tinidazol e
claritromicina. A taxa de erradicacdo do HP no grupo de alicina (93,33%) foi
significativamente superior a do grupo de controlo (83,56%). A taxa de cura de
Ulceras ao fim de sete dias de tratamento no grupo de alicina (86,17%) foi
significativamente superior a do grupo de controlo (75,87%). A taxa de remissao total
das Ulceras pépticas em todos os grupos de alicina foi de 95,99%, sendo
significativamente maior do que a dos grupos de controlo (89,25%). Nao foram
observadas diferencas significativas nos efeitos colaterais. Estes ensaios clinicos
sustentam que a alicina tem efeito na erradicacdo da HP, na remissdo completa de

Ulceras pépticas e no controlo sintomatoldgico.*?

Um ensaio clinico realizado na China submeteu 8365 individuos a um teste
respiratorio com ureia para diagnosticar infecado por HP. 53,1% dos participantes
tinham infecdo por HP. Concluiu-se que aqueles que comeram alho cru tiveram um
nivel estatisticamente significativo menor de infecdo por H. pylori comparativamente
agueles que ndo incluiram alho na sua dieta. Assim, nesta regido esta pratica

dietética parece reduzir a infecéo. 3

Num estudo em modelo experimental, esquilos da Mongdlia infetados com HP
receberam um extrato aquoso de etanol de alho em 1-4% das dosagens da sua
dieta. O extrato de alho diminuiu significativamente as manchas hemorragicas no
estbmago dos animais bem como os scores de gastrite, podendo ser util para a

prevencdo da gastrite induzida por HP. ¥’
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3. Efeito Antimicrobiano

A acéo antimicrobiana das plantas medicinais tem sido cada vez mais estudada no que diz
respeito ao tratamento de infegBes, uma vez que a resisténcia aos antimicrobianos tem
vindo a aumentar consideravelmente. 3 Da mesma forma, tem sido reconhecida uma
capacidade intrinseca na remocao de biofilmes que representam na atualidade um problema

serissimo em Medicina. !

3.1. Atividade Antibacteriana

O alho possui uma ampla atividade antibacteriana contra Escherichia, Salmonella,
Staphylococcus, Streptococcus, Klebsiella, Proteus, Clostridium, Mycobacterium e
Helicobacter através da inibicdo da biossintese de DNA, RNA e de proteinas
bacterianas. Os extratos de alho mostraram atividade inibitéria contra
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae e
Pseudomonas aeruginosa na concentracdo de 100 mg / mL.*® A alicina mostrou

também ser eficaz contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). °

A alicina presente no alho tem demonstrado possuir efeitos inibitérios do crescimento

de bactérias orais como Porphyromonas gingivalis e streptococcus mutans. 4°

A alicina demonstrou também ser capaz de exercer atividades antibacterianas para
Burkholderia cepacia, que € um grupo constituido por nove espécies de bactérias
patogénicas oportunistas na fibrose quistica. Verificou-se que a alicina modificou
consideravelmente o residuo de cisteina catalitica da peroxirredoxina tioldependente
de B. cepacia, resultando na inibicdo do crescimento bacteriano e consequentemente

na morte celular. #°

Foi avaliada a atividade antibacteriana do extrato aquoso dos bolbilhos de alho
fresco contra as espécies bacterianas Listeria monocytogenes e Escherichia coli.
Para o efeito foram utilizadas diferentes concentracdes de extrato aquoso (25, 50,
75, 100 e 200 L/ mL). Concluiu-se que o alho revelou ter efeito bactericida contra
ambas as bactérias. Este efeito foi tanto maior quanto maior a concentragdo de

extrato aquoso utilizada e a duracéo do tratamento. 2

Foi relatado que, em estudos in vivo e in vitro, a alicina foi capaz de inibir o
crescimento de Mycobacterium tuberculosis tanto sensivel como resistente a
medicamentos, sem apresentar quaisquer efeitos adversos. A alicina ndo so6 inibiu o

M. tuberculosis, como também estimulou o sistema imunitario do hospedeiro.*

Num outro estudo, determinou-se a concentragéo inibitéria minima (CIM) do extrato

de alho frente a Mycobacterium tuberculosis suscetivel a Isoniazida e a
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Mycobacterium tuberculosis resistente. A CIM para a bactéria suscetivel variou entre

80 e 160 pg/ mL e entre 100 e 200 ug/ mL para a resistente. 2

Para além da atividade antibacteriana descrita, foi também relatado que o alho

previne as toxinas produzidas pela infegdo bacteriana. °

Um artigo de revisdo avaliou a capacidade dos fitoconstituintes do alho na destruicéo
in vitro de biofilmes induzidos por agentes microbianos e concluiu que a alicina
previne o desenvolvimento do biofilme através do aumento da densidade bacteriana,
bem como da restricdo do espaco intersticial do biofilme e do aporte de oxigénio e
nutrientes. Os extratos etandlicos e metandlicos do alho demonstraram impedir a
formacdo de biofiimes de Streptococcus pneumoniae, P. aeruginosa e K.

pneumoniae, apesar de ndo permitirem a erradicacdo completa destas bactérias. 14

Num outro estudo realizado foi aplicada uma pomada de Allium sativum em modelos
in vitro compostos por biofilmes de bactérias que foram previamente isolados de
ferimentos resultantes de queimaduras. A pomada utilizada preveniu a formagéo de
biofilmes por S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii e K.
pneumoniae, sendo que impediu quase totalmente a colonizacdo de S. aureus.
Revelou também ter efeito mesmo nos biofilmes que ja estavam estabelecidos ou
parcialmente formados. Além disso, a pomada teve a vantagem de conferir um efeito
duradouro pois inibiu o crescimento de biofilmes de S. aureus durante 9 dias
necessitando apenas uma Unica aplicacdo ou aplicacbes tOpicas a cada 3 dias.
Concluiu-se assim que a pomada de Allium Sativum, através do seu efeito
antibiofilme, pode ser uma mais valia na prevencao de infe¢Bes resultantes de lesGes

cutaneas.#?

3.2. Atividade Antifungica

O alho possui atividade antifingica contra varios fungos patogénicos humanos
nomeadamente Trichophyton verrucosum, T. mentagrophytes, T. rubrum, Botrytis
cinerea, Candida, Epidermophyton floccosum, Aspergillus niger, A. flavus, Rhizopus
stolonifera, Microsporum gypseum, M. audouinii, Alternaria alternate, Neofabraea
alba, e Penicillium expansum. O alho exerce atividade antifungica afetando a parede
celular dos fungos e causando alteracdes irreversiveis na estrutura das células
fungicas, o que por consequéncia levou a perda da integridade estrutural e afetou a
capacidade de germinacdo dos fungos. Estas alteracdes citoplasmaticas danificam o

nucleo e os organelos celulares levando assim a morte celular. °
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Num estudo de 2014, conduzido por Fonseca et al, investigou-se a atividade
antifingica do alho cru e do seu extrato aquoso contra a Candida albicans. A
avaliacdo antimicrobiana do alho in natura e dos extratos aquosos a 30% e 170% foi
avaliada utilizando os métodos de difusdo em &gar pela técnica do disco e do pogo.
O estudo demonstrou que o alho in natura inibiu o crescimento de Ca, apresentando
um halo de inibicdo de 55,3 + 2,6 milimetros (mm), enquanto o halo de inibicédo
determinado pelo miconazol (50 pg) foi de 24 + 0,5 milimetros. N&o se verificou haver
atividade antifangica do extrato aquoso de alho a 30%. No entanto, usando extrato
aquoso de alho a 170% obtiveram um halo de inibic&o frente a Ca de 11,3 £ 0,7 mm

na técnica do disco e de 14,5 + 0,9 mm na técnica do pogo. 38

Num outro estudo publicado em 2015, Ebrahimy et al comparou o efeito terapéutico
de comprimidos de alho em pdé e do fluconazol. Para esse efeito, dividiram
aleatoriamente 110 mulheres com vaginite por Candida em dois grupos, cada um
constituido por 55 mulheres. Um grupo recebeu 1500 mg de comprimidos de alho
diarios enquanto o outro recebeu fluconazol 150 mg diariamente, durante sete dias.
Voltaram a examinar as pacientes quatro a sete dias apds o término do tratamento
com o objetivo de determinar a resposta ao tratamento e a existéncia de possiveis
efeitos colaterais. Concluiram que os sintomas gerais da doenga (eritema da vulva e
vagina, leucorreia cottage cheese, lesées pustulopapulares e colo do Gtero anormal
com eritema e sinais de inflamacao) melhoraram em cerca de 60% no grupo tratado
com alho e 71,2% no grupo do fluconazol. As duas principais queixas (prurido e
irritacdo que causam sensacédo de ardor na vulva e/ou vagina) melhoraram em 60%
do grupo do alho e 73,1% no grupo do fluconazol, concluindo que ambos os
tratamentos tiveram resultados semelhantes. Apés o tratamento, o nimero de
culturas positivas para Candida foi significativamente menor do que antes do
tratamento, o que demonstra que tanto os comprimidos de alho como o fluconazol
foram eficazes. Dada a semelhanca apresentada entre os comprimidos de alho em
p6é e o fluconazol e o facto de haver menos complicagbes associadas ao alho,
concluiram que os comprimidos de alho podem ser uma alternativa aos antifingicos
no tratamento da vaginite por Candida, particularmente em formas crénicas

recorrentes com manifestos fendmenos de resisténcia.*?

Foi avaliada a atividade antifingica do extrato aquoso do alho contra a Malassezia
furfur, Candida albicans e Candida sp. através do método de diluicdo em &gar.
Utilizou-se uma concentragdo de extrato aquoso na faixa de 0,0019-128 pg/ pL. Os
valores da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) obtidos mostraram que todos o0s

fungos testados séo suscetiveis ao alho.?

28



z

A estomatite é a causa mais comum de candidiase oral cronica. Bakhshi et al,
compararam o efeito do alho com o da nistamina no tratamento da estomatite
dentaria. No ensaio clinico randomizado, foram alocados os 40 participantes com
estomatite em dois grupos. Um dos grupos foi tratado com extrato de alho durante 4
semanas e o outro grupo fez tratamento com nistatina durante o mesmo intervalo de
tempo. Foi medido o comprimento e a largura do eritema sendo que ambos os
tratamentos levaram a uma recuperacdo significativa (p <0,0001). Além disso, os
participantes afirmaram ter menos efeitos secundarios e um maior grau de satisfacao
com a utilizacdo do extrato de alho face a nistatina pelo que se conclui que o extrato
de alho pode ser introduzido como um substituto do tratamento padrdo da estomatite

dentéaria.**

Num outro estudo, foi obtido 6leo essencial dos bolbilhos do alho através da
hidrodestilacdo durante 5 horas. O 0Oleo essencial inibiu o crescimento de fungos
dermatofitos (Trichophyton rubrum, Trichophyton erinacei e Trichophyton

soudanense),com CIM de 64 ug/ mL.?

Com o objetivo de estudar o efeito do ajoene (componente do alho) na Tinea pedis,
utilizou-se um creme com ajoene a 0,4% durante sete dias. O tratamento resultou na
cura clinica e micolégica completa em 27 dos 34 pacientes (79%). Todos o0s
pacientes foram novamente avaliados quanto a recorréncia da infecdo noventa dias
ap0s o término do tratamento, obtendo-se culturas negativas para fungos, pelo que
se concluiu que ajoene pode ser uma boa escolha no tratamento da Tinea pedis

devido a sua eficacia e baixo custo.*

3.3. Atividade Antiparasitaria

O Allium sativum possui atividade antiparasitaria contra varios tipos de parasitas.

Um artigo de revisdo publicado em 2020 afirma que o extrato de alho inibe o
crescimento de Blastocystis spp. in vivo. Esta atividade foi atribuida ao facto de os
extratos de alho possuirem varios fitoquimicos, como por exemplo os tiossulfinatos,
gue possuem atividade antimicrobiana relacionada com a inibicdo das enzimas tiol
existentes em varios microorganismos. Além disso, a alicina também atua impedindo
a sintese do RNA, do DNA e de proteinas deste parasita.> Um estudo realizado in
vitro concluiu que a alicina evitou o desenvolvimento da maléria através da inibicdo
do crescimento dos esporozoitos do Plasmodium na sua fase pré-eritrocitaria. Além

do mais, um estudo realizado num modelo de malaria em roedores demonstrou que
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a alicina pode aumentar o numero de macréfagos, citocinas e células TCD4+,

aumentando assim a imunidade inata e adaptativa do hospedeiro. 4°

Tanto a alicina como o dialil trissulfeto (DATS), dois componentes do alho,
demonstraram possuir efeitos antiparasitarios in vitro contra Entamoeba histolytica,
Plasmodium falciparum, Babesia, Theleria, Trypanosoma brucei e Giardia lamblia.
Um outro composto denominado ajoene inibe a glutationa redutase humana e a
tripanotiona redutase do Trypanosoma cruzi in vitro. O éleo de alho também revelou
ter efeitos in vitro contra Cochlospermum planchonii, Plasmodium, Giardia,

Leishmania e Trypanosoma.®

Um estudo avaliou a atividade antiparasitaria do extrato metandlico do alho (obtido a
partir de 1 kg de bolbilhos de alho) contra a Leishmania donovani (amastigota e
promastigota). Para calcular a concentragéo de extrato metanodlico que provoca 50%
de inibicdo (IC50), a Leishmania donovani foi colocada em incubacgéo na presenca do
extrato metandlico durante 48 horas. O extrato de alho mostrou ter atividade
leishmanicida, com o valor de IC50 de 89 ug/ mL frente a forma promastigota e de 67

pg/ mL frente a forma amastigota.?

3.4. Atividade Antivirica

Os compostos organossulfurados presentes no alho séo altamente reativos ao grupo
tiol presente em numerosas proteinas virais € em enzimas cruciais para a entrada
dos virus nas células hospedeiras. Deste modo, o alho e o0s seus compostos
organossulfurados demonstraram possuir atividade antiviral contra diferentes virus
através da inibicdo da entrada do virus nas células do hospedeiro (pela interagédo
com a molécula de carga da superficie da célula viral) e da inibicdo da RNA
polimerase do virus, da transcriptase reversa e da sintese de DNA. O virus da gripe
contém uma proteina denominada hemaglutinina que o permite penetrar nas células
do hospedeiro através da interacdo com os recetores de acido sialico da membrana
celular do hospedeiro. Ao que parece, os fitoconstituintes do extrato aquoso do alho
inibem esta fase de penetracdo nas células hospedeiras através da inibicdo da fuséo

da hemaglutinina com a membrana celular hospedeira. 46

Estudos demonstraram também que o alho aumenta a resposta imunolégica,

apresentando assim efeitos profilaticos na prevencéo de infegdes virais. 46

O alho mostrou possuir maior atividade antiviral contra virus com envelope, como o

virus do herpes 1 e 2, virus influenza B, parainfluenza 3 e virus da estomatite
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vesicular, do que contra virus sem envelope (rinovirus humano 2). Os seus efeitos

antivirais devem-se principalmente a rotura do envelope viral e da membrana celular.
46

O ajoene apresenta atividade in vitro contra o virus HIV pois € capaz de inibir os
processos dependentes de integrina e assim impedir a penetracdo do virus nas

células do hospedeiro. %°

Um estudo recente demonstrou que os compostos organossulfurados do alho séo
capazes de inibir a ACE2 (enzima da conversdao da angiotensina 2). A entrada do
SARS-Cov2 na célula hospedeira é feita pela ligacdo da proteina spike do virus com
o recetor da AGE2 logo, o0 aumento da expressao desta enzima na superficie das
células dos pacientes pode aumentar a eficiéncia virica e até mesmo influenciar a
gravidade da doenca. Além disso, o efeito imunomodulador do alho pode também ser
atil na prevencdo da infecdo por SARS-Cov2. Assim sendo, o alho pode ser um

potencial coadjuvante no atual contexto pandémico. 4’

Um estudo realizado com o intuito de comparar o efeito do alho e da crioterapia na
erradicacdo completa de verrugas genitais masculinas causadas pelo virus HPV
demonstrou que ambos tiveram efeitos semelhantes sendo que 70% das verrugas
tratadas com extrato de alho a 10% foram completamente erradicadas enquanto que

a crioterapia erradicou 78% das verrugas. *°

A primeira revisdo sistematica sobre a eficacia do alho na prevencgdo ou tratamento
do resfriado comum foi elaborada em 2014. Foram analisados ensaios clinicos
randomizados que comparavam o efeito do alho com grupos controlos (com
tratamento convencional sintomatico ou sem qualquer tratamento). No entanto, dos 8
estudos identificados como potencialmente relevantes, apenas um atendeu aos
critérios de inclusdo. Nesse estudo um grupo de 146 participantes foram
aleatoriamente distribuidos por dois grupos sendo que um deles recebeu um
suplemento de alho com 180 mg de alicina e o outro recebeu um placebo, durante 12
semanas. O numero de ocorréncias infeciosas foi marcadamente mais reduzido no
grupo em tratamento preventivo com alho, 24 episédios face aos 65 episddios no
grupo controlo. Consequentemente, no grupo tratado com alho verificou-se a
ocorréncia de menos dias de doenga comparativamente ao grupo placebo (111
versus 366). O numero de dias necessarios para a recuperacao de um resfriado foi
semelhante em ambos o0s grupos. No entanto, os autores concluiram que sao
necessarios mais estudos para validar o efeito do alho no resfriado comum, uma vez

que esta revisdo sistematica se baseou em apenas um Unico estudo.*®
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O alho possui varios compostos capazes de influenciar a imunidade. Para estudar a
sua atividade anti-inflamatéria, 120 participantes saudaveis com idades entre os 21 e
os 50 anos foram divididos e incluidos em dois grupos diferentes: o grupo do alho
gue consumiu 2,56g de extrato de alho envelhecido por dia e o grupo placebo que
recebeu um placebo diariamente. A fungdo das células NK e dos linfécitos Ty/® foi
avaliada por citometria de fluxo e o efeito nos sintomas de resfriado e gripe foram
determinados através de registos diarios feitos pelos participantes. Ao fim de 45 dias
de consumo de extrato de alho envelhecido, os linfocitos T y/d e as células NK
proliferaram melhor e foram mais ativadas do que as células do grupo placebo. Ap6s
90 dias, apesar do niumero de doencas ndo ser significativamente diferente, o grupo
gue consumiu alho teve uma diminuicdo da gravidade e do nimero de sintomas de
resfriado e de gripe. Os resultados obtidos sugerem que a suplementacdo com alho

pode potenciar a funcéo das células imunolégicas.*®

Uma reviséo recente nesta area descreve que um derivado da alicina denominado de
alitridina demonstrou ser capaz de inibir o citomegalovirus humano em
camundongos, através da inibicdo da expansdo de células T reguladoras e da

modulagéo do sistema imunitario do hospedeiro para eliminar o virus.

4. Efeito Oncoprotetor

O estudo do mecanismo pelo qual os compostos de enxofre do alho inibem o crescimento
das células tumorais tem sido alvo de varias pesquisas nas Ultimas décadas. Estudos
laboratoriais mostraram que estes podem nao s6 oferecer protecdo contra o cancro induzido
guimicamente em modelos animais, como também inibir o crescimento de células tumorais
em cultura e in vivo através da paragem do ciclo celular e da inducdo da apoptose. A

supressao da angiogénese e de metastases também foi relatada.*°

O alho e os seus compostos de enxofre modificam o comportamento biol6gico de tumores,
particularmente no microambiente tumoral ou mesmo das proprias células pré-cancerosas,
contribuindo para um efeito oncoprotetor. Um dos efeitos sugeridos resulta da inibicdo da
nitrosoprolina que é um indicador da sintese de nitrosaminas potencialmente cancerigenas.
Os compostos de enxofre também sdo eficazes na inibicdo da alquilacdo do DNA, uma
etapa inicial na carcinogénese da nitrosamina. Outros constituintes do alho, incluindo DADS,
DATS e ajoene, tém a capacidade de suprimir a proliferacdo de uma ampla variedade de

células tumorais, retardando a progressao do ciclo celular e / ou induzindo a apoptose. *

32



Alguns trabalhos sugerem que a ingestdo de grandes quantidades de alho esté associada a
reducdo da incidéncia de cancro do esd6fago, da cavidade oral, da faringe, da laringe, do
ovario, das células renais e do endométrio, quando comparados com a ingestdo de baixas

quantidades de alho.*

Uma revisdo recente afirma que os resultados obtidos num ensaio clinico em 51 pacientes
com cancro do colon diagnosticado através de colonoscopia, sugerem gue o extrato de alho
inibe 0 tamanho e o nimero de células cancerosas. Sugere que os efeitos anticancerigenos
do extrato de alho se devem ao aumento da enzima desintoxicante adenilil ciclase solavel e
ao aumento da atividade da glutationa S-transferase (GST). Os resultados sugerem que o
extrato de alho estimula as células do baco de camundongos levando a secrecao de
citocinas como a interleucina-2 (IL2), o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e o interferon-y, e

aumenta a atividade das células natural killer (NK).5?

Uma meta-andlise de artigos epidemiol6gicos que tinham por objetivo estimar a associacao
do consumo de alho com o risco de cancro colorretal (CCR) refere que, baseado na

evidéncia existente, o consumo de alho pode reduzir o risco de CCR.52

O consumo de 20 g/kg de alho em p6 diminuiu a incidéncia de cancro da mama induzido por
7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) em ratos, diminuiu 0 nimero de tumores por rato e
aumentou a laténcia. Um estudo semelhante determinou que o alho em pé teve 0 mesmo
efeito quer fosse consumido durante toda a experiéncia ou apenas durante a fase de
iniciacdo. O consumo de alho em p6 na fase de iniciacéo da experiéncia também se mostrou
capaz de suprimir a carcinogénese mamaria induzida por N-metil-Nnitrosoureia (MNU). O
alho possui uma mistura de compostos organossulfurados solaveis em 6leo e agua, e certos
compostos organossulfurados especificos suprimem eficazmente a carcinogénese mamaria

experimental.®?

O dialil dissulfeto (DADS), um dos principais compostos organossulfurados do 6leo de alho,
pode induzir a apoptose em células de cancro da mama MCF-7. O efeito pré-apoptotico
pode ser devido a inibicdo da desacetilacdo de histonas e de ERK e a ativacdo das vias
SAPK/ JNK e p38. A alicina, por sua vez, inibiu as metastases de células MCF-7 induzidas
por TNF-a, através da inibicdo das vias de sinalizagdo ERK1 / 2 e NFk-B e aumento da

interacdo entre ERa e p65.%*

O consumo de alho pode estar também associado a uma diminuicdo do risco de
desenvolvimento de cancro da préstata. Um estudo de caso-controlo de base populacional
demonstrou que os homens que consomem diariamente um minimo de 10 g por dia de alho
tém menor risco de desenvolver cancro da préstata comparativamente aos homens que

consomem menos de 2,2 g de alho por dia. Tanto experiéncias in vitro como in vivo
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revelaram que o alho contém um composto especifico anti invasivo denominado dialil
trissulfeto (DATS) que é capaz de suprimir o crescimento do tumor nas células de cancro da

préstata e de prolongar significativamente a vida no modelo de teste em camundongo. %°

Estudos de caso-controlo de base populacional demonstram que 0os homens que consomem
maior quantidade de vegetais da Familia liliaceae, nomeadamente o alho, tém um risco
significativamente inferior de desenvolver cancro da préstata em comparacdo com 0S

homens que consomem uma baixa quantidade destes vegetais. *°

Uma meta-analise elaborada em 2015 defende que o consumo de alho diminui o risco de
cancro do estdmago. Apesar de esta reducdo do risco ser mais acentuada com doses mais
elevadas de alho, qualquer dose de alho mostrou ter um beneficio razoavel. %’ Concluiu-se
gue a alicina pode erradicara H. Pylori, suprimir o crescimento de células tumorais gastricas,
interromper o ciclo celular nas fases G2/M e induzir a apoptose de células tumorais gastricas
e prevenir o aparecimento de metastases. °® Da mesma forma, o dialil dissulfeto (DADS)
reduziu marcadamente a viabilidade celular das células de carcinoma de células escamosas
do esoéfago, dependendo da dose e do tempo de tratamento, através da paragem do ciclo

celular na fase G2/M e da apoptose das células tumorais. *°

Vérios estudos investigaram a atividade do alho no cancro hepatico. Um ensaio clinico em
pacientes com cancro avancado do sistema digestivo (em que 84% correspondiam a cancro
do figado) revelou que o extrato de alho envelhecido teve um efeito positivo na atividade das
células natural killer. Num outro exemplo, a administracdo de alho em extrato seco em po6
em ratos inibiu em 35 a 60% o dano do DNA que tinha sido induzido no figado dos ratos por
N nitrosodimetilamina. Nas células Hep3B do carcinoma hepatocelular (CHC), os extratos de
alho provocaram apoptose das células tumorais através da producdo de espécies reativas
de oxigénio que desregulam o potencial da membrana mitocondrial levando a morte celular.
Ha também interesse em suprimir as metastases do carcinoma hepatocelular uma vez que
estas levam a recorréncia e ao mau prognostico deste cancro. Foi observado que a S-
alilcisteina suprimiu a proliferacdo e as metastases do CHC numa linha celular de CHC

metastatico e num modelo in vivo de xenoenxerto de cancro do figado.

Alguns estudos experimentais sustentam que as aplicacfes topicas do 6leo de alho inibem a
formacédo de papiloma cutaneo, diminuem a incidéncia de cancro da pele e elevam a taxa de
sobrevivéncia em camundongos. Descobriu-se que o dialil trissulfeto (DATS) inibe o
crescimento celular das células de melanoma humano A375 e de células de carcinoma
basocelular através do aumento dos niveis de espécies reativas de oxigénio intracelulares e

de danos provocados no DNA e através de inducdo da paragem do ciclo celular na fase
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G2/M, de stress no reticulo endoplasmatico e da apoptose mediada por mitocéndrias,

incluindo as vias dependentes e independentes de caspases.®!

Outra linha de investigacdo experimental em neuroblastoma sugere algum beneficio, mas
naturalmente sao necessarios estudos adicionais e robustos que possam sustentar este

efeito. 2

5. Efeito imunoinflamatoério
5.1. Efeito imunomodulador

Pelo que os estudos indicam, o alho parece contribuir para a eficiéncia do
funcionamento do sistema imunolégico através da estimulacdo de células como
macrofagos, linfécitos, células natural killer (NK), células dendriticas e eosindfilos,
por mecanismos que incluem a modulacdo da secrecdo de citocinas, a producao de

imunoglobulina, a ativacdo de macréfagos e a fagocitose. ®2

O sistema imune inato parece ser a vertente mais implicada no efeito
imunomodulador do alho. A producdo de citocinas inflamatérias € reduzida
significativamente em células Thl na presenca de extrato de alho, revelando um
potencial uso terapéutico em condi¢des inflamatorias, como a doencga inflamatoria
intestinal e pela facilidade de contacto deste fitofarmaco com a mucosa intestinal,
recorrendo a formulagdes em comprimidos ou capsulas gastrorresistentes. © Por
outro lado, num estudo com camundongos, concluiu-se que as proteinas isoladas do
alho modulam a atividade das células NK no linfonodo mesentérico, enquanto o
extrato de alho envelhecido aumenta o nimero e a atividade das células NK contra
diferentes linhagens de células tumorais. O extrato de alho envelhecido aumenta a
populacdo de células NK, funcionando como um indutor da proliferacdo deste tipo de

células.®

Também num modelo experimental em roedores infetados com Plasmodium
falciparum, concluiu-se que a terapéutica com alicina pode estimular a maturacao
das células dendriticas, aumentando assim a expressdo de moléculas co-
estimuladoras como o CD40, levando a um aumento da resposta imunolégica préo-

inflamatoéria.®

Uma vez que a disfuncdo imunolégica desempenha um papel importante no
desenvolvimento e progressdo de diversas doencas, a imunorregulagédo realizada

pelo alho pode contribuir para o tratamento e prevencdo de patologias como a
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sindrome metabdlica, obesidade, doencas cardiovasculares, Ulceras gastricas e

cancro, tal como foi referido anteriormente ao longo deste trabalho.®

5.2. Efeito anti-inflamatorio

Foi realizado um estudo com o objetivo de averiguar se a suplementacao diaria com
extrato de alho envelhecido pode diminuir a inflamacao crénica e melhorar a funcéo
imunolégica em adultos obesos. Assim, num estudo duplo-cego randomizado e
controlado por placebo, cinquenta adultos obesos foram randomizados em dois
grupos sendo que um deles recebeu 3,6 g de extrato de alho envelhecido e o outro
recebeu um placebo, diariamente e por um periodo de 6 semanas. Adicionalmente,
as células mononucleares do sangue periférico foram isoladas do sangue total de
modo a poder detetar-se alteracdes nas populac¢des de células imunoinflamatérias e
nos niveis de secrecdo de citocinas. No final das 6 semanas, os participantes que
foram tratados com alho revelaram ter menores niveis de IL-6 e TNF-a, menor
propor¢cdo de células T natural killer na populagdo total de linfécitos e maior
proporcao de células T gama-delta (T-yd), comparativamente ao grupo tratado com

placebo. Além disso, houve uma diminui¢do do LDL. 5

Um grupo de investigadores avaliou a eficacia do extrato de alho na diminui¢cdo dos
marcadores inflamatérios em doentes a realizar didlise peritoneal. Para esse feito
recorreram a 42 pacientes em dialise peritoneal e avaliaram a inflamacéo sistémica
através da medicdo das concentracdes de IL-6, PCR (proteina C reativa) e VS
(velocidade de sedimentacdo dos eritrécitos). Os participantes receberam
suplementacdo de 400 mg de extrato de alho duas vezes por dia e durante 8
semanas ou placebo nas mesmas condi¢des. Concluiram que houve uma reducéo
significativa de IL-6, PCR e VS no grupo que recebeu alho, quando comparado com
0 grupo do placebo. Uma vez que o perfil de inflamacgéo crénica sistémica pode ser
um problema grave que acarreta risco de vida em doentes a realizar dialise
peritoneal, sugere-se que o alho pode ser uma opcdo para mitigar o efeito

inflamatorio nestes doentes. 6°

A literatura sustenta que existe evidéncia clinica que corrobora atividade das
citocinas pro-inflamatérias com a perda 6ssea na pés-menopausa. Num estudo
levado a cabo por Hassan et al, avaliou-se o efeito do alho nas citocinas pro-
inflamatérias em mulheres pés-menopdausicas com osteoporose. Quarenta e quatro
mulheres com osteoporose na pés-menopausa foram divididas aleatoriamente pelo

grupo com prescricdo de alho e o grupo placebo. No grupo do alho, as mulheres
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receberam dois comprimidos de alho por dia durante um més e no grupo placebo
receberam comprimidos de placebo nas mesmas condi¢cdes. Através do método
ELISA, foram medidos os niveis séricos de interlucina-1, interlucina-6 e TNF-a, antes
e depois do estudo. Nao obtiveram diferengas significativas entre os valores de
interlucina-1 e interlucina-6 nos dois grupos, apés um més de intervencdo. No
entanto, houve uma reducdo significativa do TNF-a, no grupo tratado com alho,
sendo que a sua média diminuiu de 31,14 + 50,53 antes da intervenc¢éo para 19,33 +
22,19 ng/ml apés o estudo e apresentou uma diminuicdo de quase 38,7%, enquanto
no grupo placebo ndo apresentou nenhuma diferenca significativa. Este estudo
apresentou algumas evidencias acerca do efeito imunomodulador do alho e da

modulacdo da produc&o de citocinas. ¢

Relativamente a osteoartrite, numa revisdo sistematica os resultados demonstraram
gque o alho melhorou os sintomas de osteoartrite devido aos seus efeitos
antioxidantes e anti-inflamatorios (pela diminuicdo de TNF-a e IL-6) sendo que os
grupos que foram tratados com alho tiveram uma reducédo significativa da dor e,
consequentemente, uma melhoria da condicao fisica, comparativamente ao grupo de
controlo. Estes efeitos sdo evidentes para uma dose de pelo menos 1000 mg de alho

durante 12 semanas.®”

6. Efeito Antioxidante

Os radicais livres podem danificar as membranas celulares e o ADN, podendo contribuir
para o processo de envelhecimento, assim como para o desenvolvimento de varias
patologias tais como doengas cardiacas e neoplasias. O Allium sativum é rico em
antioxidantes que ajudam a destruir particulas de radicais livres pelo que tem sido alvo de

varios estudos com o objetivo de compreender o mecanismo de a¢édo antioxidante do alho.%®

Um artigo de revisdo descreve os efeitos antioxidantes do alho em doentes com colesterol
alto. A utilizagéo de extrato de alho durante 4 semanas conduziu a um aumento do potencial
antioxidante, da resisténcia a oxidacdo e da eliminacdo de radicais superoxido.
Concomitantemente, provocou também uma diminuicdo do malondialdeido (MDA). Os
resultados sugeriram que a suplementacdo com alho fortalece o potencial antioxidante do

sangue e leva a uma reducéo das reacdes de oxidacéo. *°

Um estudo avaliou o papel que a ingestdo de alho tem nos pardmetros antioxidantes
plasmaticos e eritrocitarios de idosos. Assim sendo, 13 idosos ingeriram alho na dose diaria

de 0,1g/kg de peso corporal durante um més. Antes e apds o estudo foram colhidas analises
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sanguineas em jejum para estudar os parametros oxidantes [malondialdeido (MDA) e
xantina oxidase (XO)] e antioxidantes [superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase e
catalase]. Os niveis plasmaticos e eritrocitarios de MDA foram significativamente inferiores e
os niveis de SOD e glutationa peroxidase dos eritrocitos foram significativamente superiores
no final do estudo em relagdo as amostras colhidas no inicio, o que indica que o consumo
de alho reduz as reac¢fes de oxidacdo. A atividade da xantina oxidase foi inferior no final do

estudo, porém néo teve uma diminuicdo estatisticamente significativa.

O stress oxidativo pode estar implicado na patogénese e nos resultados da artrite
reumatoide, pelo que foi conduzido um estudo com o objetivo de avaliar o efeito dos
suplementos de alho nos niveis séricos de biomarcadores de stress oxidativo e na qualidade
de vida de doentes com esta patologia. Neste sentido, 70 mulheres com artrite reumatoide
foram alocadas de forma aleat6ria em dois grupos, recebendo dois comprimidos de 500 mg
de alho ou placebo todos os dias e ao longo de 8 semanas. Foram medidos 0s niveis
séricos de capacidade antioxidante total (CAT), o teor de malondialdeido (MDA) e a
gualidade de vida dos doentes (através de um questionario de avaliacdo de saude) no inicio
e no final do estudo. No final das 8 semanas, verificou-se um aumento significativo dos
niveis séricos de CAT e uma diminui¢do significativa dos niveis de MDA no grupo que
recebeu suplemento de alho quando comparado com o grupo placebo. Da andlise do
guestionario de avaliacdo de saude também se verificou uma diminuicdo significativa na sua
pontuacéo, indicando que os participantes sentiram menos dor nas suas atividades de vida
diarias, o que sugere que a suplementacdo com alho teve melhorias significativas no stress

oxidativo em mulheres com artrite reumatoide. *

Il. Farmacovigilancia

1. Interacdes medicamentosas

Os produtos naturais sao geralmente adquiridos sem supervisdo médica pelo que deve ser
prestada atencdo as interacdes medicamentosas que interfiram com tratamentos médicos
realizados e aos seus eventuais efeitos secundarios. Porém, trata-se de um alimento

profusamente consumido na dieta no nosso pais.

Pensa-se que o alho pode influenciar a funcdo das plaquetas e a coagulacdo do sangue,
levando a um aumento do risco de hemorragia. No entanto, os resultados sdo um pouco
controversos. Uma revisdo sisteméatica analisou ensaios clinicos randomizados de possiveis
interacbes entre a varfarina e compostos naturais procurando a existéncia de interacfes
farmacodinamicas e farmacocinéticas com o alho. Foram abordados dois estudos, um deles

com alho envelhecido e outro com comprimidos de alho, porém, nenhum deles demonstrou
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interagdes farmacocinéticas ou dinamicas.’? Outro artigo de revisdo afirma que o alho tem
propriedades fibrinoliticas uma vez que inibe a producdo de tromboxabano através da
inibicdo direta e ndo competitiva da enzima COX pela ajoene, um composto da alicina
presente no alho. Assim sendo, o uso do alho juntamente com a varfarina pode contribuir

para a anticoagulacdo do sangue e aumento do risco de hemorragia. "

Apesar disso, o consumo moderado de alho na dieta tem-se mostrado ser relativamente
seguro em doentes a realizar tratamento com varfarina. Porém, o consumo em grandes

quantidades pode determinar efeito hemorragico.”

As interacbes farmacocinéticas do alho podem ser causadas pela indug¢édo ou inibicdo de
enzimas metabdlicas hepaticas como o citocromo P450 e/ou transportadores de farmacos
como a glicoproteina P.” Estudos realizados em humanos indicam que o extrato de alho
reduz as concentracdes de medicamentos transportados pela glicoproteina P. Assim sendo,
os medicamentos transportados pela glicoproteina P, tais como a colchinha, digoxina,
doxorrubicina, quinidina, rosuvastatina, tracolimus e verapamil, ndo devem ser utilizados em

combinac&o com suplementos de alho.’®

Ja as interagBes com o citocromo P450 sdo controversas. Um estudo avaliou o efeito do
extrato de alho na atividade do CYP2D6 e no CYP3A4, em 14 individuos saudaveis durante
14 dias e concluiu que o alho ndo provocou alteracées significativas nos citocromos.”” As
enzimas CYP sdo também responsaveis pelo metabolismo do docexatel porém, as
interacdes farmacocinéticas entre o alho e o docexatel também nao foram significativas num
estudo realizado em mulheres com cancro da mama metastatico. Assim sendo, a maioria
dos estudos em humanos in vivo ndo revelam interacdes com o citocromo P450.7® Porém,
num estudo in vitro com extrato de alho mostrou haver inibicdo do CYP3A4 de até 30%. "°
Estudos realizados em ratos demonstraram que uma unica dose de 6leo de alho inibiu as
atividades hepaticas de CYP2C e CYP2E1.%°

E possivel que o alho cause interaces em pacientes que recebem tratamento antirretroviral.
81 Dois estudos farmacocinéticos analisaram o uso diario de extrato de alho de 20 a 1200
mg e chegaram a concluséo de que o alho ndo alterou significativamente a concentracdo de
ritonavir 400 mg ou saquinavir 1200 mg.8? Porém, um outro estudo farmacocinético utilizou
4,64 mg de alho duas vezes por dia e obteve uma diminuicdo dos niveis de saquinavir
superior a 50%, ap6s dois dias de administracédo.?? O motivo destas discrepancias continua

incerto.
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2. Farmacosseguranca

Uma das queixas comuns face ao consumo do alho na sua forma natural é a halitose e esta

relacionada com um composto denominado alil-metil-sulfito.”

Foram relatadas reacfes alérgicas em aproximadamente 1% dos utilizadores de alho em
doses terapéuticas (3 x 300 mg de alho em p6 por dia, tomados sob a forma de comprimidos
revestidos). Os relatos de reacdes alérgicas provocadas pelo uso de alho, como alimento ou
medicamento, incluem dermatite de contacto, urticaria generalizada, angioedema e

anafilaxia, em casos mais graves e raros. ’°

Estdo também documentadas reacdes alérgicas ocupacionais associadas a utilizacdo de
alho. Estas incluem a dermatite de contacto alérgica (a mais comum), asma, dispneia, tosse

e rinite e ocorrem apdés contacto prolongado ou inalagdo de alho. ®

O alho é um potente irritante podendo ainda causar dermatite de contacto ndo alérgica
devido aos compostos de enxofre que sao irritantes. No entanto, € necessario um tempo de

exposicao longo.

Devido a sua atividade anti plaquetaria, anti trombdética e fibrinolitica, o uso de alho deve ser
interrompido 7 a 10 dias antes da realizagdo de intervengdes cirurgicas pelo risco

aumentado de hemorragia. ’°

O consumo de alho pode provocar irritacdo gastrointestinal principalmente quando
consumido cru por individuos que ndo tém este habito dietético ou mesmo quando é
ingerido sob a forma de comprimidos. Foi relatado que alho cru desidratado administrado
por via oral provocou danos graves na mucosa gastrica. Alho em pé fervido desidratado
provocou vermelhiddo da mucosa. A administracédo oral de comprimidos de alho revestidos
provocou perda de células epiteliais nas criptas do ileo. Por sua vez, o extrato de alho
envelhecido (que é praticamente desprovido de enxofre ativo), ndo s6 ndo causou quaisquer
efeitos indesejaveis, como protegeu a mucosa intestinal. Estudos clinicos afirmam que
doses terapéuticas de alho podem causar queixas gastrointestinais ligeiras.”® Foram
relatadas queixas gastrointestinais leves num estudo observacional realizado em 1997
participantes tratados com 900 mg por dia de comprimidos de alho em pé, sendo que 6%

dos voluntarios apresentaram nausea e 0,8% inchaco.

N&do existem dados acerca da hepatotoxicidade do alho em humanos, porém, estudos em
animais propdem que altas doses de alho s@o capazes de provocar danos no figado, mas,

doses mais baixas (até 0,25 g/kg administradas durante quatro semanas) sdo seguras. °
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N&o existem estudos cientificos rigorosos acerca da seguranca dos suplementos de alho
durante a gravidez pelo que as doses de alho que excedam muito as quantidades usadas

nos alimentos ndo devem ser preconizadas durante a gravidez e lactacdo.

3. Formulagdes

A disponibilidade de alho est& presente quer como um alimento cru quer em formulag6es
galénicas contendo extrato seco (envelhecido ou nao) ou 6leo em comprimidos, capsulas

(mole e gastrorresistentes) ou formulacgdes liquidas.

A maior parte da atividade farmacolodgica do alho cru deve-se a alicina que se forma a partir
da aliina e da aliinase apds o consumo do alho. No entanto, no caso dos suplementos e
alimentos com alho cozinhado, a biodisponibilidade ou bioequivaléncia da alicina (BBA) é
desconhecida, o que pode alterar os seus efeitos farmacoldgicos. Com base em estudos in
vivo, é recomendado que a biodisponibilidade de alicina dos suplementos de alho seja de
pelo menos 65%. Assim, um trabalho avaliou a biodisponibilidade da alicina de 13
suplementos de alho e 9 alimentos de alho e concluiu que para os comprimidos
convencionais de pdé seco (ndo-entéricos), a biodisponibilidade de alicina foi
consistentemente superior a 65% para todas as amostras de diferentes laboratérios testadas
e nao foi significativamente afetada pelo tipo de refeicdo. No caso dos comprimidos
entéricos, a biodisponibilidade da alicina foi superior a 65% em 4 das 5 formulacdes
consumidas com refeicdo baixa em proteinas, mas foi bastante diminuida quando
consumida juntamente com refeicdes ricas em proteinas que provocam um esvaziamento
gastrico mais lento. Assim, sempre que for utilizado um comprimido entérico, deve ser
avaliada a biodisponibilidade da alicina e deve ser administrado num tempo suficientemente

distante de uma refeicdo. &

Quanto aos alimentos cozidos ou acidificados com alho, que ndo possuem atividade de
aliinase, a sua BBA foi maior do que a esperada: 16% no caso do alho cozido, 30% no alho
torrado, 19% em conserva e 66% no alho picado e 5% no alho preto (obtido a partir de alho
fresco fermentado a alta temperatura e alta humidade). Assim sendo, os beneficios
terapéuticos do alho podem também ser alcancados com o consumo de maiores

guantidades de alho cozido. &

Em conclusdo, os resultados obtidos indicam que a BBA foi inferior no caso dos
comprimidos entéricos e superior nas restantes formulactes. Estes achados fornecem assim
diretrizes para a qualidade dos produtos de alho a serem testados em futuros testes clinicos,

bem como novos padrdes para fabricantes de suplementos de alho em p6. Sera fortemente
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desejavel que os teores precisos dos diferentes constituintes estejam presentes de forma
estandardizada e indicada na embalagem, para que a prescricdo seja sustentada

cientificamente.®?

Relativamente a doses recomendadas, na monografia da EMA preconiza-se:’
a) Substéncia de ervas em poé

Dose Unica: 300 mg a 750 mg / Dose diaria: 900-1380 mg dividido em 3 a 5
b) Extrato liquido:

Dose Unica: 110-220 mg 4 vezes ao dia / Dose diaria: 440-880 mg

Em relacdo a revisdo da literatura, na Tabela 1 apresentam-se as doses terapéuticas

preconizadas para algumas das patologias anteriormente identificadas.

Tabela 1. Dose preconizada de extrato de Allium sativum ou bioequivaléncia em alicina para

algumas patologias ou efeitos oncoprotetores sustentados.

Patologia Dose preconizada (Allium sativum)

Hipertensao arterial -600 a 2400 mg diarios de comprimidos de
alho em p6 (contendo entre 3,6 e 13,6 mg
de alicina)

-480 a 960 mg diarios de extrato de alho
envelhecido.

-600 mg diarios de alho em pd em

comprimidos de libertacdo prolongada

Glucorregulacao/hiperglicemia -600 a 1500 mg de alho em po diarios

Aterosclerose -2400 mg de extrato de alho envelhecido
diarios

Gastrite a Helicobacter Pylori -40 mg de alicina em associa¢ao a terapia

tripla farmacolégica
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Patologia Dose preconizada (Allium sativum)

continuacéo

Infec&o fungica:

Candida albicans -1500 mg diarios de alho em p6 durante 7
dias

Tinea pedis -Creme com ajoene a 0,4% durante 7 dias

Resfriado/catarro respiratorio -180 mg de alicina diarios

-2,56 g de extrato de alho envelhecido

diarios
Patologia osteoarticular:
Osteoartrite -1000 mg de alho diarios
Artrite reumatoide -1000 mg de alho diarios
Oncoprotecao -10 g de alho diarios

Relativamente a atividade microbioldgica para algumas estirpes, na tabela 2 assinalam-se

as concentragdes inibitérias minimas identificadas como sensiveis a Allium sativum.

Tabela 2. Sensibilidade in vitro do Allium sativum face a espécies microbioldgicas

Agente microbiolégico Concentracao inibitéria minima

Staphylococcus aureus Extrato de alho na concentracdo de
100 mg / ml

Escherichia coli Extrato de alho na concentracao de
100 mg / ml

Streptococcus pneumoniae Extrato de alho na concentracao de
100 mg / mi

Pseudomonas aeruginosa Extrato de alho na concentracao de
100 mg / mi

Listeria monocytogenes Minimo de 25 pL/ mL de extrato aquoso dos
bolbilhos de alho fresco
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Agente microbioldgico

Concentracgao inibitéria minima

(continuacéao)

Mycobacterium tuberculosis

Entre 80 e 160 pg/ mL para a bactéria
suscetivel e entre 100 a 200 pyg/ mL para a

resistente

Leishmania donovani

89 pg/ mL frente a forma promastigota da
Leishmania donovani e 67 ug/ mL frente a

forma amastigota.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Nos paises mais industrializados, as doencgas relacionadas com os estilos de vida estdo
cada vez mais implicadas em doencga crénica, com repercussfes na qualidade de vida e na
morbilidade e com elevado impacto nos sistemas de saude. Os estilos de vida néo
saudaveis geram problemas de salde tais como hipertensao, dislipidemia, obesidade e
hiperglicemia. Todos estes fatores de risco promovem a aterosclerose que leva a uma série
de complicacdes vasculares. O cancro € outra patologia em franco crescimento resultante
de diferentes condicionantes. Os alimentos possuem varios componentes, como por
exemplo os fitoquimicos, que contribuem para a promocao de salude e bem-estar, referimo-
nos, pois, aos nutracéuticos. Neste artigo de revisdo, foram descritas as fungfes alimentares
do alho que tém sido estudadas ao longo dos anos, tendo-se descoberto que é capaz de
prevenir doencas relacionadas com o estilo de vida, como doencas cardiometabdlicas e que
possui atividade oncoprotetora para alguns tipos de neoplasias. 8 Possui também efeitos
gastrointestinais, antimicrobianos, imunomoduladores, anti-inflamatérios e antioxidantes que

ajudam a prevenir uma serie de patologias.

Por conseguinte, nos Gltimos anos, tem-se também verificado uma maior consciencializagdo
pela necessidade de ter estilos de vida saudaveis e consequentemente, uma maior procura
de plantas comestiveis e vegetais, bem como de suplementos. Estes suplementos sao
habitualmente de venda livre e de facil acesso o que leva a que sejam comprados sem
aconselhamento médico. Assiste-se assim a um paradoxo entre os beneficios e maleficios
da crescente utilizacdo destes produtos. Se por um lado sdo um bom aliado para uma vida
mais longa e saudavel, por outro lado podem tornar-se perigosos quando utilizados
inadvertidamente. E neste mesmo sentido que se torna cada vez mais imprescindivel que os
profissionais da area da saude tenham 0s conhecimentos necessarios para aconselhar os
seus doentes. Muitos produtos naturais, tal como o alho, interferem tanto com a coagulacdo
do sangue, aumentando o risco de hemorragia como com outro tipo de medicamentos, por
exemplo, antirretrovirais. Este conhecimento seria fundamental de modo a que os médicos
fossem capazes de aconselhar a restringir ou interromper o consumo de certas plantas

medicinais dias antes das cirurgias ou juntamente com a toma de outros medicamentos.

Desde o Antigo Egito até aos dias de hoje, houve uma grande evolucdo da investigacao
cientifica do Allium sativum, tendo-se confirmado os seus efeitos antimicrobianos,

cardiometabdlicos, gastrointestinais, oncoprotetores, anti-inflamatérios e antioxidantes.

A alicina é a responsavel pela maior parte da atividade farmacolégica do alho, pelo que é
importante ter em atencdo que a sua biodisponibilidade pode ser reduzida pela exposicdo a

altas temperaturas ou pelo consumo concomitante de uma refeicao rica em proteinas que
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atrasa o esvaziamento gastrico. Os comprimidos convencionais de pd seco (ndo-entéricos)
foram os que revelaram ter maios biodisponibilidade de alicina. Assim, os futuros ensaios
clinicos realizados devem ter estes achados em conta no que toca a sele¢cdo dos produtos
de alho a serem testados. Estes resultados fornecem também novas diretrizes para a
elaboracdo de novas formulagcbes que otimizem a biodisponibilidade da alicina e,

consequentemente, os efeitos benéficos do alho.

Apesar de atualmente estarem a ser desenvolvidas terapéuticas cada vez mais eficazes e
com menos efeitos adversos, o aumento de microrganismos multirresistentes tem-se
revelado um grande problema no controlo de infe¢des, tornando-se num dos problemas de
saude publica mais relevantes a nivel mundial e que condiciona um aumento do tempo de
internamento dos doentes, do niumero de complicacdes e do custo dos tratamentos. As
previsbes apontam para que este problema venha a atingir propor¢cdes ainda mais
alarmantes num futuro proximo, pelo que a procura por tratamentos alternativos é cada vez

mais crucial.

A atividade antibacteriana, antifiingica, antiparasitaria e antivirica do alho tem sido
profusamente estudada. Quanto ao seu uso tépico, o alho demonstrou ser um tratamento
eficaz no tratamento da Tinea pedis e do HPV, com efeitos semelhantes ao dos tratamentos
convencionais e a vantagem de ter um menor custo. A utilizacdo de uma pomada de Allium
sativum preveniu a formacdo de biofilmes por S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa,
Acinetobacter baumannii e K. pneumoniae, sendo que impediu praticamente a colonizacdo
da primeira bactéria referida. Uma vez que as infe¢Bes cutaneas constituem grande parte
dos motivos de procura por cuidados de saude, torna-se importante que sejam elaborados

mais estudos in vivo para comprovar estes mesmos efeitos.

Na candidiase vaginal recorrente tem-se verificado a existéncia de um grande namero de
resisténcias aos imidazodis que sdo os principais agentes terapéuticos disponiveis. Os
estudos comprovam que o alho tem efichcia semelhante ao tratamento convencional e
possui a vantagem de ter menos efeitos secundarios, pelo que pode ser uma alternativa aos

antifingicos.

Relativamente ao efeito antivirico, salienta-se a eficacia face ao resfriado comum que é
extremamente prevalente nos meses de inverno, diminuindo os episédios de catarro e a
duracgdo dos sintomas. No plano teérico pode dificultar a infecdo por SARS-Cov2 pelo efeito
estimulador do sistema imune inato e pela inibicdo da enzima de conversdo da angiotensina
2.

No que diz respeito as doengas cardiovasculares, a principal causa de morte em Portugal,

0s estudos demonstram também que o alho tem um impacto positivo na prevencdo da
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aterosclerose, na melhoria do perfil lipidico, tensdo arterial, glucoregulacao, inflamacao e
stress oxidativo. Pode também ser uma estratégia na prevencao e tratamento da sindrome

metabdlica, diminuindo o risco cardiovascular.

Atualmente, a infecdo por Helicobacter Pylori afeta cerca de 50% da populacdo mundial e a
terapia de erradicacdo convencional tem estado associada a cada vez piores resultados
devido ao cresceste numero de resisténcias aos antibidticos bem como efeitos secundarios
(diarreia, nauseas, vomitos e dores abdominais). O alho demonstrou resultados
significativos na erradicacdo da HP e, consequentemente, na prevencéo de gastrite aguda e
cronica e de Ulceras e cancro gastrico pelo que devem ser realizados mais estudos dos
efeitos da associacdo dos suplementos do alho ao tratamento convencional da HP na

prética clinica.

Os efeitos imunomoduladores e antioxidantes sdo também promissores e tém beneficios
clinicos importantes na reducdo da inflamacdo e stress oxidativo que estdo envolvidos na
melhoria dos sintomas das doencas autoimunes, infe¢cdes por microrganismos como a HP e

melhoria do perfil metabdlico e cardiovascular.

Uma vez que o cancro € uma condicdo bastante influenciada pelos estilos de vida incluindo
a alimentacéo, faz sentido que se aposte mais no estudo de estratégias preventivas e
promotoras de saude e na sua divulgagcdo por entre a populacdo. O alho revelou efeitos
oncoprotetores contra uma grande variedade de tumores, nomeadamente da mama, do
colén, do estbmago, da préstata, do figado e da pele, atuando através da inibicao do
crescimento das células tumorais. Sao necesséarios estudos adicionais e robustos que
possam sustentar este efeito de modo a serem melhor conhecidos 0s seus mecanismos de

atuacao nas células cancerigenas e na prética clinica, incluindo mais estudos em humanos.

Os estudos sugerem que o alho possui um elevado perfil de seguranca, ndo existindo
efeitos adversos graves. Apesar da utilizagcdo do alho juntamente com a varfarina poder
contribuir para o aumento do risco de hemorragia, 0 consumo moderado deste alimento na
dieta tem-se mostrado relativamente seguro em doentes a realizar tratamento com varfarina,
devendo apenas ser restringido 7 a 10 dias antes de uma cirurgia. E também possivel que o
alho cause interacbes em pacientes a receber tratamento antirretroviral e medicamentos
transportados pela glicoproteina P tais como a colchicina, digoxina, doxorrubicina, quinidina,

rosuvastatina, tracolimus e verapamil.

Os resultados dos estudos mencionados ao longo desta revisdo sdo bastante promissores e
demonstram o potencial terapéutico de Allium sativum. Ainda assim, sd0 necessarios mais
estudos com ensaios in vivo que avaliem a eficacia terapéutica desta planta na pratica

clinica. A investigacao futura devera incluir estudos clinicos de base populacional que
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incluam amostragem adequada e que permitam que o0 potencial desta planta seja
aproveitado e utilizado diariamente na pratica clinica uma vez que é um produto de custo

reduzido e com bom perfil de seguranca.

O facto de o alho ser um produto de facil producao, disponibilidade e baixo custo faz com
gue ndo seja tdo estudado e objeto de ensaios exaustivos pelos laboratérios que os
comercializam sob a forma de suplementos alimentares. No entanto, tal como se
demonstrou nesta revisao, € necessario um maior investimento na investigacdo em produtos
naturais, uma vez que muitos dos atuais medicamentos disponiveis sdo resultado da sua
identificacdo em plantas e também porque estdo cientificamente reconhecidos muitos

beneficios a nivel da pratica clinica e na salde da populacao.
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