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Resumo

Resumo

O alho é um legume que sempre foi utilizado por demonstrar potencial terapéutico e
preventivo como muitas vezes era descrito em livros antigos. No entanto, o seu odor
forte e sabor desagradével séo alguns dos inconvenientes da sua utilizagdo. Os avangos
das técnicas de producdo levaram a descoberta e fabrico de novas formulagdes que
constituem os suplementos de alho, que sofrem encapsulamento e revestimento de
modo a melhorar os problemas levantados pelo consumo de alho cru. Oleo de alho,
extracto de alho envelhecido, pé de alho e macerado de alho sdo as novas formulacGes
que permitem o fabrico de suplementos. O alho como fonte de aliina, ajoeno, alicina,
adenosina e saponinas tem demonstrado capacidade terapéutica e preventiva em
patologias bastante comuns como hipercolesterolemia, hipertenséo arterial, diabetes,
oxidacéo, tumores, infegdes microbianas e inflamagéo. O mecanismo de agéo do alho e
das suas formulagBes é distinto de acordo com a patologia, no entanto alguns
mecanismos ainda ndo estdo bem definidos. Apesar da utilizacdo benéfica do alho
também tém sido descritos alguns efeitos adversos, como reducéo de proteinas, célcio e
anemia, e contra indicacdes. As interacGes entre as formulacdes de alho e outros
medicamentos ja foram também estudadas e demonstrada a interacdo entre o alho e os
antirretrovirais, antidiabéticos, anticoagulantes, quimioterapicos, hipotensores,
hipopelimiantes, analgésicos, ansioliticos, hipndticos e relaxantes musculares. Mais
estudos tém de ser realizados para comprovar estes e outros efeitos benéficos do
consumo do alho e dos seus componentes, dado que se encontram varias incongruéncias
nos estudos publicados.

Palavras-chave: Potencial terapéutico, Alho, Allium sativum, suplementos de alho.
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Abstract

Abstract

Garlic is a vegetable that has ever since been used due to its therapeutic benefits and
preventive potential as was often described in ancient books. However, its strong odor
and unpleasant taste are some of the hazards resulting from its use. The advances in
production techniques led to the discovery and production of new formulations such as
garlic supplements which undergo encapsulation and film coating to overcome
problems related to the consumption of raw garlic. Garlic oil, aged garlic extract, garlic
powder and macerated garlic are the new formulations of supplements. As a source of
alliin, ajoeno, allicin, adenosine and saponins, garlic has demonstrated therapeutic and
preventive properties for many common diseases such as hypercholesterolemia,
hypertension, diabetes, oxidation, tumors, microbial infections and inflammation. The
mechanism of action of garlic and its formulations is different for different pathologies,
although some mechanisms are not well defined. Despite the well known health benefits
of garlic, some adverse effects such as reduction of protein, calcium and anemia, and
contraindications have been reported. The interactions between garlic formulations and
other medicines have also been studied and demonstrated for drugs such as
antiretroviral, antidiabetic agents, anticoagulants, chemotherapy, hypotensive,
cholesterol lowering agents, analgesics, anxiolytics, hypnotics and muscle relaxants.
Further are needed to confirm the beneficial effects of consuming garlic and its
components, as there are several inconsistencies between the published studies.

Keywords: Therapeutic potential, Garlic, Allium sativum, Garlic supplements.
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Introducéo

1- Introducéo

O alho (Allium sativum), pertencente a familia Liliaceae, € amplamente utilizado em
todo o mundo para condimentar comida, como alimento e na forma de suplemento
alimentar para prevencdo de inimeras doengas. Pelas suas capacidades terapéuticas é
denominado como planta medicinal e nos ultimos anos tem sido alvo de indmeras
investigacdes e pesquisas ( Touloupakis & Ghanotaki, 2010).

As suas propriedades terapéuticas j& sdo utilizadas desde os tempos antigos em todo o
mundo, nomeadamente na Grécia, Egito, China, Jap&o, india, Roma e Africa, como se
apresenta seguidamente.

Grécia: Um dos grandes impulsionadores da utilizagdo do alho foi um grego chamado
Hipdcrates conhecido como o Pai da Medicina. Na Grécia, o alho era utilizado para
melhorar a resisténcia dos atletas que participavam nos jogos olimpicos, para fortalecer
as tropas que tinham de combater nas guerras e ainda para proteger a pele de venenos ou
toxinas venenosas.

Egito: utilizado para fortalecer os trabalhadores que trabalhavam diariamente nas
piramides. Por ser considerado um alimento valioso e com propriedades conservadoras
era também colocado nos tamulos dos reis.

China e Japdo: Em ambos os paises o alho era bastante utilizado pelas suas
propriedades terapéuticas, principalmente a nivel respiratorio, digestivo e para casos
depressivos e de impoténcia masculina. Para além da sua utilidade terapéutica era
utilizado como conservante de alimentos.

india: o alho era prescrito para a fadiga, para doencas do aparelho digestivo, doencas
reumaticas e doencas cardiacas.

Roma: o alho era utilizado pelos soldados antes dos combates e pelos escravos para
evitarem ser picados por animais, principalmente cobras.

Africa: os pescadores utilizavam o alho pelo seu odor para afugentar os crocodilos
muito frequentes neste local (Rivlin, 2001) (Yun, et al., 2014) (Majewski, 2014).
Inimeros textos médicos falam da importancia de Allium sativum e da sua capacidade
de prevenir doencas muito comuns, nomeadamente: o “Codex Ebers”, que é um texto
médico Egipcio com 800 formulag@es, 22 das quais eram de alho; o “Avesta” como um
conjunto de manuscritos do século VI a.c. e a enciclopédia médica “The Canon of

Medicine: Al Qanoon Fil Tib” escrita por um filésofo persa.
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Estes textos denotam a utiliza¢do do alho na dor de dentes, em infecGes, para melhorar a
respiracdo e a digestdo, contra a flatuléncia, contra picadas de determinados animais,
asma, doengas circulatérias ou simplesmente no mal-estar (Touloupakis & Ghanotaki,
2010) ( Bayan, Koulivand, & Gorji, 2014).

Hoje em dia, ao contrario do que se tem visualizado em tempos remotos, 0s
suplementos alimentares sdo as formas mais utilizadas para atuarem como componentes
terapéuticos pelas suas vantagens em relagdo ao consumo de alho cru. Isto deve-se as
novas técnicas de fabricagcdo e melhorias das formas farmacéuticas como o revestimento
e encapsulamento. Estas permitem melhorar os principais problemas do alho cru como o
odor e o sabor intenso responsavel pelo hélito desagradavel deste alimento (
Touloupakis & Ghanotaki, 2010).

A aliina, alicina, adenosina e outros compostos ndo sulfurosos e de enxofre, sdo 0s
principais componentes com propriedades hipocolesteronemicas, antidiabéticas,
hipotensoras, antioxidantes e recentemente acdo anticancerosa (Yun, et al., 2014).

No entanto, tal como os medicamentos, também tém sido relatados efeitos adversos,
contra indicaces e interagdes medicamentosas ( Tsai, Chen , Sheen, & Lii, 2012).

Esta monografia teve como objetivo averiguar o potencial terapéutico do alho quando
consumido regularmente e como indicado no caso dos suplementos alimentares, mas

também os seus efeitos adversos, contra indicagdes e interacbes com medicamentos.
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2-Carateristicas do alho

2.1-Composicao do alho

Bolbo

Dente de alho

llustracéo 1 - Alho seco (Cruz, Ana Claudia da; 2015)

O bolbo do alho é a sua parte mais utilizada e € constituido por inimeros nutrientes e
compostos quimicos em diferentes concentragdes, como os acucares, fibras, lipidos,
agua, hidratos de carbono, pectinas, Gleos essenciais, vitaminas como a piridoxina,
tiamina, vitamina B2 e B6, e altos niveis de minerais principalmente potassio, fésforo,

magnésio e célcio (llustragéo 1).

Tabela 1: Alguns constituintes quimicos existentes em 100 gramas de alho. Adaptado de (Botrel &
Oliveira, 2012) e (Suleria, et al., 2015)

Constituintes Composicao por 100g de alho
Energia (Kcal) 113
Hidratos de carbono (g) 23,9
Proteinas (g) 12,0
Lipidios (g) 51
Fibra (g) 1,2
Agua (g) 53,6
Vitaminas

Vitamina B2 (mg) 0,1
Vitamina B6 (mg) 10,7
Tiamina (mg) 0,18
Piridoxina (mg) 0,44
Minerais

Sodio (mg) 53,9
Potéassio (mQ) 535,0
Caélcio (mg) 13,0
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Constituintes Composicao por 100g de alho
Cobre (mg) 0,15
Ferro (mg) 0,8
Magnésio (mg) 21,0
Fdsforo (mg) 149,0
Zinco (mg) 0,8

Para além destes componentes com relevancia nutricional existem muitos outros com
atividade terapéutica que justificam a utilizacdo do alho como agente profilatico e
terapéutico. Estes compostos classificam-se basicamente em duas classes: compostos de

enxofre e compostos ndo sulfurosos.

a) Compostos de enxofre
Existem pelo menos trinta e trés compostos de enxofre. Estes sdo 0s principais

componentes bioativos do alho, sendo alguns hidrossolUveis e outros lipossoliveis. Dos
hidrossollveis destacam-se os derivados de cisteina (S-alil-cisteina, gama-glutamil-
cisteina e S-alil-mercaptocisteina) e dos lipossoliveis a aliina, alicina, ajoeno,
tiossulfinatos (trisulfeto dialila), dialil sulfeto e dialil disulfeto ( Rana, Pal, Vaiphei,
Sharma, & Ola, 2011).

Estes componentes sdo 0s responsaveis pelo odor caracteristico do alho, principalmente
a alicina que é o principal composto bioativo. A alicina corresponde a cerca de 60 a
80% dos compostos de enxofre é ndo existe no alho cru inteiro pois a sua producéo é
realizada pela enzima aliinase que converte rapidamente a aliina em alicina quando o
alho é esmagado, cortado ou degradado. Considera-se que 1 mg de aliina é capaz de
formar 0,45 mg de alicina. Por sua vez a alicina como componente instavel que &,
rearranja-se com outros compostos formando ajoeno, dialil sulfeto e dialil disulfeto
(llustracdo 2) (Tsai, et al., 2012) (Yun, et al., 2014) (Suleria, et al., 2015)

Esmagamento
Ajoeno
Alho fresco intacto \ K\
i ' " / Dialil Sulfeto
Aliina | Aliinase Nicing ——

T Dialil disulfeto

lustracéo 2- Produtos obtidos da transformac&o da aliina e da alicina. Adaptado de (Chagas, Zanetti,
Oliveira, & Donatini, 2012)
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Por outro lado o derivado da cisteina, gama-glutamil-cisteina, é também convertido em

S-alil-cisteina através da enzima g-glutamiltranspeptidase (llustracdo 3).

» S-alil-cisteina

* gama-glutamil-cisteina

g-glutamiltranspeptidase

llustracéo 3- Obtenc¢do de S-alil-cisteina pela reagdo enzimatica catalisada por g-glutamiltranspeptidase.
Adaptado de (Chagas, etal., 2012).

Os compostos de enxofre, como principais componentes terapéuticos do alho, tém

inimeras acOes terapéuticas (

Tabela 2) onde se destaca maioritariamente a sua atividade hipocolesterolemiante
proveniente dos compostos de ajoeno, alil-mercaptano, s-alil-cisteina, compostos g-
glutdmicos, dialil sulfeto, tiosulfinatos e alicina. Esta Gltima atua também contra a
aterosclerose devido a sua agdo antioxidante e de inibicdo da absorcdo das LDL
(Chagas, et al., 2012) ( Rana, et al., 2011).

Tabela 2- Principais a¢des terapéuticas dos componentes de enxofre existentes no alho. Adaptado de
(Chagas, et al., 2012)

Compostos de enxofre Atividade terapéutica

Aliina Hipotensor, antioxidante

Ajoeno Hipolipemiante, hipotensor, antioxidante
Alicina e tiossulfinatos Antioxidante, hipolipemiante

Alil mercaptano Hipocolesterolemiante

S-alil-cisteina e compostos g- Hipocolesterolemiante, antioxidante
glutdmicos

Dialil sulfeto Hipocolesterolemiante

b) Compostos néo sulfurosos
Os compostos existentes no alho que ndo contém enxofre sdo as enzimas como a

aliinase, a peroxidase e a mirosinase. Temos também os aminoacidos e os seus
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glicosidos, como €é o caso da arginina, minerais como 0 selénio, saponinas, adenosinas,
acidos fendlicos e inulina.

Estes componentes também tém capacidade terapéutica, principalmente como
antioxidantes e hipotensores (Tabela 3) ( Rana, et al., 2011).

Tabela 3- Principais acfes terapéuticas dos componentes ndo sulfurados existentes no alho. Adaptado de
(Chagas, et al., 2012)

Compostos ndo-sulfurosos Atividade terapéutica
Adenosina Vasodilatadora, hipotensora, miorelaxante
Saponinas (gitonina F, eurobosido B) Hipotensora
Selénio Antioxidante
Acidos fenolicos Antioxidante
Inulina Hipolipemiante

2.2- Influéncia do clima e modo de cultura do alho

O cultivo, as condicdes a que o alho estd exposto durante o seu crescimento, o periodo
temporal de colheita e 0 armazenamento sdo fatores que podem alterar o tipo de
compostos presentes no alho.

Segundo o conhecimento comum, o alho é uma planta que cresce em bolbos, mais
conhecido por cabeca do alho, e é colhido quando quase toda a planta esta seca.

Durante o cultivo do alho, a adicdo de compostos de cura ou até para ajudarem ao seu
crescimento permitem obter este legume com diferentes carateristicas quimicas. Um dos
exemplos, é a adicdo de sulfato de amonio aos solos de cultura do alho que permite
aumentar o composto sulfoxido de cisteina e por sua vez aumento de alguns dos seus
compostos bioativos (Queiroz, 2010).

Também a adi¢do de enxofre no cultivo de alho, que muitas vezes € um componente
presente nos fertilizantes, pode alterar a composicdo quimica deste legume. Foi
verificado por alguns autores que a adicdo de quantidades controladas de enxofre em
diferentes tipos de culturas de alho permite obter plantios com maior quantidade de
massa seca e fresca, assim como aumento das carateristicas fisicas do alho, como a sua
altura, nimero de folhas e raizes ( Resende, et al., 2011).

A quantidade de agua utilizada na rega das culturas de alho também influencia as
quantidades de compostos presentes.
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Num estudo onde se repuseram diferentes quantidades de agua no solo (70%, 100%,
130%, 160% e 190% de &gua necesséria para aumentar a humidade a capacidade dos
campos) de modo a estudar qual a influéncia da rega nas carateristicas do alho,
demonstrou-se que quantidades de agua intermedia (130%) permitem obter alho com
maior acidez, maior teor em solidos soluveis e mais intensidade de cor e brilho. Por
outro lado, as maiores composi¢Ges de componentes do alho (lipidos totais, proteinas,
cinzas e hidratos de carbono) foram obtidas com maiores reposi¢des de agua (190%).

Quanto ao aroma do alho ndo foi observada qualquer diferenca com as diferentes

reposicOes de dgua ( Costa, et al., 2012).

3-Formas de consumo de alho

3.1-Alho na alimentacéao

O alho é muito consumido na alimentacdo humana, ndo diretamente devido ao seu
cheiro e sabor forte, mas como tempero de muitos alimentos na forma crua ou
cozinhada.

Como visto anteriormente, o alho na sua forma crua é bastante rico em constituintes que
sdo necessarios numa dieta equilibrada do ser humano. No entanto, na maioria das vezes
este é cozinhado juntamente com os alimentos, permitindo libertar o seu sabor e cheiro
intenso e servir como condimento. Apesar dos poucos estudos sobre a alteracdo das
quantidades dos componentes presentes no alho quando este é processado, pensa-se que
esta acdo altera a composicao quimica do alho (Cunha & Freitas , 2007).

As formas de processamento mais comuns sdo a cozedura em agua ou a vapor, a fritura
e a cozedura ou aquecimento em microondas.

Segundo um artigo realizado para o instituto de nutricdo humana no Brasil, qualquer
tipo de processamento do alho altera a célula vegetal provocando a perda ou diminuigdo
das concentracOes dos componentes normais do alho (Cunha & Freitas , 2007).

Neste estudo, realizou-se a comparagdo de alguns componentes e carateristicas do alho
antes e apds cozedura a vapor, no microondas e cozedura de alho amassado (massa de

alho) sem adicédo de agua.
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No caso da humidade verificou-se que apenas a cozedura a vapor permitiu manter a
humidade préxima da do alho cru (~61,9%), enquanto que os restantes métodos de
coccao diminuiram o teor em &gua. Quanto aos constituintes como proteinas, cinzas,
extrato etéreo e glicidos ocorreram algumas alteracBes (Gréfico 1). No extrato etéreo
verificou-se um ligeiro aumento no vapor e no microondas. J& nas cinzas ocorreu um
aumento significativo em todos 0s meios de coc¢do, enquanto que nas proteinas nao se
verificaram alteracdes significativas, no entanto, a maior variacdo ocorreu no vapor.
Nos glicidos totais verificaram-se alteracfes significativas em todos os métodos de
coccdo, sendo as maiores variagdes verificadas na cozedura do alho amassado (&dgua de
constituicdo) com um aumento significativo e no microondas com uma grande

diminuicdo do teor de glicidos totais (Cunha & Freitas , 2007).
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Médias com letras diferentes na horizontal diferem significativamente (p < 0,05).
C - Cru/ AC — Agua de constituicao/ V — Vapor/ M - Microondas.

Gréfico 1- Alteracdo de alguns componentes do alho com os varios métodos de cocgdo (Cunha & Freitas
, 2007).

Por outro lado, relativamente ao alho cozido em &gua e ao alho frito, que sdo também
bastantes utilizados, um outro estudo de Yara Queiroz (2010) analisou a variagéo de
alguns componentes em alho cru liofilizado, alho cozido liofilizado e alho frito
liofilizado.

A liofilizacdo consiste na desidratacdo do produto atraveés de vacuo que &€ muito
utilizada para conservar alimentos e aumentar a sua estabilidade, por isso, também é

utilizada a nivel da industria alimentar. Este método permite manter a composi¢do
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quimica do alho e formar alguma alicina (Touloupakis & Ghanotaki, 2010) (Queiroz,
2010).

Este estudo permitiu concluir que o processo de liofilizacdo diminuiu 80 % da
humidade do alho cru.

Em relacdo & humidade do alho cru, cozido e frito observou-se uma diminuicéo
significativa de humidade no alho frito. As proteinas e as cinzas diminuiram
significativamente no alho frito e os lipidos e as fibras totais aumentaram
significativamente no alho frito, ao contrario dos hidratos de carbono que diminuiram
(Queiroz, 2010).

Tabela 4 - Composi¢do em percentagem em base seca do alho cru liofilizado, cozido liofilizado e frito
liofilizado. Adaptado de (Queiroz, 2010)

Componente Alho cru (%) Alho cozido (%)  Alho frito (%)
Humidade 6,47+0,092 6,59+0,122 4,78+0,083
Cinzas 4,21+0,072 4,150,082 2,99+0,083
Proteinas 18,54+0,192 18,53+0,642 13,88+1,203
Lipidos 0,660,002 0.63+0,002 17,88+0,31!
Fibras totais 10,04+0,743 10,33+0,303 12,74+0,602
Fibras solveis 7,190,573 7,99+0,263 9,04+0,632
Fibras insollveis 2,85+0,403 2,34+0,123 3,71+0,252
Carbohidratos 60,08+0,862 59,77+0,442 47,73+0,933

NUmeros diferentes a mesma linha indicam diferenga estatisticamente significativa (p<0,05).

A alicina também foi estudada como componente do alho liofilizado, tendo-se chegado
a conclusdo que o ato de fritar é o processamento que mais diminui a quantidade de
alicina, facto que se pode dever a inativacdo da aliinase pelas altas temperaturas
(Queiroz, 2010).

Outros tipos de alho utilizados na alimentacéo sdo o alho em pé e o alho macerado que
vao ser discutidos no capitulo dos suplementos alimentares por serem preparados da
mesma forma.

Assim, pode-se concluir que o alho é utilizado em larga escala e para varios fins na
alimenta¢do humana. Contudo, a utilizacdo do alho como suplemento alimentar, em
detrimento da sua utilizacdo na cozinha, permite uma melhor adesé@o a toma, pelo facto
dos suplementos mascararem o sabor e odor fortes que lhe sdo caracteristicos
(Amagase, 2006).
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3.2-Suplementos de alho

Suplementos alimentares, segundo o Decreto-Lei n° 136/2003 de 28 de junho (Anexo I)
alterado pelo Decreto-Lei n°297/2007 de 22 de agosto (Anexo I1), sdo:

Géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime
alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico, estremes ou
combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que
se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida (Artigo 3°
do decreto-Lei n°® 136/2003 de 28 de junho, p. 3374).

Em Portugal o responsavel por regulamentar os suplementos é o gabinete de
planeamento de politicas do Ministério da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das
Pescas. Segundo o decreto-lei que os regulamenta quem fabrica um suplemento ou a
identidade que o coloca no mercado é o principal responsavel pela sua comercializagéo,
no entanto antes que o comercialize € responsavel por enviar o modelo do rétulo do
produto as autoridades competentes (artigo 9° do decreto-Lei n® 136/2003 de 28 de
junho, p. 3726).

Este rotulo deve ter segundo 0 mesmo decreto de lei:

A denominacédo de suplemento alimentar;

A designacdo das categorias de nutrimentos ou substéncias que caracterizam o
produto ou uma referéncia especifica a sua natureza;

A toma diaria recomendada do produto;

Uma adverténcia de que ndo deve ser excedida a toma diaria indicada;

A indicagdo de que os suplementos alimentares ndo devem ser utilizados como
substitutos de um regime alimentar variado;

Uma adverténcia de que os produtos devem ser guardados fora do alcance das
criangas (Artigo 6° do decreto-Lei n°® 136/2003 de 28 de junho, p. 3726).

Existem muito poucos estudos sobre o consumo de suplementos pela populagdo em

Portugal, no entanto alguns denotam as variacbes de consumo destes produtos nos
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altimos anos. Um desses estudos foi realizado pela “Euromonitor International”
(empresa privada que realiza estudos de mercado), em Portugal, nos anos de 2006 a
2012, sobre o consumo e crescimento de produtos de salde. Este estudo mostrou um
decréscimo de 4,4% de 2006 a 2011 e de 0,9% de 2010 a 2011 na categoria de
suplementos alimentares a base de plantas, no entanto, este decréscimo é menor que 0s
suplementos ndo a base de plantas (Grafico 2) (Cabaca, 2014). Quanto a previsdo de
crescimento do mercado de suplementos alimentares até ao ano de 2016 prevé-se um
decréscimo de 3,1% de 2011 a 2016 e de 0,6% na taxa composta anual de crescimento
(CAGR) (Gréfico 3) (Cabaga, 2014).
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Gréfico 2- Crescimento de suplementos no mercado de 2006 a 2011 (Cabaca, 2014)
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Grafico 3- Previsdo do crescimento de suplementos no mercado de 2011 a 2016 (Cabaga, 2014)

Apesar do mercado de suplementos ndo demonstrar uma panordmica muito favoravel
para os locais de venda destes produtos, ainda existem alguns suplementos com uma
taxa de crescimento favoravel como é o caso dos suplementos a base de alho que em
relacdo a outros tem aumentado as suas vendas. No ano de 2006 a 2011 este
crescimento foi de 12,8% ao qual 4,2% corresponde ao ano de 2010 a 2011 (Gréfico 4).

Quanto a previsao de 2011 a 2016 estimou-se um crescimento de 0,9% nos suplementos
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a base de alho e de 0,2% na taxa de retorno de um investimento em um determinado
periodo de tempo (CAGR) (Grafico 5) (Cabaca, 2014).
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Grafico 4- Crescimento de suplementos & base de plantas de 2006 a 2011 (Cabaca, 2014)
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Grafico 5- Previsdo do crescimento de suplementos a base de plantas de 2011 a 2016 (Cabaca, 2014).

Assim, em relacdo a outros, os suplementos de alho sdo dos mais utilizados e onde se
espera 0 maior crescimento em termos de mercado. A sua maior utilizagcdo pode dever-
se ao conhecimento das suas abrangentes agoes terapéuticas.

4-Formulag0es de alho

4.1-Processos de preparacao e tipos de formulagoes

Existem véarios processos de preparacdo de suplementos de Allium sativum,
nomeadamente: secagem por temperatura, destilagdo, maceragdo e extracdo
hidroalcodlica. Estes processos permitem produzir 4 tipos de formulacGes: 6leo
essencial de alho, alho em pd, extrato envelhecido de alho e alho macerado.
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Na secagem o alho cru é cortado e seco a cerca de 50°C durante 3 a 4 dias. Na
destilacdo o alho é destilado a vapor e na maceracdo o alho, apds ser picado, é
submetido a extracdo por dleo vegetal ou soja. Por fim na extracdo hidroalcodlica, o
alho apos cortado, € imerso e macerado numa solucgéo de alcool a 20% ou vinagre, por
um periodo de 6 a 20 meses seguido de filtracdo ( Touloupakis & Ghanotaki, 2010).

O modo como os suplementos sdo preparados origina variacbes nas quantidades dos
compostos normalmente existentes no alho, por exemplo, 0 método de secagem devido
ao corte do alho permite a producdo de alguma quantidade de alicina que ndo existe
normalmente nos suplementos, a ndo ser quando é adicionada propositadamente durante
a sua producdo. Por outro lado, em produtos obtidos por extracdo hidroalcodlica ou
maceracao encontram-se normalmente compostos como vinilditinas, sulfuretos de alilo
e ajoeno. Ja no processo de destilacdo formam-se grandes quantidades de sulfureto de
alilo ( Touloupakis & Ghanotaki, 2010).

O oOleo essencial de alho é produzido por destilacdo a vapor e permite obter um
rendimento de cerca de 2,5 a 3,0 gramas de 6leo por quilograma de alho fresco. Esta
preparacdo contém principalmente dialil sulfeto (57%) e alilmetil (37%), no entanto a
sua quantidade e a presenca de outros componentes varia com a temperatura e o tempo
de extracdo do 6leo.

Por outro lado o alho em p6 é obtido por pulverizacdo do alho seco. Os seus principais
componentes sdo a aliina e outros compostos de enxofre ( Tsali, et al., 2012) (Amagase,
2006).

O extrato de alho envelhecido é obtido por extracdo hidroalcodlica. O alho permanece
em imerséo cerca de 6 a 20 meses, 0 que permite inativar isoenzimas e algumas enzimas
como as peroxidases de aliinase. Assim, 0s seus principais compostos sao basicamente
S-alil-cisteina, Alil-mercaptano e saponinas ( Santhosha, Jamuna, & Prabhavathi, 2013).
Quanto ao alho macerado este é também denominado de dleo de alho macerado por ser
totalmente triturado e colocado em o6leo. Este preparado contem principalmente
compostos soltveis em 6leo como a aliina e os tiossulfinatos (Amagase, 2006).

Os vérios metodos de fabrico de suplementos permitem obter suplementos com
diferentes acOes terapéuticas pela grande variacdo de componentes presentes nas
formulacdes (Tabela 5). Um dos exemplos € a alicina que apesar de ser estudada como
principal componente ativo do alho, a maior parte dos suplementos vendidos no

mercado ndo tém alicina como componente natural do alho, por isso coloca-se pequenas
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quantidades adicionais durante a sua preparacdo ou como alternativa sdo realizadas
formulacGes que consigam obter alicina através da aliina presente, pela acdo da aliinase,
apos a ingestdo do suplemento. Uma maneira de obter alicina ap6s o consumo do
suplemento sem que provoque odor € a realizacdo de encapsulamento da aliinase e/ou
da aliina com polimeros gastrorresistentes, naturais ou sintéticos como os alginatos.
Este revestimento permite que a reacdo entre estes componentes, e como consequéncia a
formacéo de alicina, s6 ocorra ap0s a destruicdo desta protecdo a nivel intestinal antes
da sua conversdo total em outros compostos como o0 ajoeno. Assim, para além de
permitir fornecer diretamente alicina ao trato intestinal, tem como objetivo prolongar o
prazo de validade destes componentes, pois protege-os contra radicais livres e

determinados i6es ( Touloupakis & Ghanotaki, 2010).

Tabela 5- Componentes das vérias formulagdes de alho. Baseado em (Amagase, 2006) ( Tsal, et al.,
2012)

Extrato de alho

Oleo essencial de alho Alho em pé . Alho macerado
envelhecido
1% de compostos de Aliina e uma
A Compostos
enxofre soliveis em pequena o . Compostos de
; - ; soluveis em agua o
6leo (Dialil sulfeto, quantidade de . enxofre solaveis
. - (Saponinas, .
dissulfureto de dialilo, compostos de L . em 6leo como a
: - L S-alil-cisteina, Alil "
trissulfureto de dialilo,  enxofre soluveis aliina
. . ) mercaptano)
alilmetil) em 6leo
Pequena
quantidade de
Sem alicina Sem alicina enxofre soltvel em Sem alicina

6leo (sulfeto de
alilo)
Nenhuma fracao
soltivel em &gua

As diferentes formulacGes de alho, diferem na sua composicdo em termos de
ingredientes, mas também nas suas ac¢Oes terapéuticas. No entanto, como se vai ver
adiante, estas também tém efeitos adversos e podem interagir com medicamentos
(Amagase, 2006).

A escolha do suplemento mais adequado depende de varios fatores, nomeadamente, o

objetivo terapéutico da toma.

28



Formulagdess de alho
4.2-Formulagdes e formas farmacéuticas de alho em Portugal

Em Portugal as formulacbes de alho existentes sdo as comuns: 6leo essencial de alho,
alho em po, alho macerado e extrato envelhecido de alho.

Para averiguar os tipos de suplementos de alho existentes em Portugal, as suas
indicacdes terapéuticas e a sua oscilagdo de precos foi realizada uma pesquisa online em
farmacias autorizadas para venda online pelo infarmed (Anexo Ill), assim como em
parafarmacias de venda online. Todas as informacfes seguintes foram retiradas dos
websites das farméacias autorizadas.

As formas farmacéuticas mais comuns sdo as capsulas e os comprimidos, no entanto as

mais predominantes séo as capsulas.

a) Capsulas
As céapsulas sdo muito utilizadas para administragdo oral de medicamentos e também de

suplementos. Existem dois tipos de capsulas: capsulas duras e capsulas moles.

As capsulas duras sdo utilizadas para administracao de solidos, formula¢bes granulosas
ou purulentas e sdo preparadas com gelatinas. Estas podem ser fabricadas vazias e sO
depois € colocado o principio ativo e 0s seus excipientes. J& as capsulas moles sdo
utilizadas para administracdo de liquidos que sdo introduzidos durante o processo de
fabrico. A sua producéo é feita com a adicdo de plastificantes como a glicerina a uma
mistura de gelatinas (Pinheiro, 2008).

As formulagdes de alho mais comuns em forma de capsulas sdo: pé de bolbo de alho em
forma de céapsulas duras: 6leo de alho e éleo de alho macerado. Estas sdo capsulas
moles revestidas por pelicula gastrorresistente de modo a evitar a sua degradacdo no
estdmago, fator importante para evitar o odor a alho.

As cépsulas de po de alho mais comuns s3o as “Arkocapsulas” indicadas para protecao
cardiovascular, prevencdo de doencas cardiovasculares, como anti-agregante plaquetar,
prevencdo da hipertensdo arterial, ajudar a diminuir o colesterol, aumentar a fluidez do
sangue, melhorar a circulagio sanguinea e também para evitar a arteriosclerose. E
aconselhada a toma de duas capsulas ao pequeno-almogo e ao jantar e sdo constituidas
por 330mg de alho em poé e 0,45% de alicina. A vantagem da sua utilizagdo deve-se ao
facto de serem revestidas, o que previne o hélito desagradavel do consumo normal de

alho por evitar a converséo de aliina em alicina pelos sucos digestivos. Ja o 6leo de alho
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pode ser encontrado em dois tipos de formulacdes: capsulas de 6leo de alho ou em
capsulas de O6leo de alho macerado. Ambas sdo indicadas pela sua acgdo
hipercolesterolemiante, para doencas vasculares, infeciosas e oncoldgicas, para o
envelhecimento celular, arteriosclerose, problemas circulatdrios e contra o cido Urico.
Estas tambem tém a vantagem de serem praticamente inodoras ao contrario do alho cru
pelo fato de serem revestidas com pelicula. A diferenca entre estas formulac6es reside-
se no facto das primeiras conterem 1 miligrama de concentrado de 6leo de alho
enquanto cada cdpsula de dleo de alho macerado contém 1000 mg de macerado de 6Oleo.
Outra das diferencas é o preco de venda ao publico destes preparados, pois regra geral,
as capsulas de 6leo macerado sdo mais caras. Quanto a posologia, ambas indicam a
toma de uma capsula ao dia.

Para além das capsulas apenas de alho, encontrou-se uma formulagdo exclusiva de uma
das farmécias de venda online, denominada de 6leo de alho e salméo. Esta é indicada
como coadjuvante no tratamento de hipertensdo arterial, na reducdo do colesterol, na
prevencdo da arteriosclerose, como antioxidante e antiagregante plaquetar devido a
presenca de Oleo de alho, mas também, acBes provocadas pelo 6leo de salmdo, como
aumento das defesas celulares contra as agressdes externas, cComo agente que previne a
formacdo de rugas e hematomas e também como anti-hipertensor. E uma formula
inovadora, mas ainda com pouca informacao.

Como se p6de averiguar existem inimeras formulaces de alho em forma de cépsulas
apesar das suas indicacGes serem muito semelhantes. Na tabela seguinte (Tabela 6)
resumem-se as informagdes mais relevantes das véarias formulagdes em céapsulas a nivel

nacional.

Tabela 6- Carateristicas das varias formulagdes de alho em capsulas. Baseado em farmécias de venda
online

Formulaces - | == |
] ) Oleo de alho Oleo de alho e
P6 de alho Oleo de alho
macerado salmao
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1mg de concentrado 3
Dosagem de alho 330 mg ) 1000mg Nao refere
de dleo
2 capsulas 1 capsula 1 capsula 1 capsula
Posologia ) ) ) )
(2x dia) 1a2xdia 1x dia 1la2xdia
Intervalo de 12,49€-13,95€ 7,30€ -9,99€ 10€-12,60€
Né&o refere
precos (50 capsulas) (100 cépsulas) (90 céapsulas)

b) Comprimidos

Comprimidos séo formas farmacéuticas solidas obtidas por compressdo. Estes também
podem ser gastrorresistentes de modo a que a sua desagregacdo sO ocorra a nivel
intestinal.

Existem duas formulagGes em forma de comprimidos de alho: alho seco em pd e extrato
de alho envelhecido.

Os comprimidos de alho seco em p6 sdo comprimidos revestidos por pelicula
gastrorresistente de forma a evitar a sua degradacdo antes do intestino. Estes s&o
sugeridos pelas suas inimeras propriedades benéficas, nomeadamente: manter o correto
funcionamento do coracdo e dos vasos sanguineos, contribuir para um sistema
imunoldgico normal e apoiar a resisténcia do organismo ao stress. E aconselhada a toma
de um comprimido diario que contem 300 mg de alho em p6, dos quais 4,7 mg
correspondem a alicina. A vantagem indicada para a sua utilizacdo em relacdo ao alho
cru, baseia-se na inexisténcia do odor caracteristico a alho por serem revestidos com
pelicula que evita que o comprimido se dissolva no estbmago. No entanto uma das
desvantagens, € o facto de ser necessario a toma de dois a trés comprimidos para
consumir o equivalente a um dente de alho ou 1,8-2,7 g de alho fresco.

Ja os comprimidos de alho envelhecido, pelo contrario, ndo séo tdo simples de encontrar
apesar das suas indicacbes serem semelhantes. Estes sdo indicados para a
hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia, como antiagregantes plaquetares,
favorecedores da microcirculagdo sanguinea, adjuvante de antibioticos em distdrbios
circulatérios e estados infeciosos, em situacOes de stresse fisico e psiquico e ainda como
antioxidantes. E aconselhada a toma de um ou dois comprimidos por dia as refeicdes. A
principal vantagem referida para a sua utilizacdo, tal como as capsulas, é a inexisténcia
de odor a alho, no entanto, nestes isto deve-se ao facto do envelhecimento por imerséo

em vinagre ou alcool a 20% estabilizar compostos instaveis e irritantes como a alicina,
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através da sua conversdo em compostos mais estaveis como 0 ajoeno e pela conversdo

de gama-glutamil-cisteina em S-alil-cisteina (Tsali, et al., 2012).

A tabela seguinte (Tabela 7) resume as principais carateristicas das formulagdes em
comprimidos.

Tabela 7- Carateristicas das formulagdes de alho em comprimidos. Baseado em farméacias de venda

online.
'
l - ‘IL
=b
-
Formulacdes Alho seco em po Extrato de alho envelhecido
Dosagem de
300 mg 600 mg ou 1000 mg
alho
Posologia 1 x dia 1 a 2x dia as refeigdes
10,55€-10,99€
(30 comp. 600mgQ)
Intervalo de 9,39€-11,70€ Ou
precos (60 comp) 21,66€-29,00€
(60 comp. 1000mg)

As diferentes formas farmacéuticas e diferentes formulagGes disponiveis ndo sao
suficientemente esclarecedoras, nomeadamente nos aspetos de dosagem. Como se
verifica, duas formulagGes distintas de comprimidos, expressam a dosagem em teor de
alho, o que ndo fornece informacéo fidedigna relativa ao teor em substancia ativa em
cada uma delas. Efetivamente, comprimidos com 600 mg de alho aparentemente
necessitam do mesmo regime de administragdo (b.i.d) dos comprimidos com metade da

dosagem. Outro aspeto importante ¢ o facto dos comprimidos de extrato de alho
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envelhecido, ndo conterem detalhada informag&o sobre os constituintes da formulagéo:
sera o extrato que foi adicionado a excipientes varios ou o alho envelhecido que foi
pulverizado e compactado nesta forma farmacéutica? Sao perguntas sem resposta, 0 que
dificulta a correta apreciacdo dos produtos disponiveis no  mercado.

4.3- Outras preparac0es de alho

O extrato aquoso de alho e o extrato alcodlico de alho sdo duas preparagdes de alho que
ndo sdo utilizadas como formulacgdes de suplementos, nem sdo utilizadas para consumo.
No entanto, sdo preparadas muitas vezes para utilizacdo em experiéncias e investigacoes
sobre os efeitos terapéuticos do alho. O extrato aquoso de alho é preparado por
trituracdo de alho cru com &gua, seguida de filtracdo, imediatamente ou ap0s extracao
méaxima de 24 horas, e posterior armazenamento da solucdo obtida (Fonseca, Passos,
Ninahuaman, Caroci, & Costa, 2014).

O extrato alcodlico de alho inicia-se por extracdo do alho com alcool durante 72 horas,
seguida de filtracdo e evaporacdo do solvente (Eidi, Eidi, & Esmaeili, 2006).
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5-Potencial terapéutico do alho e suas formulacdes

5.1-Doengas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sdo resultantes de um conjunto de fatores, como a
hereditariedade, tabagismo e a oxidacdo, mas também de patologias como a
hipercolesterolemia, hipertensdo e diabetes, pelo que é importante uma apertada

monitorizacdo de todos eles. ( Tsai, et al., 2012).

a)-Colesterol

O colesterol pode ser dividido em trés tipos: colesterol total, colesterol das HDL e das
LDL.

O colesterol das HDL ou lipoproteina de alta densidade é denominado como o “bom
colesterol”, enquanto que as LDL ou lipoproteina de baixa densidade é denominado de
“mau colesterol”.

O colesterol é formado pela acdo da enzima acetil CoA através da cascata da HMG-
CoA redutase em inumeras células e tecidos. Na hipercolesterolémia ocorre maior
producdo de radicais livres pela acdo da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) e como consequéncia, inativacdo de 6xido nitrico. A formacdo de radicais
livres também aumenta a formacdo de LDL oxidada (Marte & Santos, 2007).

O alho tem influéncia no colesterol através da sua acdo sobre a enzima hepatica HMG-
COA redutase, enzimas da sintese de acidos gordos, e na colesterol hidroxilase (
Majewski, 2014).

Esta acdo € devida principalmente a alicina e aliina ( Tsali, et al., 2012). No entanto, o
efeito hipocolesterolemiante também se tem verificado com outros compostos do alho
como o ajoeno, dialil sulfeto e S-alil-cisteina. Estes compostos inibem a biossintese do
colesterol hepéatico, aumentando a rotatividade de colesterol em &cidos biliares e
excrecédo pelo trato gastrointestinal.

As saponinas, apesar de ndo serem compostos de enxofre, também tém uma capacidade

de inibi¢&o da absorgéo do colesterol no lumen intestinal, sem alteragéo do colesterol de
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HDL (Martinez, Corzo, & Villamiel, 2007). Também a inulina existente no alho, sendo
uma fibra solGvel, possui capacidade de se ligar a agua e formar um gel que inibe a
absorcéo do colesterol.

Basicamente os mecanismos de atuacdo do alho sobre o colesterol sdo a reducdo da
absorcdo, a diminuigdo da sintese pelo organismo e o aumento da excrecdo (Chagas, et
al., 2012).

Nos ultimos anos, o alho tem sofrido inumeros estudos, ndo sé cru, mas também as suas
formulacdes como alho em pé ou 6leo de alho. Em seguida, descrevem-se alguns dos
estudos mais relevantes.

Um estudo realizado em 23 voluntarios com hipercolesterolémia, aos quais sese
administraram 10 gramas de extrato de alho durante 4 meses, permitiu verificar uma
reducdo dos valores de colesterol total, LDL e triglicéridos, com aumento das HDL
(Durak, et al., 2004).

Num outro estudo, a administracdo diaria de 600 mg de alho em pd, durante 12
semanas, a uma amostra de 42 homens, revelou uma diminuigcdo significativa dos
valores de colesterol total (7,6%) e de LDL, assim como um aumento de 11,5% das
HDL. (Sobenin, Andrianova, Demidova , Gorchakova, & Orekhov, 2008).
Relativamente ao macerado de 6leo de alho, quando administrado 1620 mg (6 capsulas
diarias), durante 1 més, em 70 individuos (38 mulheres e 32 homens) com
hipercolesterolémia e hipertensdo arterial, permitiu reduzir significativamente os niveis
de triglicéridos, LDL e colesterol total (G, J, & D, 2008).

Numa meta andlise de 29 ensaios onde avaliaram a influéncia do alho nos niveis de
colesterol total no sangue, triglicéridos, HDL e LDL, concluiu-se que este permite
diminuir os niveis de colesterol total e de triglicéridos, no entanto ndo ocorreu nenhuma
alteracdo nos niveis de LDL e de HDL (R, CM, CI, & KM, 2009).

Num outro estudo realizado em 51 doentes coronarios (homens e mulheres) controlado
por placebo durante 12 meses, concluiu-se que uma dose diaria de 300mg de alho em
po, 2 vezes ao dia, permite reduzir em cerca de 30% o colesterol LDL e diminuir o risco
cardiovascular 1,5 vezes em homens e cerca de 1,3 vezes nas mulheres (Sobenin, et al.,
2010).

Também uma analise de 26 estudos concluiu que a administracdo de alho em pé ou
extrato de alho envelhecido permite diminuir o colesterol total e os triglicéridos em

concentragdes mais significativas que nos grupos placebo (Tao, et al., 2012).
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Numa meta analise de 39 estudos sobre o efeito do alho no colesterol total, triglicéridos,
HDL e LDL concluiu-se quanto ao efeito benéfico destes preparados. Nesta anélise a
administracao de preparados de alho durante 2 meses permitiu observar uma redugéo de
17mg/dl do colesterol total e de 9 mg/dl das LDL em individuos com
hipercolesterolémia. No entanto, ndo ocorreram alteracfes dos niveis de triglicéridos e
ocorreu apenas uma pequena alteracdo nas HDL (Ried, Toben, & Fakler, 2013).

Em animais, principalmente ratos e coelhos, também foram realizados estudos para
avaliaro efeito do alho nos niveis de colesterol.

Em ratos e coelhos verificou-se o efeito de 6leo de alho sobre o colesterol total dos
animais, tendo-se verificado uma diminuicdo do colesterol total e LDL e um aumento
das HDL (Martinez, et al., 2007).

Por outro lado, Klassa, Grosseli, Kiyomura, e Alves (2013) realizaram um estudo com
coelhos hipercolesterolémicos onde demonstraram que o extrato de alho ndo tem
qualquer efeito no colesterol destes animais. Neste estudo foram usados dois grupos de
3 coelhos. Ambos os grupos receberam uma dieta hipercolesterolémica de modo a
promover o aumento dos niveis de colesterol no sangue. Em seguida, um dos grupos
recebeu simultaneamente tratamento com alho durante 42 dias (teste) e o outro grupo
recebeu agua (controlo). Apés tratamento com alho verificou-se que os niveis de
colesterol no grupo teste diminuiram ligeiramente em relacdo ao controlo, no entanto,
essa diminuicdo ndo foi significativa. Quanto aos niveis de colesterol de LDL e HDL,
observou-se um aumento dos valores de HDL e diminui¢do das LDL no grupo teste,
mas nenhuma das variagOes foi significativa (Klassa, et al., 2013).

Tende, Ayo, Mohammed e Zezi, (2015), também estudou o potencial do alho e do
gengibre em ratos e gatos sobre o colesterol e a presséo arterial.

Para estudar o efeito do alho no colesterol foram utilizados 3 grupos constituidos por
ratos. Um primeiro onde foi administrado 20mg/Kg de peso de alho em pd, um segundo
onde foi administrado 40mg/Kg de alho em po e outro que serviu de grupo controlo
onde foi administrado 1 mg de agua destilada. O estudo permitiu concluir que o alho
reduz significativamente (P <0,05) o colesterol total, os triglicéridos e os niveis de LDL
em ambas as dosagens em comparag¢do com o grupo controlo (Tende, et al., 2015).
Também Ebrahimi et al. (2015), utilizou ratos para verificar o efeito de extratos de alho
em pd nos niveis lipidicos. Neste estudo foram utilizados 4 grupos de 10 ratos. O grupo

| foi utilizado como grupo controlo, alimentado com uma dieta normal. O grupo Il
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também foi alimentado com uma dieta normal acrescida de 10% de gordura com
colesterol e os grupos Il e IV, para além de receberem uma dieta hiperlipidémica,
receberam, respetivamente, 200mg/Kg e 400mg/Kg de extrato de alho.

Apds 2 semanas de tratamento verificou-se para os grupos Il e IV um aumento
significativo das LDL em comparagdo com o controlo. No entanto, a utilizagdo de
400mg/Kg de alho permitiu um aumento menor que a utilizagdo de 200mg/Kg de alho
(llustracdo 4a). Mas apo6s4 semanas de tratamento, verificou-se uma diminuicédo
significativa dos valores de LDL, principalmente na utilizacdo de doses maiores de alho
(llustracdo 4b) ( Ebrahimi, et al., 2015).
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lustracéo 4- Valores (mg/dl) do colesterol de LDL apos 2 semanas (a-esquerda) de tratamento com alho
e de 4 semanas (b-direita) (Ebrahimi, et al., 2015)

No que diz respeito as HDL verificou-se um ligeiro aumento dos niveis em relacdo aos
individuos ndo tratados e com hipercolesterolémia apds 2 semanas de tratamento
(llustragdo 5a) e uma diminuigdo significativa em relagdo ao controlo e aos

hipercolesterolémicos apds 4 semanas de tratamento (llustracdo 5b) ( Ebrahimi, et al.,
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llustragéo 5- Valores (mg/dl) do colesterol de HDL ap6s 2 semanas (a-esquerda) de tratamento com alho
e de 4 semanas (b-direita) (Ebrahimi, et al., 2015)
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Este estudo permitiu concluir que o extrato de alho em p6 pode diminuir o nivel de
colesterol, como as LDL e melhorar o perfil lipidico, como as HDL ( Ebrahimi, et al.,
2015).

Um outro estudo, que utilizou o extrato de alho envelhecido, teve como objetivo
observar o efeito hipolipemiante do extrato de alho envelhecido e da S-alil-cisteina em 2
grupos de ratos. O primeiro grupo foi alimentado com uma dieta normal (NFD)
enquanto o segundo com uma dieta rica em gordura (HFD). Ambos os grupos foram
subdivididos em 5 subgrupos diferentes. Em seguida descreve-se a sua composi¢do
(Tabela 8).

Tabela 8- Constitui¢do dos grupos utilizados no estudo. Baseado em (Asdag, 2015).

Grupo | Grupo Il

NFD controlo HFD controlo

NFD+ 2 ml/Kg de extrato HFD+ 2 ml/Kg de extrato
NFD+ 5ml/Kg de extrato HFD+ 5ml/Kg de extrato

NFD+13,1mg/Kg de S-alil-cisteina HFD+13,1mg/Kg de S-alil-cisteina
NFD+32,76mg/Kg de S-alil-cisteina HFD+32,76mg/Kg de S-alil-cisteina

Todos os tratamentos foram realizados durante 5 dias, ap0s 0s quais, se verificou que 0s
niveis de colesterol total, triglicéridos e LDL diminuiram em todos os subgrupos apesar
da maior diminuig&o ocorrer nos ratos que consumiam NFD+5 ml/Kg de extrato.

Por outro lado, os valores de HDL aumentaram de forma significativa em todos os
ratos. No grupo Il observou-se um comportamento semelhante ao grupo I.

Este estudo permitiu concluir que o extrato de alho envelhecido tem uma acdo
hipolipemiante, ndo s6 pelo composto S-alil-cisteina mas também pelos seus restantes

componentes (Asdag, 2015).

A Tabela 9 resume alguns dos estudos do efeito do alho na colesterolémia.
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Tabela 9- Resumo dos estudos do efeito do alho na colesterolémia.

Formulacéo Dose (diéria) Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
23 Voluntarios | colesterol total, LDL e
Extrato de alho 109 hipercolesterolémicos 4 meses triglicerideos, THDL (Durak, etal., 2004)
colesterol total, LDL e
Extratodealho | - 6 Coelhos 42 dias HDL/(Sem alteracGes (Klassa, et al., 2013)
significativas)
. 200mg/Kg e 4 | LDL, ( Ebrahimi, et al.,
Extratos de alho em pé 400mg/kg 10 Ratos SeManas { HDL 2015)
2 ml/Kg e 5ml/Kg de
Extrato de alhoe S- | extrato, 13,1mg/Kg e . | colesterol total, triglicerideos
alil-cisteina 32,7 mg/Kg de S-alil- Ratos 5 dias e LDL (Asdag, 2015)
cisteina

Alhoempo e .

extratodealho | = ---- Metaanalise de26 | | triglicerideo, e colesterol total (Tao, et al., 2012)
. estudos
envelhecido
12 | colesterol
Alho em po 600 mg 42 Homens total e LDL (Sobenin, et al., 2008)
semanas FHDL

Alho em po 600 mg 51 Doentes coronarios | 12 meses | LDL (Sobenin, et al., 2010)

Alho em po 20mg/Kg e 40mg/Kg Ratos | --—--—-- L colesterol toﬁg’l_mghcendos © (Tende, et al., 2015)
Oleodealho | - Ratos e coelhos |  ----- l COleSteTm}lIg)ial e LDL (Martinez, et al., 2007)

Macerado de 6leo | colesterol total e
1620 mg 70 Individuos |  ----- triglicerideos, Igual LDL e (G, etal., 2008)

de alho

HDL
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Formulacéo Dose (diaria) Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
-, | colesterol total e
Varias Meta anall_se e — triglicerideos, Igual LDL e (R, etal., 2009)
ensaios
HDL
Varias Meta analisede 39 | 2 meses | colesterol total e LDL, (Ried, et al., 2013)

estudos

triglicerideos igual e 1 Lig HDL
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b) Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial esta diretamente relacionada com as doengas cardiovasculares,
mas também com a hipercolesterolémia, ja que o colesterol aumenta a tensdo arterial
devido a sua ac¢do sobre o dxido nitrico. O dxido nitrico € um componente que interfere
nos mecanismos envolvidos na pressdo arterial, nomeadamente na regulagdo do fluxo
sanguineo atraves da sua acao sobre a resisténcia vascular, regulacdo do didmetro dos
vasos e do fluxo sanguineo. Também o sistema renina-angiotensina aldosterona é
responsavel pela regulacdo da pressdo arterial através da sua acdo sobre a resisténcia
vascular das artérias (Marte & Santos, 2007).

O alho tem uma acdo hipotensora devido a sua capacidade de aumentar a producéo de
oxido nitrico e assim a sua acdo sobre os vasos e fluxo sanguineo pelo aumento da
concentracdo intracelular de GMP ciclico ( Tsali, et al., 2012). Ele também interfere no
bloqueio da producdo de angiotensina Il pela inibicdo da enzima que converte a
angiotensina | em Il, promovendo assim a vasodilatacdo. Para além disso, este também
é capaz de inibir a adenosina desaminase que é uma enzima que é responsavel por
converter a adenosina em iosina. A adenosina tem uma funcéo vasodilatadora e assim,
hipotensora (Chagas, et al., 2012).

Uma meta analise de 11 estudos que utilizavam suplementos de p6 de alho, extrato de
alho envelhecido, 6leo de alho e placebo em doses diérias de 600 e 900 mg durante 12 a
23 semanas para concluir sobre o efeito do alho na pressao arterial sistdlica (PAS) e
diastélica (PAD) em grupos de individuos normotensos e hipertensos, concluiu que o
alho tem um efeito significativo na PAS com uma reducdo em média de 4,56 mmHg em
comparacdo com o placebo. No grupo com hipertensdo as preparagdes de alho
reduziram cerca de 8,38 mmHg em relacdo ao placebo, enquanto, que 0s normotensos
ndo apresentaram alteracdes significativas. Ja a PAD, diminuiu cerca de 7,3 + 15
mmHg no grupo de hipertensos, mas ndo sofreu alteracGes significativas no grupo de
normotensos ( Ried, Frank, Stocks, Fakler, & Sullivan, 2008).

Um outro estudo que permitiu avaliar o efeito do extrato de alho envelhecido como
adjuvante da terapéutica hipertensiva em individuos tratados, mas com hipertensdo nédo
controlada concluiu que o alho tem capacidades redutoras da tensdo arterial. Neste
estudo utilizaram-se 50 pacientes que constituiam 2 grupos. Um que recebeu quatro
capsulas de extrato de alho envelhecido (960 mg de alho e 2,4 mg de S-alil-cisteina) por

dia durante 12 semanas e outro que recebia placebo. Neste concluiu-se que apds 12
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semanas de tratamento ocorreu uma diminuicdo da pressao arterial sistolica de 10,2 +
4,3 mmHg em relacéo ao grupo placebo. Esta diminuigédo apenas ocorreu em individuos
com PAS > 140 mmHg, no entanto, ndo se observaram alteragbes significativas nos
individuos com PAS <140 mmHg (Ried, Frank, & Stocks, 2010).

Um outro estudo utilizou 79 individuos com hipertensao sistdlica descontrolada durante
12 semanas para concluir a cerca do efeito do extrato de alho envelhecido sobre a
pressao arterial. Os individuos tomaram uma, duas ou quatro capsulas diarias consoante
0 grupo onde se inseriam. Existiam 3 grupos que eram tratados respetivamente com 240
(1 capsula), 480 (2 capsulas) ou 960 mg (4 capsulas) de extrato e 0,6, 1,2 ou 2,4 mg de
S —alil-cisteina, respetivamente.

Este estudo demonstrou que a toma diéria de 2 capsulas com 480 mg de extrato de alho
envelhecido e 1,2 mg de S-alil-cisteina durante 12 semanas permitiu diminuir em 11,8 +
54 mmHg a PAS. Ja o grupo que consumia 4 cépsulas (960 mg) ap6s 8 semanas
apresentou uma diminui¢do de 7,4 + 4,1 mmHg. O tratamento com uma cépsula nédo
demonstrou alteragOes significativas e a PAD ndo sofreu alteragGes significativas em
qualquer uma das dosagens (Ried, Frank, & Stocks, 2013).

Em 2014, numa meta analise sobre o efeito das preparagdes de alho na pressao arteriall,
de 9 estudos envolvendo 482 pacientes com um periodo de tratamento entre 8 e 26
semanas, concluiu-se que o alho tem propriedades redutoras da PAS e PAD, mas 0s
autores referem que “a prova ndo ¢ forte” (Rohner, Ried, Sobenin, Bucher, &
Nordmann, 2014).

Ja em 2015 Hom, Budoff e Luo, estudaram o potencial de 1000 mg de extrato de alho
envelhecido ou de placebo durante 12 meses, tendo observado uma diminuicdo
significativa de 6,7 mm de Hg na pressdo arterial diastolica (Hom, Budoff, & Luo,
2015).

Uma revisdo de 7 estudos controlados com placebo revelou que o alho tem um efeito
significativo na redugdo da PAS em 6,71 mmHg e 4,79 mmHg na PAD em individuos
hipertensos (Xiong, et al., 2015).

Uma outra analise de 18 estudos incluindo 7 estudos com hipertensos, 6 com
normotensos e 5 com ambos o0s grupos, permitiu avaliar o efeito de 300 mg/dia a 2400
mg/dia de alho durante 2 a 24 semanas. Destes, 14 estudos utilizaram alho em po, 3
extrato de alho envelhecido e 1 utilizou 6leo de alho. Todos, exceto 1, relataram tanto a

PAS como a PAD de 2 a 24 semanas. O numero de individuos variou de 735 a 799.
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Toda esta meta analise mostrou que as preparacdes de alho utilizadas reduziram em média cerca de 3,75 mmHg a PAS e 3,39 mmHg a PAD em
relacdo ao placebo. No grupo de hipertensos verificaram uma diminuicéo de 4,4 mmHg na PAS e de 2,68 mmHg na PAD, no entanto, nao
verificaram alteracdes significativas nos normotensos (Wang, Yang, Qin, & Yang, 2015).

O estudo de Tende et al, (2015) para além de avaliar o efeito do alho na hipercolesterolémia em ratos também procurou apreciar o efeito do

extrato de alho em po6 na pressao arterial de gatos. Este estudo com a administracéo de 0,1; 1; 10 e 20 ml de extrato de alho em pé concluiu que
este tem um efeito significativo na reducdo da PAS e na PAD (Tende, et al., 2015). A Tabela 10 resume os estudos do efeito do alho na presséo

arterial.

Tabela 10- Resumo dos estudos do efeito do alho na presséo arterial

Formulacéo Dose (diaria) Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
EAE 960 mg extrato e 2.’4 mg de S-alil- 50 normo e hipertensos | 12 semanas L PAS (Nhlpertensos) (Ried, et al., 2010)
cisteina Sem alteracdo (hormotensos)
: | PAS (480 e 960 mg)
EA 240, 480 e 960 mg de extrato e 0.6; 79 doentes com HS 12 semanas | PAS inalterada (240 mg) e (Ried, et al., 2013)
1,2 ou 2,4 mg de S-alil-cisteina descontrolada .
PAD inalterada (todas doses)
EAE 1000 mg 161 Individuos 12 meses | PAD (Hom, et al., 2015)
EAE, Pae 600 € 900 mg Indlv!duos normo e 12 a 23 | PASe PAND (hipertensos). ( Ried, et al., 2008)
OA hipertensos semanas | Sem alteracdo (normotensos)
EAE, PAe Meta anélise de 18 estudos: 300 a . 2a24
OA 2400 mg 735 a 799 Individuos Semanas | PAS e PAD (Wang, et al., 2015)
EAP 0,1; 1: 10 & 20 ml 4Gatos | - | PAS e PAD (Tenzdoel';)t al.,
Vérias Meta analise de 9 estudos 482 Individuos 8a26 | PAS e PAD (Rohner, etal,
semanas 2014)
Vérias Meta analise de 7 estudos Individuos hipertensos |  ----- | PASe PAD (Xloznogl,se)t al,

EA- extrato de alho; EAE: extrato de alho envelhecido; Pa: po6 de alho; OA: 6leo de alho; EAP: extrato de alho em pd. PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial
diastdlica; HS: hipertensao sistdlica
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c)-Diabetes

A diabetes é uma patologia causada pelo aumento dos niveis de aglcar no sangue.

Este aumento, é causado por uma resposta defeituosa ou deficiente da secrecdo de
insulina, evitando que ocorra a metabolizacdo dos agUcares e por sua vez conduzindo a
sua acumulacéo no sangue (Basho & Bin, 2010).

O beneficio do alho como antidiabético deve-se ao fato de ele ser capaz de estimular a
producéo de insulina pelo pancreas (Martinez, et al., 2007).

Vérios estudos tém, nos ultimos anos, demonstrado as capacidades hipoglicemiantes das
inimeras formulacgdes de alho existentes.

Eidi, Eidi, e Esmaeili, (2006) em 2005 utilizaram extrato alcoolico de alho em doses de
0,1; 0,25 e 0,5 g / kg de peso, durante 14 dias, em ratos diabéticos e ndo diabéticos. Foi
também administrada glibenclamida, um antidiabético oral, noutro grupo de ratos
diabéticos. Neste estudo observou-se que o alho nas doses de 0,25 e 0,5 g/kg permitiu
obter uma diminuicdo significativa dos niveis de glicemia (llustracdo 6) triglicéridos,
colesterol, ureia e &cido Urico. Observou-se também uma maior eficacia do alho
relativamente a glibenclamida (Eidi, Eidi, & Esmaeili, 2006).

650 -
3 %91 [oContol s
T @ 0.1 (extract) 5 .
e m 0.25 (extract) ;;:5;
8 350 - 0.5 (extract) o
= @ Glibenclamide oo
=) XS
250 4 '...'
= oo
o XD
% 150 o
217

llustracao 6- Valores de glicemia das varias doses de extrato nos grupos de ratos normais (A) e
diabéticos (B) (Eidi, et al., 2006). *p<0,05 e *** p<0,001

Num outro estudo de Islam e Choi (2008) realizado em ratos com diabetes tipo Il
durante 4 semanas, foram avaliadas as potencialidades do alho e do gengibre no

controlo da glicemia. O estudo utilizou 6 grupos com 8 ratos cada (Tabela 11).
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Tabela 11- Constituicdo dos grupos do estudo de (Islam & Choi, 2008)

Grupo Constituicao

Controlo normal Ratos normais

Controlo diabético Ratos com hiperglicemia

Alto gengibre Ratos com hiperglicemia + 2,0% de gengibre seco
Baixo gengibre Ratos com hiperglicemia + 0,5% de gengibre seco
Alto alho Ratos com hiperglicemia + 2,0% de p6 de alho
Baixo alho Ratos com hiperglicemia + 0,5% de p6 de alho

Apbs as 4 semanas verificou-se que os grupos contendo alho e gengibre demonstraram
uma maior tolerancia a glicose, no entanto, a glicemia em jejum e a hemoglobina
glicada nao foram alteradas pelo consumo de alho ou gengibre. Os autores concluiram
que o alho é insulinotrépico em vez de ser hipoglicemiante (Islam & Choi, 2008).

Uma meta andlise de 10 estudos, realizada por Kook, Kim e Choi (2009) concluiu que o
alho ndo tem qualquer influéncia significativa nos niveis de glicemia no sangue.

A maioria dos estudos utilizou 3 grupos: grupo de ratos normais, grupo diabético
tratado com alho, cebola ou componentes individuais da cebola ou alho, como S-alil-
cisteina e S-metilcisteina e ratos diabéticos néo tratados.

Apdbs medicdo da glicemia, colesterolémia total, trigliceridémia, entre outros, apenas se
observaram diferencas significativas nos componentes individuais da cebola e extrato de
cebola, ao contrario do alho que ndo mostrou capacidades significativas a este nivel
(Kook, et al., 2009).

Noutro estudo conduzido em ratos aos quais foi induzida diabetes, procurou-se
averiguar as capacidades do alho cru e de outros componentes. Os ratos em estudos

foram agrupados como se indica na (Tabela 12- Condigdes do estudo de Tabela 12).
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Tabela 12- CondicGes do estudo de (Madkor, Mansour, & Ramadan, 2011)

Grupo Condicoes
1 Ratos alimentados com &gua destilada
2 Ratos alimentados com 200 mg/Kg de bolbo de alho cru ou

gengibre ou suspensdo de po de rizoma de curcuma

3 Ratos alimentados com 200 mg/Kg da mistura de especiarias do
grupo 2

Apo0s 28 dias observou-se que estas especiarias melhoraram os valores de glicemia e de
dislipidemias, sendo que o alho demonstrou uma melhoria significativa nos niveis de
glicemia, lipidos e oxidacdo comparado com as restantes especiarias (Madkor, et al.,
2011).

Noutro estudo, foram administrados comprimidos de alho em doses diarias de 300, 600,
900, 1200 e 1500 mg, a individuos, durante 24 semanas. Neste estudo também existiu
um grupo controlo, que recebeu placebo, e outro que recebeu metformina (500mg). Para
além de estudar o efeito destes comprimidos na glicemia, avaliou também o efeito na
HbAlc, uma hemoglobina denominada glicada que permite identificar altos niveis de
glicemia no sangue. Este concluiu que o consumo de alho durante 24 semanas melhora
os niveis de HbAlc e diminui os niveis de glicemia em jejum (Phil , Khan, & Ashraf,
2011).

A diabetes pode causar lesbes a nivel do cértex, assim, o alho tendo acdo ao nivel da
diabetes podera ter uma protecdo contra lesées do cortex. Um estudo de Khalaf (2012),
conduzido em ratos, averiguou esta acdo protetora do alho. Os animais foram divididos

em quatro gruposTabela 13- Constitui¢io dos grupos do estudo de (Tabela 13).

Tabela 13- Constituigdo dos grupos do estudo de (Khalaf, 2012)

Grupo Condicbes
Gla Consumo de agua destilada (grupo controlo)
Glb Administracdo de 100mg/Kg de alho em po
Glla Diabéticos ndo tratados (consumo de adgua destilada)
Gllb Diabéticos tratados com 100mg/Kg de alho em pé
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Apds 8 semanas Khalaf (2012) demonstrou que o grupo 1b sofreu diminuicéo de 28,8%
dos seus niveis de glicemia e 0 grupo 2b demonstrou uma diminuicao de 29,6% do nivel
de glicemia em jejum (llustragio 7) e auséncia de grande parte das lesdes do cortex que
formam visiveis nos ratos diabéticos ndo tratados (Khalaf, 2012).

600
500
400
300
200 ® 72 hours of experiment
100 - - m last day of experiment
0
control(la) garlic (Ib) untreated garlic
diabetic(lia) treated
diabetic(lib)

llustracéo 7- Valores de glicemia em jejum (mg/dl) dos 4 grupos apds 72 horas e 8 semanas de
tratamento (Khalaf, 2012)

Num outro estudo conduzido em 24 coelhos, repartidos em quatro grupos como

indicado na (Tabela 14), procurou averiguar o potencial antidiabético do extrato de alho.

Tabela 14- Condic6es do estudo de Sher, Shah, Bukhsh, Murtaza, & Mahmood (2012)

Grupo Condicoes
1A Coelhos normais administrados com 250 ou 300
ou 350 mg/Kg de alho
1B Coelhos diabéticos administrados com 250 ou 300
ou 350 mg/Kg de alho
2A Coelhos normais administrados com 250 ou 375

ou 500 mg/Kg de metformina

2B Coelhos diabéticos administrados com 250 ou 375
ou 500 mg/Kg de metformina

Quatro horas apos a administracdo de alho observou-se que este tem uma acao redutora
da glicemia em coelhos normais e diabéticos, mas também acdo redutora dos
triglicéridos e colesterol. No entanto, a acdo verificada sobre a glucose foi menor para o
alho do que para a metformina, ao contréario da sua agéo hipolipemiante (Sher, et al.,
2012).
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Também Kumar et al (2013) utilizou 60 individuos com diabetes tipo Il e obesidade
para estudar o alho como adjuvante da terapéutica antidiabética, durante 12 semanas. Os
60 individuos foram divididos em 2 grupos: um que recebeu 500 mg de metformina 2
ou 3 vezes ao dia e o segundo grupo recebeu 250 mg de alho 2 ou 3 vezes ao dia
juntamente com 500 mg 2 ou 3 vezes ao dia de metformina, consoante o seu perfil de
glicemia. Foi observado o perfil glicémico as 0, 2, 4, 6, 8 e 12 semanas.

Este concluiu que apds 12 semanas o grupo que consumia alho teve uma maior eficacia
na reducdo dos seus valores de glicemia e melhoria do seu perfil lipidico. Assim, estes
autores concluiram que o alho é um bom adjuvante da terapéutica antidiabética

( Kumar, et al., 2013).

A Tabela 15 resume os estudos do efeito do alho na diabetes.
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Tabela 15- Resumo dos estudos do efeito do alho na diabetes.

Formulacao Dose diaria Populacéo Duracao Efeitos Referéncia
o . 54 Ratos (30 | niveis de glicemia,
Extrato alcoolicode | 0,1;0.25€0,59/kg diabéticos e 24 14 dias triglicerideos, colesterol, | (Eidi, et al., 2006)
alho de peso , T
ratos normais) ureia e cido Urico
Extrato de alho 250 ou 300 ou 350 24 Coelhos, 4 horas L glicemia, triglicerideos e (Sher, et al., 2012)
mg/Kg colesterol
0,2e2,5% de 6 Grupos com 8 . _ .
, ; ; Insulinotrdpico (Islam & Choi,
P6 de alho gengibre seco e po de ratos cada com 4 semanas - Lo
. . Né&o hipoglicemiante 2008)
alho diabetes tipo Il
Alho em pé 100mg/Kg 25 Ratos 8 semanas ! ghcenggrtee;esoes do (Khalaf, 2012)
- Melhoria dos niveis de
Comprimidos de | 300, 600, 900, 1200 e 35 Ratos 24 semanas | HbAlce | dos niveisde | (Phil, etal., 2011)
alho 1500 mg S -
glicemia em jejum
Comprimidos de 250 mg 2 ou 3 vezes 60_ Ind'v'dl.ms com | glicemia e melhoria do ( Kumar, et al.,
X diabetes tipo Il e | 12 semanas e
alho ao dia . seu perfil lipidico 2013)
obesidade
L . | Niveis de glicemia, (Madkor, et al.,
Alho cru 200 mg/Kg Ratos diabéticos 28 dias lipidos e oxidagio 2011)
\Varias Meta analisede20 | | Né&o ocorreram _alteragoes (Kook, et al., 2009)
estudos significativas
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5.2-Antioxidante

A oxidagdo é um mecanismo que atua nas proteinas, lipidos e células de DNA. E o
principal mecanismo responsavel pelo envelhecimento cutdneo e outras doencas
relacionadas com o envelhecimento como o alzheimer e o cancro (Santhosha, et al.,
2013).

Os principais responsaveis por este processo sao os radicais livres que sdo formados
através da reducdo do oxigénio e necessitam de ser eliminados pelo mecanismo
antioxidante, de modo a proteger as células. Os principais mecanismos antioxidantes
sdo trés: a) inibicdo da formacdo de radicais livres; b) remocéo dos danos e reparagédo
das células e por fim, c) protecdo das células dos mecanismos oxidantes.

Existem inumeros compostos antioxidantes como € o caso do selénio, compostos de
enxofre (aliina, alicina e ajoeno) e compostos fenolicos, estes compostos existem no
alho e sdo responsaveis pelas suas propriedades a este nivel. Estes compostos sdo 0s
principais componentes responsaveis pela eliminacdo de radicais livres, protecdo da
célula contra os danos celulares e manutencdo das células (Chagas, et al., 2012).

Sdo poucos os artigos que referem estudos alusivos as capacidades antioxidantes do
alho e os seus compostos. Em seguida referem-se alguns.

Borek, (2001) refere que o extrato de alho envelhecido tem compostos que permitem
prevenir danos oxidantes, através da alteracdo de moléculas instaveis com propriedades
antioxidantes e através do aumento de compostos como s-alil-cisteina.

Este também refere que o extrato de alho envelhecido tem capacidade de inibir a
carcinogénese e defender o organismo contra radicais livres, por UV e radiacdo
ionizante (Borek, 2001).

Uma revisdo feita em 2003 também refere potencial antioxidante do alho,
principalmente o extrato de alho envelhecido. O alho bruto também demonstrou este
potencial, no entanto, grandes quantidades demostram efeitos toxicos no figado, rim e
coracdo (Banerjee, Mukherjee, & Maulik, 2003).

O estudo de Durak, et al (2004) que avaliou o efeito do extrato de alho no colesterol,
como ja foi falado anteriormente no capitulo do colesterol, também estudou o efeito
antioxidante desta preparacéo. Este visualizou que o alho tem potencial antioxidante por
ter capacidade de diminuir os niveis e reagdes de oxidagdo pelo corpo (Durak, et al.,
2004).
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O alho em combinacdo com a cebola, um legume também da familia Allium, tem
demonstrado um efeito antioxidante na doenca hepatica gordurosa, uma doenca que
contempla uma lesdo no figado provocada por gordura. O estudo foi realizado em 90
ratos dos quais uns eram normais e outros que sofreram inducdo de lesdo hepatica. Os
ratos com lesdo receberam dietas ricas em gordura, dieta normal, tratamento com alho,
tratamento com cebola ou tratamento com alho e cebola. O tratamento com alho, cebola
ou ambos ocorreu durante 8 semanas. Apos a conclusdo do estudo foram observados e
medidos parametros como o stress oxidativo e foram realizadas histologias ao figado.
Este estudo determinou que a combinacdo de ambos os vegetais da familia Allium
permite diminuir a lesdo hepética, marcadores de oxidagdo e a peroxidacéo lipidica (El-
Din, Sabra, Hammam, Ebeid, & El-Lakkany, 2014) .

Ja em 2015, um estudo de Nasr e Ibrahim, utilizaram 24 ratos para estudar o efeito do
extrato de alho envelhecido sobre a nefrotoxicidade e alteragdes estruturais provocadas
pela cisplatina, um antineoplasico com muitos efeitos a nivel renal. Este dividiu os ratos
em 3 grupos, um primeiro tratado com 250mg/kg/dia de extrato de alho envelhecido
durante 21 dias, um segundo tratado com 7,5mg/kg no dia 16 em dose intraperitoneal de
cisplatina e um ultimo tratado com 250mg/kg/dia de alho durante 21 dias e 7,5mg/kg de
cisplatina em dose intraperitoneal no dia 16.

Apos o tratamento verificou-se que o extrato de alho envelhecido é capaz de melhorar
as alteracBes estruturais provocadas pela cisplatina e demonstrou efeitos antioxidantes
que permitem melhorar os efeitos nefrotdxicos provocados por este farmaco (Nasr &
Ibrahim, 2015).

A S-alil-cisteina também ja foi demostrada como neuroprotetor contra acidentes
vasculares cerebrais, isto devido ao seu efeito na ativacdo da proteina Nrf2, um fator
nuclear regulador da expressdo de antioxidantes. Este refere que este composto atua
como protetor contra o0 oxigénio e danos oxidativos provocados pela privacdo da
glicose. Assim, este artigo veio comprovar que S-alil-cisteina, existente em abundancia
no extrato de alho envelhecido, atua indiretamente na producdo de antioxidantes. Este
fornece também a primeira evidéncia da capacidade de S-alil-cisteina ativar Nrf2 e
assim servir como potencial terapéutico do acidente vascular cerebral (Shi, et al., 2015).

A Tabela 16 resume o0s estudos do efeito do alho como antioxidante.
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Tabela 16- Resumo dos estudos do efeito como antioxidante.

Formulacéo Dose (diaria) Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
Alteracdo de moléculas
instaveis,
Extrato de albo | (0 ts-alil-cisteina, inibir a Citado por (Borek,
envelhecido carcinogénese e defender o 2001)
organismo contra radicais
livres
250mg/Kg/dia de Melhoria das alteracfes
Extrato de alho extrato de_ alho _ estruturais e efeitos (Nasr & Ibrahim,
. envelhecido e 24 Ratos 21 dias antioxidantes que
envelhecido . 2015)
7,5mg/Kg de melhoraram os efeitos
cisplatina, nefrotoxicos
Extrato de alho (Banerjee, et al
envelhecido Revisdo e Potencial antioxidante 1€, N
2003)
e alho bruto
Extrato de alho 10¢g 23 voluntarios com 4 meses ! [ivers © reagoes de (Durak, et al., 2004)
colesterol oxidacao pelo corpo
Alho em combinacio 90 Ratos normais e llesdo hepatica,
Cianl E— com leséo 8 semanas | marcadores de oxidagédo e a | (EI-Din, et al., 2014)
com a cebola -~ AR
hepatica, peroxidacao lipidica
Ativacéo de Nrf2, protecdo
Salil-cisteina | -~ Culturasde contra 0 oxigenio  danos | gy o4 5 9015)
neuronios e ratos oxidativos provocados pela
privacdo da glicose
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5.3-Antitumoral

Recentemente tem-se falado e descrito o potencial do alho sobre o cancro. Alguns
artigos referem que compostos do alho, como combinagdes de enxofre, tém capacidade
de diminuir a prevaléncia de cancro do reto, pele, Gtero, pulm&o eséfago, oral, mama,
gastrico, sangue e bexiga ( Majewski, 2014).

Pensa-se que o alho atua nos mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese,
como a proliferagdo e diferenciacdo celular, eliminacdo de radicais livres, mutagénese e
angiogénese (

Tabela 17). O alho demonstra capacidades de reducdo de células do cancro, pelo
bloqueio da fase G2/M do ciclo celular, assim como também demonstra capacidades
preventivas ( Bayan, et al., 2014).

Tabela 17- Mecanismos de atuac¢do do alho sobre a carcinogenese (Tsali, et al., 2012)

1.Induz a apoptose / prisGes do ciclo celular

2. Blocos invaséo / metastase

3. Suprime a proliferacédo celular

4. Inibe a ativacdo do agente cancerigeno

5. Melhoria antioxidante

6. Diminuicdo da atividade da acetilacdo de histonas
7. Interrompe a polimerizacdo da tubulina

8. Alteracdes na atividade do proteossoma

Também existe evidéncia da capacidade do composto, S-alillmercapto-cisteina, inibir as
metéstases a nivel pulmonar e a nivel da glandula suprarrenal.

Alguns artigos relatam uma menor suscetibilidade para o cancro do colon e do
estdmago, em individuos que consumiam grandes quantidades de alho ( Tsali, et al.,
2012). Também existem relatos de que individuos que consumiam alho 3 ou mais vezes
por semana, apresentaram menor risco de cancro do estdmago em comparagdo com
individuos que raramente consumiam (Yun, et al., 2014).

Em 2003, Thomson e Ali realizaram uma reviséo sobre o efeito do extrato de alho
envelhecido, 6leo de alho e compostos derivados do alho para avaliar o seu efeito anti-
mutagénico. Esta revisdo atribuiu aos compostos de enxofre atividade quimiopreventiva
devido a sua possivel atividade sobre enzimas de metaboliza¢do de farmacos, potencial
inibidor de tumores e pelas suas propriedades antioxidantes. Com esta revisao

demonstrou-se também a capacidade de eliminacdo de radicais livres pelo extrato de
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alho envelhecido e maior efeito na diminuicdo do crescimento de tumores pelos
compostos de enxofre, como S-alil-cisteina (Thomson & Ali, 2003).

Em 2004, um artigo de Oommen, Anto, Srinivas, e Karunagaran, refere o estudo da
acao da alicina, existente no alho esmagado, sobre o cancro humano e de ratos. Naquele
estudo verificou-se que a alicina tem capacidade de inibir as células de tumores em ratos
e humanos, demonstrando capacidades antiproliferativas e acdo quimiopreventiva,
assim como, a sua capacidade de ativar caspases, que sdo proteinas envolvidas na morte
celular programada (apoptose), algo que ainda néo tinha sido demostrado anteriormente
(Oommen, Anto, Srinivas, & Karunagaran, 2004).

Noutro estudo, levado a cabo em 37 individuos com adenomas a nivel coloretal, aos
quais foram administradas doses de 2,4 ml/dia de extrato de alho envelhecido ou 0,16
ml/dia de extrato de alho envelhecido (19 individuos) ou que ndo foram tratados para
servirem como controlo (18 individuos), concluiu-se que ap6s 12 meses, 0 NUMero e o
tamanho de adenomas no c6lon dos individuos que consumiram altas doses de extrato
de alho envelhecido eram significativamente menores (Tanaka, et al., 2006).

Um outro estudo realizado com extrato de alho envelhecido nas concentracfes de 0.1,
1.0 e 10 g/L comprovou que este demonstra capacidade de atuar no cancro coloretal.
Este concluiu que esta formulacdo tem capacidade de inibir a proliferacdo de células
cancerosas como SW480 e SW620, (llustracdo 8) que sdo células invasivas
responsaveis pelo cancro coloretal. Também demonstrou que este aumenta a adesao das
celulas endoteliais ao colagénio e a fibronectina, assim como tem capacidade de inibir a

proliferacdo de células endoteliais.
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llustragcdo 8-Supressdo significativa das células cancerigenas, SW480 e SW620, sem alteracdo
significativa da célula cancerigena HT29 quando utilizado extrato de alho envelhecido na concentragéo de
10g/1. *significativo (Matsuura, et al., 2006).
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Assim, este estudo permite afirmar que este tipo de alho pode atuar como agente
preventivo para o cancro coloretal devido & sua acéo inibidora da angiogenese e anti-
proliferativa (Matsuura, et al., 2006).

Em cultura de células estudou-se o efeito de alguns componentes do alho, como o S-
alil-cisteina e S-alil-mercaptocisteina, sobre o cancro da prostata. As células em cultura
foram tratadas com diferentes concentragdes destes componentes e demonstraram a sua
capacidade de suprimir as células invasivas do cancro da préstata. O mecanismo
responsavel por esta supressdo € o seu efeito na restauracdo da expressdo da E-caderina
nas células tumorais. Também foi referido o facto de estes 2 compostos servirem como
agentes anticancro pelo seu efeito na E-caderina de outras linhas celulares do cancro,
como ovario, nasofaringe e eso6fago (Chu, et al., 2006).

No cancro da mama também se tem referido a capacidade de alho e seus compostos,
como disulfeto dialil, na supressdo de células do cancro da mama em humanos e
diminuicdo do desenvolvimento de cancro da mama em animais. Pensa-se que 0S seus
possiveis mecanismos de atuacdo sdo a regulacdo da paragem do ciclo celular, inducéo
de apoptose celular e inibicdo da producdo de espécies oxidantes. Este também refere
que o alho e os compostos de alho ricos em selénio tém capacidade de prevenir o cancro
da mama em ratos e inibir em cultura as células cancerigenas da mama (Tsubura, Lai,
Kumata, Uehara, & Yoshizawa, 2011).

No cancro do pulmao também ja houve evidéncia do efeito benéfico do alho cru.

De 2003 a 2010 na China foi realizado um estudo onde se questionaram 5967
individuos, 4543 saudaveis que serviram de controlo e 1424 que foram diagnosticados
com cancro do pulmé&o. Este permitiu averiguar que o consumo de alho cru 2 ou mais
vezes por semana demostra um efeito preventivo para o cancro do pulmdo pela
proporcao inversa entre o consumo de alho e o cancro do pulmao. Para além disso,
também demonstrou interacdes entre alguns componentes do alho e fumos de tabaco e
de 6leos de cozinha (Jin, et al., 2013).

Por outro lado Meng, et al (2012), seguiram 121.800 individuos entre homens e
mulheres e questionou-os frequentemente sobre o consumo de alho e/ou dos seus
suplementos de modo a averiguar alguma influéncia sobre o cancro coloretal. Estes
observaram homens e mulheres tendo em atencdo o consumo de alho uma ou mais

vezes por dia ou menos do que uma vez més. Apds o estudo observaram 1339 mulheres
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e 1029 homens com cancro coloretal, mas sem qualquer associagdo com o consumo de
alho ou seus suplementos (Meng, et al., 2012).

No cancro do estbmago, um estudo liderado por Ma, et al (2012) veio também rejeitar
as propriedades benéficas do alho sobre este cancro. Este tinha como objetivo principal
observar o efeito do tratamento de H. pylori com antibidticos durante 2 semanas, 7 anos
de consumo de suplementos orais de alho (mistura de extrato e 6leo) ou tratamento com
vitaminas (C, E e selénio) sobre a incidéncia e mortalidade por cancro gastrico. Este
realizou seguimento durante 7 anos dos individuos que sofreram os tratamentos
anteriores. Para o estudo da influéncia do alho foram utilizados 3365 individuos, 1678
dos quais sofreram tratamento e 1687 serviram como controlo. Apds o estudo
observaram que o alho demonstrou diminuicdo da incidéncia e mortalidade do cancro
gastrico mas de forma ndo significativa (Ma, et al., 2012).

A nivel do cancro da cabeca e pesco¢co Galeone, et al (2015) analisaram um conjunto de
8 estudos que incluiram 4590 casos e 7082 controlos para investigar a associacao de
alho e cebola no risco de cancro da cabeca e pesco¢o. Foram comparados individuos
com grande consumo de alho (> 3 porc¢des por semana), consumo moderado (> 1 a <3
porcdes por semana) ¢ consumo baixo (< 1 por¢do por semana). Este estudo permitiu
verificar uma associacdo entre o consumo de alho e cebola e uma diminuicdo do risco
de cancro da cabeca e pescogo (Galeone , et al., 2015).

Outro estudo realizado ao longo de 7 anos, mediante a aplicacdo de questionarios, a
42,824 homens e 56,876 mulheres dos quais 579 homens e 551 mulheres foram
diagnosticados com cancro coloretal, pretendeu avaliar o efeito de consumo semanal de
alho ou seus suplementos sobre este tipo de cancro. Concluiu-se que o consumo de alho
ndo tem qualquer influéncia no risco do cancro coloretal em mulheres parecendo
aumentar o risco em homens. No entanto, refere a importancia de realizar maior nimero
de estudos para poder afirmar este facto com maior certeza ( McCullough, Jacobs, Shah,
Campbell, & Gapstur, 2012).

Numa meta analise com 8 estudos sobre o efeito de vegetais Allium, como o alho, e 5
estudos sobre os suplementos de alho e a sua influéncia no risco do cancro coloretal
concluiu-se que ndo ha qualquer correlacdo entre 0 consumo destes vegetais e 0 cancro
coloretal, mas observou-se um aumento do risco deste cancro em individuos que

consumiam suplementos de alho (Zhu, Zou, Qi, Zhong, & Miao, 2014).

56



Potencial terapéutico do alho e suas formulacoes

Recentemente, uma outra meta andlise realizada em 14 estudos, também veio demonstrar que o consumo de alho nao tem qualquer influéncia no
risco do cancro coloretal, referindo necessidade de maior nimero de estudos neste campo, devido ao facto de existirem resultados discordantes
nos varios estudos analisados (Chiavarinia, Minellia, & Fabiani, 2015).

Tabela 18 resume os estudos do efeito do alho no cancro.

Tabela 18- Resumo dos estudos do efeito do alho como antioxidante

Formulacéo Dose Populacéo Duracao Efeitos Referéncia
Extrato de alho Atividade quimiopreventiva, atividade
envelhecido, 6leo de : Maior parte em sobre enzime}s _de_ metabolizacdo de (Thomson & Ali
' Reviséo ST e farmacos, inibicdo de tumores, '
alho e compostos animais . L. R 2003)
derivados do alho propriedades antioxidantes, eliminagdo de
radicais livres e |crescimento tumores
Extratode alho 0,16 ml/dia e 37 Individuos com 12 |Ntmero e o tamanho de adenomas no (Tanaka, et al.,
envelhecido 2,4ml/dia adenomas coloretais | meses cblon com o consumo de altas doses 2006)
Extrato de alho g:eog (ienltrggeoiz Culturade celulas | Antiproliferativo (Matsuura, et al.,
envelhecido ' g n do cancro coloretal Inibicdo da angiogenese 2006)
Suplementos orals 1678 Individuos lda incidéncia e mortalidade do cancro
(mistura de extratoe | - tratados e 1687 7 anos o X g (Ma, et al., 2012)
6leo de alho) placebo gastrico de forma ndo significativa
Alho e suplementos | 42,824 homens e 7 anos coI?)(:(re?alln;rlrlee;ﬁlli:rzgscrﬂggrcﬁgggoem (McCullough, et
de alho 56,876 mulheres al., 2012)
homens
Dente de alho e >1 vez/diaou<1 | 121.800 Individuos | ----- Risco de cancro ndo tem associagdo com (Meng, et al.,
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Formulacéo Dose Populacéo Duracao Efeitos Referéncia
suplementos de alho vez/més consumo de alho 2012)
Inibe as células de tumores, capacidades
Alicina | s Humanos e ratos | e antiproliferativas, acdo quimiopreventiva, | (Oommen, et al.,
e capacidade de activar caspases (Nova 2004)
descoberta)
S _alil-cisteina e S- Supressao das células invasivas do cancro
alil-mercantocisteina | Células em cultura |  ----- da prostata pela restauracdo da expressdo | (Chu, et al., 2006)
P da E-caderina nas células tumorais
Alho e compostos |Desenvolvimento de cancro da mama,
dissulfeto dialile | —eov Humanos e ratos | - regulacdo da paragem do ciclo celular, (Tsubura, et al.,
ISSulteto Ila} 1€ inducdo de apoptose celular e inibicdo da 2011)
ficos em selenio producdo de espécies oxidantes
Alho cru 2 OU mais vezes 5967 Individuos 2003 a Proporcgéo inversa entre o consumo de (Jin, et al., 2013)
por semana 2010 alho e o cancro do pulméo
8 estudos sobre o . « i
- ; .| 5 Estudos sobre o0s Risco de cancro ndo tem associagdo com
Meta analise efeito de_ vegetais suplementos de alho |~ consumo de alho (Zhu, etal., 2014)
Allium
- Risco de cancro coloretal ndo tem (Chiavarinia, et
Meta analise ldestudos | e e associacdo com consumo de alho al., 2015)
Consg(:rr:g erLe(:/ado, 8 Estudos com 4590 Associacio entre o consumo de alho e (Galeone et al
Meta anélise mo derl; doe casose 7082 | ----- cebola e uma | do risco de cancro da i B

consumo baixo

controlos

cabeca e pescogo

2015)
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5.4-Antimicrobiano
O alho tem sido testado quanto a sua capacidade antimicrobiana que inclui, atividade

contra infecdes bacterianas, fungicas e parasitarias.

Pensa-se que 0 seu potencial antimicrobiano esta relacionado com 0s compostos de
enxofre e outros compostos como proteinas, saponinas e compostos fendlicos
(Martinez, et al., 2007).

a) Antibacteriano
O efeito antibacteriano do alho é a capacidade antimicrobiana mais estudada.

Esta atividade esta relacionada com a alicina pela sua capacidade de inibir enzimas com
grupos sulfidrilo, mas também pela cisteina e a glutationa que séo capazes de neutralizar
a atividade de tiolacdo da alicina ( Bayan, et al., 2014). Também o0s compostos de
enxofre do alho sdo capazes de destruir bactérias pela destruicdo de grupos tiol nas
enzimas bacterianas ( Touloupakis & Ghanotaki, 2010).

O extrato aquoso de alho é um dos mais estudados quanto ao seu pontecial
antibateriano. Este ja demonstrou ser eficiente, num estudo de lwalokun, et al (2004),
em concentragGes de 15,6 a 37,2 mg/mL contra bactérias como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Shigella spp. e Proteus. Este também demonstrou o potencial do extrato sobre o fungo
Candida albicans em concentracdes de 14,9 e 155 mg/mL as 24 e 48 horas,
respetivamente (Iwalokun, Ogunledun, Ogbolu, Bamiro , & Jimi-Omojola , 2004).

Em bactérias patogénicas orais o extrato aquoso de alho também ja foi estudado. Uma
concentracdo de 57.1% (w/v) de extrato contendo 220 pg/mL de alicina utilizado na
experiéncia de Braki e Douglas (2005), foi capaz de inibir microrganismos orais como
Streptococcus mutans e P. ginigvalis, no entanto ocorreu uma menor concentragdo
minima inibitdria para as bactérias gram negativas. Este também inibiu a atividade da
tripsina e as proteases da P. gingivalis (Braki & Douglas, 2005). Para além do sucesso
do extrato aquoso de alho como antibacteriano contra estes microrganismos, outros
estudos vieram demonstrar propriedades semelhantes contra muitas outras bactérias.
Um dos exemplos, é um estudo de Fonseca, Passos, Ninahuaman, Caroci e Costa (2014)
que comprovou a inibicdo de Candida albicans, por concentragcbes de 170% deste

preparado. No entanto, ficou demonstrada a incapacidade inibitéria contra
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Estreptococos do grupo B, microrganismo muito comum em infe¢es do trato genital
feminino, outro dos microrganismos utilizados neste estudo. Para além do extrato,
também o potencial antibacteriano do alho cru sobre os mesmos microrganismos foi
avaliado, observando-se que este foi capaz de inibir ambos 0s microrganismos com
maior efic&cia que o extrato. (Fonseca, et al., 2014).

Recentemente, numa outra experiéncia utilizou-se também o extrato aquoso de alho e 0
extrato de alho cru para verificar a concentragdo minima inibitéria de alho sobre a
Pseudomonas aeruginosa. No final,0s autores observaram claramente uma inibi¢do do
crescimento da bactéria com 30% de extrato de alho cru e com 600 ug/mL de extrato
aquoso de alho. Os resultados obtidos permitem afirmar a vantagem da aplicacdo
externa de alho em infecdes da pele e queimaduras superficiais (Saha , Saha , Hossain ,
& Paul, 2015).

Num outro estudo avaliou-se o potencial de inibicdo do alho contra a Pseudomonas
aeruginosa e o Staphylococcus aureus. Foi utilizado 67, 134 e 201 mg/mL de extrato de
alho e observou-se a sua capacidade inibitéria. O estudo demonstrou o potencial
inibitério contra ambos os microrganismos com qualquer uma das doses de alho, assim
como a sua capacidade de interferir com a sintese de RNA e DNA (Alli , Boboye ,
Okonko , Kolade , & Nwanze, 2011).

A Moraxella cattarhalis também foi inibida pelo alho, canela e abacate de acordo com
os resultados de um outro estudo onde se determinou a concentracdo minima inibitoria e
a concentracdo bactericida minima. O alho foi a planta medicinal que demonstrou maior
efeito inibitério para a Moraxella cattarhalis (Rasheed & Thajuddin , 2011).

Em aves foi estudada a capacidade do alho no crescimento de Clostridium perfringens,
uma bactéria comum em pintos e que pode levar a complicagdes subclinicas. Foram
utilizados 6 grupos de 20 pintos com um dia de idade, que receberam 0 (controlo); 0,5,
1,0; 1,5; 2,0 ou 2,5 g/kg de alho em pé durante 7 semanas. Com este estudo observou-se
que os grupos tratados com alho em p6 apresentavam menor nimero de Clostridium
perfringens em comparagdo com o controlo (Jimoh , Ibitoye , Dabai , & Garba , 2013).
Num outro estudo, também com diferentes concentragdes de alho (5%, 10%, 20% e
100%) foi estudado o potencial antibacteriano contra alguns microrganismos da placa
dentaria como Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus salivarius,
Pseudomonas aeruginosa e Lactobacillus spp. Com concentragcfes de 5%, 10% e 20%

de extrato de alho foi observada uma significativa inibicdo das bactérias estudadas. No
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entanto, a inibicdo provocada por 100% de extrato foi significativamente menor que nas
restantes. Assim, este estudo demonstra as vantagens da utilizacdo de alho no
tratamento de caries ou outras patologias provocadas por bactérias da placa dentéria
(Houshmand, Mahjour, & Dianat, 2013).

O efeito inibitério do alho, também foi estudado contra a Porphyromonas gingivalis e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, bactérias patogénicas orais. Neste estudo
utilizaram-se 25 ul, 50 ul e 75 ul de extrato aquoso de alho e 500 ul/ml de extrato de
alho em alcool. Foi observado também que a acdo do alho sobre o patogénico P.
Daqui se concluiu que o alho podera ser utilizado como tratamento de infecBes orais
(Shetty, Thomas, Shetty, Bhandary, & Shetty, 2013).

O extrato aquoso de alho, extrato de alho em etanol e em metanol também ja foram
testados contra um conjunto de bactérias que incluem, Escherichia coli resistente a
medicamentos, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Shigella sonnei, Staphylococcus epidermidis e Salmonella
typhi. Concentragdes entre 0,05 mg/mL a 1,0 mg/mL permitiram inibir todas as
bactérias, observando-se uma maior suscetibilidade das bactérias para o extrato aquoso
de alho em relacéo aos restantes extratos (llustracdo 9) e a utilizacdo de extrato aquoso
de gengibre (Gull, et al., 2012).
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O Ethanol extract
O Methanol extract

&)
]

1 -
E 08 o
=
E 06 A
= 04
-
> ,-ﬂ'l vl
O T T T T T T T L]
> o s ol aS o
o \,\0 - \:\_‘b- Q}\_\-\} 60— o ,Q_S" ‘Q"‘\;\\
\y e o oo A o
L 5\\' =N \Y v
< & N
of o Q)
R oY

Test organisms

lustracdo 9-Concentracdo minima inibitdria de extratos de alho sobre bactérias (Gull, et al., 2012)

Num estudo experimental onde foram feitos testes bacteriostaticos para determinar o
potencial antibacteriano do oOleo de alho, em diferentes concentracdes (diluicdes de
20%, 40% e 60% de alho), concluiu-se que qualquer uma das concentracdes de 6leo de
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alho utilizado tem capacidade de inibir o crescimento de bactérias como:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus albus,
Staphylococcus saprophyticus, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Salmonella typhi e
Shigella flexneri (llustragdo 10). O mecanismo de inibicdo bacteriana pensa-se que
ocorra por competicdo do enxofre com o grupo mercapto existente em moléculas de

cisteina que sdo necessarias para o crescimento de bactérias (Guo, 2014).
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lustracéo 10-Inibigdo de algumas bactérias pelo 6leo de alho (Guo, 2014)

Recentemente, um estudo realizado com extratos de alho mostrou os efeitos
antimicrobianos do alho. Este utilizou 95 individuos com probabilidade de ocorréncia
de neutropenia febril (Gatt, et al., 2015). A neutropenia febril € uma complicacdo muito
comum da quimioterapia causada pela diminui¢cdo do nimero de neutr6filos e como
consequéncia maior nimero de infecGes. Assim, para evitar bacteriemia grave €
necessario a administracdo de antibioticos (Bayonas, et al., 2006). No estudo, enquanto
um grupo recebeu placebo o outro recebeu alho. Ap6s finalizacdo do estudo, concluiu-
se que o extrato de alho ndo tem capacidade de diminuir episédios de neutropenia febril
em todos os individuos, no entanto, nos individuos com menor risco para desenvolver
esta complicacédo, o alho demonstrou um efeito protetor (Gatt, et al., 2015).

Em associagdo com antibioticos, o alho também tem demonstrado um efeito
potenciador de inibi¢do de bactérias. Uma experiéncia realizada com dilui¢bes de 5, 10,
25, 50, 100, 250, 500, 750 puL/mL de extrato aquoso de alho demonstrou a agéo
sinergética provocada pelo alho quando utilizado em combinagdo com os antibi6ticos
vancomicina, gentamicina e tetraciclina sobre Staphylococcus aureus. Este estudo

comprovou claramente o aumento da inibigdo do microrganismo quando utilizada a
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combinacdo de alho e antibiotico em relagdo a utilizacdo individual do antibidtico
(Tabela 19). A maior inibigéo foi observada com a combinacéo de alho e vancomicina (
Almeida, Godoi, Santos, Lima, & Oliveira, 2013).

Tabela 19- Resumo dos resultados do artigo (Almeida, et al., 2013)

Antibidticos e Associacdes Media dos halos de Mediana
inibicdo (mm)+DP (mm)

Vancomicina 20,74+0,48 20,64
Vancomicina+ Extrato 26,75+1,25 26,67*
Gentamicina 23,59+1,48 24,00
Gentamicina + Extrato 30,71+1,32 30,62*
Tetraciclina 27,09+1,12 27,02
Tetraciclina+ Extrato 32,70+1,67 32,85*

Concentrag¢des de5S00 pL/mL.* Significativo a p<0,01

Um estudo de Li, et al (2015), avaliou a acdo do extrato de alho com e sem adicdo de
antifungicos ou antibidtico (fluconazol ou itraconazol, levofloxacina ou cefoxitina ou
oxacilina ou piperacilina ou cefotaxima ou ceftriaxona ou amplicilina ou cefazolina)
sobre Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans. Observou-se que o alho é capaz de inibir o Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, a Candida albicans e a Pseudomonas aeruginosa, mas esta
ultima, com menor eficacia. A utilizacdo de extrato de alho com os antibi6ticos ou
antifungicos também demonstrou o aumento da inibicdo dos microrganismos potenciada
pelo alho (L1, et al., 2015).

A Tabela 20 resume os estudos do efeito do alho como antibateriano.
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Tabela 20- Resumo dos estudos do efeito do alho como antibacteriano.

Formulacéo Dose Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
Cultura de Staphylococcus aureus, Inibicéo das bactérias com
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus concentracgdes entre
Extrato | pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 15,6 mg/mL a37,2mg/mle | (lwalokun, et
aquoso de alho Haemophilus influenzae, Salmonella typhi, inibicdo de Candida albicans al., 2004)
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, coml4,9 e 155 mg/mlas 24 e
Shigella spp. e Proteus e Candida albicans as 48 horas
Inibicdo de Streptococcus
0,
57.1% (W/v) mutans e P. gingivalis; (Braki &
Extrato do extrato e 220 - - . N .
Cultura de bactérias patogénicas orais |  ----- Inibicdo da atividade da Douglas,
aquoso de alho ug/mL de L .
s tripsina e das protéases da P. 2005)
alicina Lo
gingivalis
Extrato Inibicéo das bactérias por
aquoso de Culturas de Escherichia coli, Pseudomonas ¢ ~ P
. . - concentragdes entre 0,05
alho, extrato aeruginosa, Bacillus subtilis, Staphylococcus o (Gull, et al.,
----- . . X . mg/ml a 1,0 mg/ml; maior
de alho em aureus, Klebsiella pneumoniae, Shigella sonnei, - 2012)
. ) . . suscetibilidade para o extrato
alcool e Staphylococcus epidermidis e Salmonella typhi
aquoso
metanol
25 ul, 50 pule 75 T
Extrato ul de extrato Inibicao de ambos os
L microrganismos;
aquoso de alho | aquoso de alho Isolados de Porphyromonas gingivalise | Inibicio da atividade da (Shetty, et al.,
e extrato de e 500 pul/ml de Aggregatibacter actinomycetemcomitans ot égase existente na P 2013)
alho em alcool | extrato de alho P inaivali '
em alcool gingivatis
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Formulacéo Dose Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
Extrato S o
aquoso de alho Eollli'gogé dfo% Inibigdo do microorganismo
+ zéo éoo17501 quando utilizado a combinacéo (Almeida, et
Vancomicina NN Cultura e Staphylococcus aureus | ----- de alho e antibidtico; ’
ol pL/mL de Maior inibica Ih al., 2013)
- extrato aquoso alor inibicao com afho €
gentamicina vancomicina
- de alho
ou tetraciclina
30% e 170% de Inibicdo de estreptococos do
0,
Extrato extrato aquoso Cultura de Candida albicans e estreptococos do grupo B por 179 % _de_ e~xtrato € (Fonseca, et
aquoso de alho de alho ou woB | T pelo alho cru; Inibicdo de al., 2014)
e alho cru contato direto grip Candida albicans pelo alho N
com alho cru cru
Extrato 30% de extrato
A0U0s0 de alho de alhocrue Inibicdo de Pseudomonas (Saha, et al
g 600 ug / ml de Cultura de Pseudomonas aeruginosa | ----- aeruginosa ’ N
e extrato de 2015)
extrato aquoso
alho cru
de alho
Inibig&o de Pseudomonas
Extrato de 67, 134 e 201 Cultura de Pseudomonas aeruginosa e aeruginosa € Stap_hylococcus (Alli, etal.,
mg/ml de aureus;
alho Staphylococcus aureus . 2011)
extrato Interfere com a sintese de
RNA e DNA
| Streptococcus mutans,
5%, 10%, 20% | Cultura de Streptococcus mutans, Streptococcus Streptococcus sanguis,
Extrato de . S Streptococcus salivarius, (Houshmand,
e 100% de sanguis, Streptococcus salivarius, .
alho , . . Pseudomonas aeruginosa e etal., 2013)
extrato de alho; | Pseudomonas aeruginosa e Lactobacillus spp

Lactobacillus spp com 5%,

10% e 20% de extrato
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Formulacéo Dose Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
Extratode | 95 Individuos com probabilidade de ocorréncia | Efel(t:gr?]r?r;[gt]%rrerril;clgd|;/r|;juos (Gatt, et al.,
alho de neutropenia febril P . 2015)

desenvolver neutropenia febril
Inibicdo de Staphylococcus
Extrato de aureus resistente a meticilina,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Candida albicans e (Li, etal.,
alho + ) ) . ) ]
g Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans Pseudomonas aeruginosa; 2015)
antibioticos o . .
1 Inibi¢do dos microrganismos
(alho +antibidtico)
0;0,5,1,0; 1,5; - .
Alhoempé | 2,0 ou 2,5 kg de 6 grupos de 20 pintos ! | numero de Clostridium (Jimoh, etal,
A semanas perfringens 2013)
alho em po
Competicdo do enxofre com o
grupo mercapto;
Cultura de Staphylococcus aureus, Escherichia Inibigao oll_:e Srt]aphﬂpcoc;:_us
] 20%. 40% e coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus albus, aureéjs, .”SC e“gt.l'.a cofl,
Oleo de alho 600/0,de éloeo Staphylococcus saprophyticus, Shigella St ?1CII us Subti 'ISE)’ (Guo, 2014)
0 flexneri, Shigella sonnei, Salmonella typhi e apnylococeus albus,
Shigella flexneri Staphylococcus saprophyticus,
Shigella flexneri, Shigella
sonnei, Salmonella typhi e
Shigella flexneri
A (Rasheed &
Alho, canelae | Cultura de Moraxella cattarhalis |  ----- Inibigdo de Mo_raxella Thajuddin ,
abacate cattarhalis 2011)
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b) Antifingico

O efeito antifingico do alho também tem sido evidenciado. Pensa-se que este é capaz de
diminuir o consumo de oxigenio, reduzindo o crescimento do organismo e de inibir a
sintese de lipidos, proteinas e acidos nucleicos, levando a inibicdo da sintese da parede
celular do fungo (Bayan, et al., 2014). Compostos como o dialil sulfeto demonstraram
também efeitos antifungicos devido a sua capacidade de induzir stress oxidativo e como
consequéncia deplecdo de grupos tiol principalmente em Candida ( Rana, et al., 2011).
O alho e as suas formulagcbes tem demonstrado capacidade de inibir inGmeros fungos,
nomeadamente Aspergillus niger, Penicillium funiculosum, candida albicans e
Aspergillus versicolor.

Em seguida, resumem-se alguns estudos de inibicdo de fungos pelo alho e seus
preparados.

Um estudo que utilizou concentragdes de 0, 500, 1000, 2000, 5000, 10000 e 50000 mg/
L de extrato de alho sobre Aspergillus niger demonstrou que concentragcdes de 50000
mg/L sdo eficientes na inibicdo deste fungo. As concentracdes inferiores demonstraram
apenas uma diminuicéo parcial do Aspergillus niger, pois apds algum tempo permitiram
o crescimento lento do fungo (Santos, et al., 2010).

O alho, juntamente com tomilho, também foi testado como creme antifungico e
comparado com o antifangico clotrimazol. Foram utilizados 2 grupos com 32 mulheres
cada, com queixas de infegdes genitais. Um foi tratado com creme vaginal de
clotrimazol e o outro com o creme a base das plantas (alho e tomilho) durante 7 noites.
No final da experiéncia observaram-se 0s sintomas clinicos caracteristicos da vaginite
como o corrimento vaginal e o eritema da vulva, tendo-se constatado uma diminuicéo
idéntica destes sintomas em ambos os grupos, com exce¢do do eritema da vulva que foi
significativamente menor no tratamento com o creme a base de plantas em comparacéo
com o clotrimazol ( Bahadoran, Rokni, & Fahami, 2010).

A Candida albicans é um dos fungos também bastante estudado. Numa experiéncia
utilizou-se extrato de alho fresco em diferentes concentragdes de 0 a 100 mg/mL e
verificou-se que este é capaz de inibir a producdo de hifas do fungo em concentracGes
maiores ou iguais a 20 mg/mL, assim como também é capaz de diminuir o crescimento
da Candida albicans. Concentragdes de 100 mg/mL demonstraram também capacidade
de inibir o crescimento do fungo estudado. Também foi demonstrada a capacidade do
alho interferir na expressdo do gene SIR2, um gene existente numa grande familia de

microrganismos (Low, et al., 2008).
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A alicina, um dos componentes bioativos do alho, foi estudada por Khodavandi,
Alizadeh , Aala, Sekawi e Chong (2010) tendo-se concluido que esta tem capacidade de
inibir algumas espécies de candidas como, C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis em
concentragdes que se situam entre 0,05 e 25 pug/mL. Para além disso, constatou-se que a
associacdo ente a alicina e o antifungico cetoconazol ou fluconazol permite diminuir as
concentracdes necessarias para inibir as espécies de candida, levando a afirmacdo do
beneficio da utilizacdo de ambos os componentes sobre infecGes provocadas por
candida spp (Khodavandi, et al., 2010).

Num outro estudo de Khodavandi, et al (2011) a acdo da alicina sobre o fungo Candida
albicans também foi estudada. Para servir de controlo foi utilizado fluconazol, um
antifungico utilizado contra este fungo. Este estudo demonstrou que a alicina reduziu de
forma significativa o crescimento de candida albicans em comparagdo com o
fluconazol ou cultura de microrganismos nédo tratados. Também concluiu que a alicina
tem capacidade de regular negativamente a expressdo do gene HWP1 que € importante
na formacgdo de biofilmes (forma de crescimento deste fungo). (Khodavandi, et al.,
2011).

O oleo essencial de alho demonstrou, num estudo de 2012, o seu potencial inibidor do
fungo Aspergillus versicolor. A utilizacdo de 0,11 ug/mL de alho conseguiu, apés 21
dias de incubacéo, inibir completamente o crescimento do fungo pela inibig&o das suas
micotoxinas. No entanto, este estudo demonstrou também que o Gleo essencial de
cebola tem um maior efeito de inibicdo deste microrganismo do que o de alho,
concluindo que a associacdo de ambos os vegetais € mais benéfica. Os principais
componentes do alho que demonstraram efeito inibitério foram o dialil-trissulfureto e o
dialil-dissulfureto (Koci¢-Tanackovi, et al., 2012).

O 6leo de alho também ja foi estudado quanto ao seu efeito fungicida para Penicillium
funiculosum, permitindo considerar que concentracdes de 0,0313 e 0,125% (v/v) de 6leo
em caldo e em meio agar, respetivamente, sdo as concentra¢cdes minimas fungicidas de
6leo de alho sobre o fungo estudado, ap6s cultura de 28 dias. Observou-se ainda que 0s
compostos sulfuretos sdo capazes de penetrar nas células e nos organelos do fungo,
levando a destruicdo da estrutura celular, sendo tambem capaz de induzir a expressao de
proteinas ( Li, Shi, Liang, Huang, & Chen, 2014).

O extrato aquoso de alho e a alicina foram apreciados, num outro estudo, quanto a sua

capacidade de interferir no crescimento de hifas de Trichophyton rubrum.
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Concentragdes de 6,25 pg/mL e 12,5 pg/mL de alicina e 2mg/mL e 4 mg/mL de extrato
aquoso de alho foram capazes de inibir as hifas de Trichophyton rubrum. Foi observado
também que a alicina atua através da desintegracao do citoplasma, quebra da membrana
e parede celular e colapso das hifas. J& com o extrato ocorreu degradacédo e dissolugédo
dos componentes do citoplasma, destruicdo da parede e membrana celular e destruicdo
das hifas (Aala, Yusuf, Nulit, & Rezaie, 2014).

Por outro lado, um dos componentes bioativos do alho, a alicina, demonstrou que nao
tem atividade fungicida contra Candida albicans, embora tenha demonstrado um efeito
sinergetico do antifingico anfotericina B, quando utilizados em conjunto. Observou-se
também que o provavel efeito sinergético deve-se a peroxidacdo de fosfolipidos da
membrana do fungo, concluindo assim quanto ao beneficio da utilizacdo da alicina com
o0 antifngico anfotericina B (An, et al., 2009).

Num outro estudo, foram utilizadas 73 mulheres assintomaticas com cultura positiva
para Candida, que consumiram 3 comprimidos de alho ou placebo 2 vezes ao dia,
durante 14 dias, ndo tendo ficado demonstradas as propriedades antifingicas do alho
(Watson, et al., 2014).

A Tabela 21 resume os estudos do efeito do alho como antifungico.
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Tabela 21- Resumo de alguns artigos que estudaram o efeito do alho como antiflngico

Formulacéo Dose Populacao Duracao Efeitos Referéncia
Inibicdo da producdo de hifas do
Extrato de alho Concentragfes entre | Cultura de Candida fungo (100mg/ml) ¢ | do fungo a (Low, etal.,
fresco 0 a 100mg/ml albicans | 20mg/ml; 2008)
Interfere na expressdo do gene SIR2
0, 500, 1000, 2000,
Extrato de alho 5000, 10000 e 50000 | Cultura de Aspergillus Inibicdo do fungo com concentracfes (Santos, et al.,
mg/L de extrato de niger de 50000 mg/L de extrato 2010)
alho
Inibicdo do fungo; desintegracdo do
citoplasma, quebra da membrana e
6,25 ng/mL e 12,5 parede celular e colapso das hifas
Extrato aquoso de ug/mL de alicina e Cultura de (alicina; degradacéo e dissolucao dos (Aala, et al., 2014)
alho e alicina 2mg/mL e 4 mg/mL | Trichophyton rubrum componentes do citoplasma, ' N
de extrato destruicdo da parede e membrana
celular e destruicdo das hifas
(extrato)
73 mulheres Né&o demonstrou evidéncias
Comprimidos de 3 Comprimidos 2 assintomaticas com PP A (Watson, et al.,
. o significativas de inibicdo do fungo
alho vezes dia cultura positiva para 2014)
Candida
Oleo essencialde | Cultura de_Asperglllus 21 dias 0,11 pg/mL inibiram o fungo: (Koci¢-Tanackovi,
alho versicolor L . . etal., 2012)
inibicdo das micotoxinas do fungo
Inibicdo do fungo com concentracfes
- Cultura de Penicillium . de 0,0313 e 0,125% (v/v); .
Oleodealho | - 28 dias penetragdo nas células e nos (Li,etal., 2014)

funiculosum

organelos do fungo e inducéo da
expressao de proteinas
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Formulacéo Dose Populacao Duragao Efeitos Referéncia
Cultura de Candida Né&o tem atividade fungicida contra
Alicina | - SN B Candida albicans; efeito (An, etal., 2009)
albicans . . .
sinergeticom com anfotericina B
Inibicdo de C. albicans, C. glabrata e
C. tropicalis (0,05 a 25 ug / ml);
- Cultura de Candidas lconcentragdes necessarias para (Khodavandi, et
Alicina | - Y ; S
Spp. inibir candida spp com associagéo al., 2010)
entre alicina e o antifingico
cetoconazol ou fluconazol
- Cultura de Candida iSlgmﬁ_catwa do~creSC|m_ento do (Khodavandi, et
Alicina fungo; regulacdo negativa da al., 2011)

albicans

expressao do gene HWP1

Creme de alho e
tomilho

2 grupos com 32
mulheres cada com
queixas de infe¢des

genitais

7 noites

| Sintomas clinicos da vaginite,
principalmente o eritema da vulva

(Bahadoran, et al.,
2010)
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c) Antiparasitario

Os estudos realizados com o alho e as suas formulagfes sobre os parasitas ndo sdo
tantos como para outros microrganismos, no entanto, em seguida fala-se de alguns
estudos que tentaram avaliar o efeito antiparasitario do alho.

Um estudo de Yakoob, et al (2011), utilizou culturas de Blastocystis hominis as quais
foram adicionadas determinadas concentragdes de alho, gengibre, cominho branco,
pimenta preta e metronidazol e determinou qual a concentracdo necessaria para inibir o
crescimento do microrganismo. Estes conseguiram demonstrar que 0,01mg/mL de alho
é capaz de inibir 44% do crescimento de Blastocystis hominis em comparacdo com
grupo néo tratado e 0,1 mg/mL apenas conseguiu inibir 38% do crescimento (Yakoob ,
etal., 2011).

Outro dos parasitas em que o alho foi estudado foi a Trichomonas vaginalis, um parasita
transmitido sexualmente. Concentracfes de 12,5; 25; 50; e 100 pg/mL de uma
preparacdao comercial de alho foi analisada numa cultura de parasita as 24, 48, 72, e 96h
de incubacdo. Noutra cultura usaram-se as mesmas concentracdes mas de metronidazol,
para servir de comparacdo. Apés a finalizacdo do estudo observou-se claramente que
concentragfes de 100 pug/mL ap6s 24 h, 50 pg/mL apos 48 h, 25 pg/mL apo6s 72 h, e
12,5 pg/mL ap6s 96 h de preparado comercial de alho, conseguiram inibir o parasita
estudado, enquanto que as concentracdes de metronidazol foram de 50 pg/mL apds 24
h, 25 pg/mL apds 48 h, e 12,5 ug/mL apds 72 e 96 h. Estes resultados sugerem a
possibilidade do uso do alho contra a tricomoniase (Ibrahim, 2013).

Outro tipo de trichomonas, a Trichomonas gallinae, que é responsavel por provocar
cancro em pombos foi também alvo de estudo da acdo do extrato aquoso de alho e

metronidazol. Foram usados 48 pombos repartidos em 4 grupos (

Tabela 22).

Tabela 22-Constituicdo dos grupos do estudo (Ibrahim, 2013)

Grupos Constituicao

1(Grupo controlo)  Sem tratamento e ndo foram infetados

2 Grupo infetado com Trichomonas gallinae e ndo tratado

3 Infetado e tratado com 50 mg/Kg de metronidazol

4 Infetado e tratado com 200 mg/Kg de extrato aquoso de alho
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Apdbs 7 dias de tratamento verificou-se que as concentragdes minimas letais de alho
apos 24, 48 e 72 horas foram de 75, 50 e 50 mg/mL respetivamente, enquanto para o
metronidazol foram de 50, 25 e 12,5 pg/mL. Nos grupos tratados (3 e 4) também se
observou aumento da proteina total, albumina, globulina e diminuicdo AST (enzima
aspartato transaminase), ALT (alanina transaminase) e do colesterol total (Seddiek , El-
Shorbagy, Khater , & Ali, 2014).

O extrato aquoso de alho foi estudado quanto a sua capacidade de inibicdo sobre
parasitas gastrointestinais de ovinos. A utilizacdo de 3 grupos de estudo, um com 60g de
alho, um segundo com 90g de alho e um Gltimo ndo tratado que serve como controlo
demonstrou que este ndo tem potencial anti-helmintico ap6s o dia 0, 3, 8, 16 e 24 de
colheita fecal dos animais (Santos, Monteiro, & Vogel, 2012 ).

O extrato aquoso também foi testado contra Leishmania mexicana. Para isso utilizaram-
se 4 grupos de ratos infetados com este parasita. O primeiro grupo serviu de controlo
(saline), o segundo sofreu injecdo de 20mg/Kg de um extrato de T. procumbens, um
terceiro com 20 mg/kg de extrato aquoso de alho e um Gltimo com uma mistura de T.
procumbens e alho. Ap6s 12 semanas verificou-se que o extrato de alho foi capaz de
reduzir o desenvolvimento de lesdes cutaneas provocadas pelo parasita, através da
producdo de anticorpos 1gG total, IgG1 e 1gG2a, no entanto a maior producao de 1gG1/
IgG2a foi maior com a mistura de ambas as plantas (llustracdo 11) (Gamboa-Leon, et
al., 2014).

A

0.25 -+ 2.0 4

0.20 -
1.5 4

0.15 4

0.10 A

IgG (0.D. 492 nm)
IgG2allgG1

0.05 4

0.00 -

llustracdo 11- Producdo de IgG (A) e 1gG2a/lgG1l (B) pelo controlo, pelas plantas e respetiva mistura
utilizada no estudo (Gamboa-Leon, et al., 2014).

O Blastocystis, um outro parasita do trato gastrointestinal, também foi utilizado para

averiguar o potencial antiparasitario do alho. A utilizacdo de ratos tratados com alho,
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gengibre ou nitazoxanida, um agente antiprotozoéario, infetados com o parasita
permitiram concluir que o alho e o gengibre tém um efeito benéfico no tratamento de
Blastocystis tal como a nitazoxanida. Observou-se também a diminuicdo dos niveis de
Oxido nitrico e de malondialdeido, um componente que permite avaliar o efeito
antioxidante (Abdel-Hafeez , Ahmad, Kamal, Abdellatif, & Abdelgelil, 2015 ).

O alho também ja foi estudado algumas vezes com a cebola, outro legume pertence a
familia Allium. Mantawy, Aly , Zayed , e Fahmy (2012) estudaram o efeito da juncéo
de pé de alho e cebola sobre os varios estagios de crescimento do parasita Schistosoma
mansoni (miracidios, cercaria, esquistossomulo e verme adulto), assim como 0 seu
efeito antioxidante sobre o parasita através do estudo de enzimas antioxidantes
(catalase, superoxido dismutase, glutationa redutase, sorbitol desidrogenase e
tioredoxina redutase) que tém um papel crucial na protecdo do hospedeiro contra a
invasao.

O estudo realizado in vivo permitiu concluir que a melhoria destas enzimas pode
potenciar um papel antiparasitario do alho e da cebola por tornarem o parasita
vulnerdvel ao sistema de defesa do hospedeiro através do aumento das enzimas
antioxidantes estudadas (Mantawy, et al., 2012).

Um outro estudo utilizou também a juncdo de alho e cebola mas neste caso em 6leos,
obtidos por destilacdo a vapor, de alho e da cebola (concentracGes de 1, 2, 5, 10 e 20%)
para estudar o seu efeito nos diferentes estagios de crescimento de Boophilus annulatus
(ovos, larvas e carragas adultas) retirados de bovinos infetados. Estes observaram que 5,
10 e 20% de Oleo de alho ap6s 24 horas conseguiram matar todas as larvas e carragas
adultas e 10% de 0leo é capaz de atuar sobre 0s ovos. Este concluiu que tanto o 6leo de
cebola como o de alho tém capacidade de atuar em todas as fases de Boophilus
annulatus em concentracdes a partir de 5% de dleo (Aboelhadid , Kamel, Arafa , &
Shokier, 2013).

Para além do alho e suas formulag@es, alguns dos seus componentes, principalmente a
alicina também ja foram estudados quanto ao seu potencial antiparasitario.

Um dos exemplos é o estudo de Salama, et al (2014) que utilizou a alicina para estudar
0 seu efeito no crescimento de parasitas de Babesia spp e Theileria equi em cultura ou
in vivo em ratos. Eles chegaram a conclusdo que doses de 818, 675, 470 e 742 uM
conseguem inibir, respetivamente, o crescimento de Babesia bovis, Babesia bigemina,

Babesia caballi e Theileria equi em cultura, assim como 30mg/Kg de alicina durante 5
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dias em ratos foi capaz de inibir o crescimento de Babesia microti. Observaram adicionalmente, a capacidade deste componente evitar a invaséo

de B. bovis, B. bigemina, B. caballi, e T. equi no hospedeiro e o sinergismo de a¢do quando utilizado em associagdo com diminazeno (Salama , et
al., 2014). A Tabela 23 resume os estudos do efeito do alho como antiparasitario.

Tabela 23- Resume de alguns artigos que estudaram o efeito do alho como antiparasita.

Formulacéo Dose Populacéo Duracao Efeitos Referéncia
Cultura de Blastocystis Inibicdo de 44% e 38% do crescimento (Yakoob , et al.,
Alho 0,01 ¢0,1mg/m hominis (0,01 e 0,Img/mL) 2011)
Ratos infetados com Ef‘?"t? beneflf:o no tratamento do Abdel-Hafeez, et al.,
Alho | - : . parasita; |dos niveis de 6xido nitrico e
Blastocystis o 2015)
de malondialdeido
ach))(;(r)a;CI)ho 0 e 90g de alho Colheita fecal de ovinos 24 dias Sem potencial anti-helmintico (Santos, et al., 2012)
Concentra¢fes minimas letais de 75, 50
Extrato 48 pombos (4 grupos . e 50 mg/ml alho apds 24, 48 e 72 h; .
aquoso alho 200 mg/Kg com e sem T. gallinae) 7 dias Tproteina total, albumina, globulina e (Seddie, etal., 2014)
LAST, ALT e colesterol total
Extrato 20 mark Ratos com Leishmania 12 semanas | lesBes cutaneas causadas pelo parasita; | (Gamboa-Leon, et al.,
aquoso alho 9g/Kg mexicana producéo de IgG total, 1gG1 e 1gG2a 2014)
Preparado de | 12,5; 25; 50; e 100 Trichomonas vaginalis Até 96 hde | Inibicdo do parasita com 100, 50, 25 e (Ibrahim, 2013)
alho pg/mL g incubagéo 12,5 pg/mL apos 24, 48, 72 e 96 h ’
. Miracidios, cercéria, Parasita vulneravel ao sistema de defesa
Po6 alho e . R . . (Mantawy, et al.,
esquistossomulo e verme do hospedeiro com o 1 de enzimas
cebola . L 2012)
adulto de S. mansoni antioxidantes
618,675, 470¢ | Culurade Babesia sppe caball o T-eq: evita A invasio dese
Alicina 742 uM (culturas) Theileria equi e ratos 5 dias - equt,

e 30 mg/Kg (ratos)

infetados com B. microti

parasitas no hospedeiro e sinergismo
com diminazeno

(Salama, et al., 2014)
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5.5-Outros potenciais terapéuticos

O alho também tem sido estudado quanto a sua capacidade preventiva, nomeadamente,
para a ascite, para melhorar a imunidade celular ou até pela sua capacidade anti-
inflamatoria. Em seguida, referem-se alguns estudos que permitiram comprovar estas
propriedades do alho e dos seus componentes.

Os efeitos anti-inflamatorios do alho foram investigados por Sohn e seus colegas (2009)
com um conjunto de 41 ratos ao qual foi induzido uma infecdo do trato urinario
denominada prostatite bacteriana cronica. Os 41 ratos foram divididos por 4 grupos
distintos e foram tratados durante 3 semanas com, respetivamente: sem tratamento
(controlo), tratamento com o antibidtico ciprofloxacina, tratamento com alho cru e
tratamento com alho cru e ciprofloxacina. Apés o tratamento, o grupo com tratamento
com alho demonstrou um menor crescimento de bactérias e uma melhoria significativa
da inflamacdo em relagdo ao grupo controlo, também se observou 0 mesmo em relagéo
ao grupo de alho e ciprofloxacina em relacdo ao grupo tratado apenas com o antibiotico.
Ficou assim demonstrado o efeito anti-inflamatério e antimicrobiano do alho (Sohn, et
al., 2009).

O extrato aquoso de alho foi utilizado por Gharavi e colaboradores (2011) em
concentragdes de 9,25; 18,5; 37; 74 e 148 mg/mL, para estudar o seu efeito na citoquina
IFN-y (interferdo gama) e na enzima iNOS (6xido nitrico sintetase) de células infetadas
de Leishmania major. Concentragdes de 37mg/mL foram capazes de provocar efeito
citotoxico sobre linhas celulares de Leishmaniose. Estes autores detetaram uma
melhoria da imunidade celular contra a infecdo provocada por este microrganismo
através do aumento da expressdo de IFN-y e de iNOS, atribuida ao preparado de alho
(Gharavi, et al., 2011).

A nivel do dano isquémico cerebral o extrato de alho envelhecido ja foi também
estudado para avaliar o seu potencial neuroprotetor. Foi administrado 1,2 mL/kg de
peso do extrato de alho envelhecido e foram determinados marcadores de stress
oxidativo (acido desoxirribonucleico e 8-hidroxi-2-desoxiguanosina), marcadores
inflamatorios (TNFa ¢ COX-2 (ciclooxigenase-2)), défice neuroldgico, a area afetada
pelo enfarte e alteracdes histoldgicas. Visualizaram entdo uma diminuicdo das
alteracdes neurologicas, da lesdo histologica e da area de enfarte. Levou também, a

atenuacdo do aumento dos marcadores de stress oxidativo. Assim, este demonstrou um
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efeito neuroprotetor pela sua capacidade de atenuar a inflamagdo provocada pela
isquemia cerebral (Colin-Gonzalez , et al., 2011).

A alicina, também foi estudada quanto a sua capacidade de protecdo contra a malaria
provocada por Plasmodium yoelii. Para isso ratos infetados com este plasmodium foram
tratados 3 ou 9 mg/kg de alicina por dia, nos dias 0-2 ap6s a infe¢do e demonstram que
esta tem capacidade de diminuir este parasita. Foi averiguado também que esta tem
potencial para protecdo contra Plasmodium yoelii através do aumento da producéo de
mediadores pro-inflamatérios como IFN-y, TNF, IL-12p70, 6xido nitrico, células T
CD4 + e macrofagos (Feng, et al., 2012).

O oleo de alho foi utilizado em ratos que foram induzidos com diabetes e divididos em
4 grupos aos quais foram administrados 10, 50 ou 100 mg/Kg de 6leo de alho ou dleo
de milho (controlo), durante 3 semanas. Com esses ratos mediram-se os valores de
glucose, insulina, marcadores de inflamacdo, realizaram-se andlises histologicas e
analise de marcadores de stress oxidativo. O tratamento com 100 mg/kg de 6leo de alho
melhorou os niveis de insulina e de glucose nos ratos tratados, pelo aumento de GLUT-
4, um transportador da glicose. Também melhorou os niveis de pr6-oxidantes e reduziu
0s niveis de Oxido nitrico, no entanto, apenas melhorou de forma ndo significativa
outros mediadores pré-inflamatérios como TNF-a (fator de necrose tumoral) e IL-1p.
Por fim, com todas estas analises concluiu-se que o 6leo de alho € capaz de melhorar a
sensibilidade a insulina em ratos diabéticos devido & melhoria dos mecanismos
oxidativos (Liu, et al., 2012).

Um outro estudo utilizou também 48 ratos repartidos em grupo controlo, grupo com
administracdo de 100 mg/kg de extrato de alho envelhecido, grupo com consumo de
200 mg/kg de extrato de alho envelhecido e dois Gltimos grupos com administracao de
indometacina (indutor de inflamacéo gastrica) + tratamento com 100 ou 200 mg/kg de
extrato, e concluiu acerca de um conjunto de potenciais terapéuticos do alho. O alho
demonstrou capacidade de diminuir as lesdes gastricas que foram induzidas pela
administracdo da indometacina, sendo que a dose de 200mg/kg permitiu obter uma

maior diminuicéo (llustragdo 12).
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llustracdo 12- Efeito do extrato de Alho Envelhecido (AGE) nos grupos tratados com alho e
indometacina (IN) sobre as lesBes gastricas. *-Significativo em relagdo ao Controlo, a- significativo em
relacdo a IN+AGE 100 (Badr & AL-Mulhim, 2014).

Também foi observada uma diminuicdo da flora gastrica nos grupos com consumo de
alho em relacdo ao grupo com administracdo de indometacina, onde ocorreu aumento da
microflora. Outros efeitos que foram observados pela utilizacdo de alho nos grupos com
administracdo de indometacina, principalmente com maiores doses de alho, foram a
atividade anti-inflamatoria e antioxidante que se acentuaram pela sua capacidade de
diminuir o malondialdeido e aumentar a mieloperoxidase, glutationa total, superéxido
dismutase e catalase. Concluiram entdo que o extrato de alho envelhecido podera ser
utilizado na prevencdo das lesdes gastricas provocadas por AINES (Badr & AL-
Mulhim, 2014).

Com 80 ratos adultos EI-Din, Mostafa e Abd-Elkader (2014), estudaram a acdo do
extrato de alho envelhecido sobre os efeitos de lamdacialotrina, um inseticida de
utilizacdo agricola, e sobre o desenvolvimento de asma. Os ratos foram divididos em 4
grupos que receberam respetivamente: injecdo de soro fisioldgico, injecdo de
lamdacialotrina, injecdo de 200 mg/kg de ginseng+ lamdacialotrina e injecdo de 100
mg/kg de alho + lamdacialotrina diariamente, durante 21 dias. O estudo demonstrou
diminuicao dos neutrofilos (células inflamatorias) nos grupos tratados com as plantas. O
grupo tratado com alho demonstrou também diminuicdo da tosse e corrimento nasal
provocados pela administracdo do inseticida, para além de evidenciar pulmdes normais
com uma inflamagdo intersticial ligeira e hiperplasia ligeira nos foliculos linfoides
bronquiolares, complicacdes estas que estavam bastante aumentadas no grupo s6 com
injecdo de lamdacialotrina. Concluiram entéo o potencial do alho na diminuigdo das

patologias provocadas pelo inseticida estudado (EI-Din, et al., 2014). Com 336 frangos
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aos quais foi induzida ascite, Varmaghany, Torshizi, Rahimi, Lotfollahian e
Hassanzadeh, (2015), estudaram o bolbo do alho na pressdo arterial, mas também
noutros fatores como hematolégicos e sindrome de ascite. Foi dado na alimentagdo
destes frangos 5, 10 ou 15 g/kg de alho e observou-se que o alho levou a alteracdo da
mortalidade provocada pela ascite, assim como também se verificou diminuicdo da
pressdo arterial, do hematdcrito, da hemoglobulina, das células vermelhas e da
fragilidade osmdtica dos eritrocitos com o aumento do consumo de alho. Assim,
concluiram que 5 g/kg de bolbo de alho tem um efeito anti-hipertensivo e pode diminuir
a incidéncia de ascite (Varmaghany, et al., 2015).

Recentemente, Arreola e colegas (2015) realizaram uma revisdo que lhes permitiu
confirmar os inimeros efeitos do alho sobre determinadas patologias. Estes averiguaram
a capacidade do alho e das suas formulacGes na melhoria do sistema imunoldgico
principalmente, através da modulacdo da expressdo das citocinas e por impedir o
aumento da expressdo de genes pro-inflamatérios. Também referem que o alho pode ter
propriedades antialérgicas por inibir significativamente a libertacdo de histamina e
ativar mastdcitos e basofilos. A producdo de imunoglobulinas e de outros tipos de
celulas como linfécitos sdo outros mecanismos que sugerem a utilizagdo do alho para
patologias como, obesidade, doencas cardiovasculares, gastricas e cancro (Arreola, et
al., 2015, Janeiro 25).

A Tabela 24 resume artigos que estudaram outros efeitos do alho.
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Tabela 24- Resumo de alguns artigos que estudaram outros efeitos do alho.

Formulacéo Dose Populacéo Duracéo Efeitos Referéncia
| de: alteracdes neurologicas, lesdo histoldgica e (Colin-Gonzélez
EAE 1,2 mL/kg de peso corporal Ratos area de enfarte; atenuacao do 1 dos marcadores etal,, 2011) '
de stress oxidativo B
100 ou 200mg/kg de extrato ! Iesoes.gas_trlcas, flqra géstrica, _malondlaldeldo (Badr & AL-
EAE h . ¢ 1: mieloperoxidase, glutationa total, )
com e sem indometacina o . . Mulhim, 2014)
superdxido dismutase e catalase
J: neutrofilos, tosse e corrimento nasal; pulmdes A
EAE 100 mg/kg de a_lho * Ratos 21 dias | normais com inflamacao intersticial e hiperplasia (El-Din, etal,
lamdacialotrina S . e ' 2014)
ligeiras nos foliculos linfoides bronquiolares
EAE 9,25; 18,5; 37; 74 e 148 Célulascom | Tda expressdo de IFN-y e de iNOS, melhoraria (Gharavi, et al.,
mg/mL L. major da imunidade celular 2011)
10, 50 ou 100 mg/Kg OA ou | Ratos com 100 mg/kg OA: melhoria dos niveis de insulina, .
OA 6leo de milho diabetes 3 semanas glucose, pré-oxidantes,fGLUT-4, e | NO (Liu, etal., 2012)
ciprofloxacina, alho cru e . . . . (Sohn, et al.,
Alho cru alho cru + ciprofloxacina 41 ratos 3 semanas |Crescimento de bactérias e da inflamacgao 2009)
Alteracdo da mortalidade por ascite, | PA,
Bulbo do 5, 10 ou 15 g/kg de alho 336 frangos ----- hematdcrito, hemoglobulina, e da fragilidade (Varmaghany, et
alho com ascite " L al., 2015)
osmatica dos eritrocitos
- . Protecdo contra P. yoelii, T mediadores pro-
Alicina 3 ?0u-29 é?gl;g g:aali:]c]::aéod)la Ratos |  --—--- inflamatorios (IFN-y, TNF, IL-12p70, o0xido (Fegg,lgt) al,
P ¢ nitrico, células T CD4 + e macrdfagos)
Melhoria sistema imunoldgico, modulacao da ( Arreola, et al
Varias Revisso | = ----- expressao das citocinas, inibigdo da libertacdo de ’ c

histamina e ativacdo de mastocitos e basofilos

2015, Janeiro 25)

EAE: extrato de alho envelhecido; OA: dleo de alho; NO: dxido nitrico; PA: Pressdo arterial

80




Efeitos adversos e contra indicacoes

6-Efeitos adversos e contra indicacgoes

Apesar dos estudos sobre os efeitos adversos do alho e as suas contra indicacdes serem
escassos, alguns artigos tem relatado alguns, quer do alho, quer dos seus componentes.
A hemorragia € um dos efeitos que mais tem sido referido como efeito adverso do alho,
ja que este tem uma acgdo antiagregante plaquetar. Assim, para além de ser contra
indicado em individuos com hemorragia também é contra indicado em individuos que
tomem anticoagulantes como a aspirina, varfarina e outros. Outra das contra indicacfes
a este nivel é a utilizacdo de alho ou seus preparados 1 a 2 semanas antes da realizacéo
de cirurgias ( Majewski, 2014).

Outro dos efeitos que tem sido relatado é a nivel gastrico como aumento da esfoliacdo
de células epiteliais e lesbes duodenais, como Ulceras. Alguns estudos demonstraram
que o alho é capaz de provocar diarreia, flatuléncia, nauseas, vomitos e alteracGes da
flora intestinal. O alho também tem sido correlacionado com uma componente alérgica,
nomeadamente, asma em individuos expostos ao p6 de alho, urticéria e dermatite de
contacto no caso da utiliza¢éo do alho cru ( Tsali, et al., 2012).

Ja foi descrito também o efeito de suplementos de alho sobre a tiroide, justificando a
sua contra indicacdo em individuos medicados para patologias da tiroide (Nicoletti,
Junior , Bertasso, Caporossi, & Tavares , 2007).

O alho cru e o alho em p6 também tém demonstrado reducdo de proteinas e célcio a
nivel 6sseo, assim como se tem observado anemia em individuos consumidores destes

preparados (Yun, et al., 2014).
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7-Interac0es

Apesar de ainda ndo haver uma base de dados exaustiva das interacdes entre o alho cru
ou seus compostos e medicamentos, a literatura ja sugere um consideravel potencial de
interacdo, sugerindo cuidado acrescido na associacdo destes compostos. Apresentam-se
seguidamente alguns casos reportados que merecem a atengao pelo significado clinico

que encerram.

Antirretrovirais

Os suplementos de alho em pd ndo devem ser utilizados com antirretrovirais como o
saquinavir e ritonavir, ja& que o alho tem capacidade de estimular as isoenzimas do
citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2C9) e a Gp-P intestinal e assim diminuir a
biodisponibilidade destes farmacos, provando uma menor eficacia terapéutica. Também
tem sido relatada toxicidade gastrointestinal quando ocorre administracdo de
suplementos de alho em p6 ou alho cru com ritonavir. De igual modo, a administracao
de outros farmacos que sdao metabolizados por estas mesmas enzimas devem ser

evitados com alho e as suas formulacfes (Martinez, et al., 2007).

Anticoagulantes

Como visto anteriormente, o alho cru e seus suplementos tém propriedades
anticoagulantes, por isso, ou consumo de grandes quantidades de alho potencia a acéo
de anticoagulantes como a varfarina, assim como antiplaquetarios, podendo originar

hemorragias (Martinez, et al., 2007).

Antidiabeticos

Quando utilizado com insulina ou farmacos com efeito hipoglicemiante principalmente
glipizida, o alho potencia o efeito destes farmacos, levando a uma hipoglicémia
acentuada (Nicoletti, et al., 2007). Também ja foi demonstrado que a clorpropamida, um
farmaco utilizado na diabetes, quando administrado com alho ou seus constituintes pode
provocar um efeito hipoglicemiante acentuado em individuos diabéticos (Alexandre,
Bagatini, & Simdes, 2008).
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Quimioterapicos

Um estudo de laboratorio também demonstrou que a utilizacdo de quimioterapicos
como a citarabina e a fludarabina ndo devem ser utilizados com o alho, por este
aumentar o efeito destes fArmacos utilizados no tratamento de leucemia pelo aumento da
sua biodisponibilidade (Nicoletti, et al., 2007).

Hipolipemiantes e Hipotensores

O alho e os seus suplementos, como visto anteriormente, demonstraram acdo
hipolipemiante e hipotensora, por isso deve-se ter em atengdo o uso concomitante destas
formulacBes e medicamentos utilizados na reducdo do colesterol e da pressdo arterial
(Nicoletti, et al., 2007). Um estudo ja demonstrou o efeito de hipotensdo postural
quando foram consumidas capsulas de alho em individuos tratados com lisinopril, um
farmaco muito utilizado no tratamento da hipertensdo arterial. Apesar dos poucos
estudos, pensa-se que esta relacionado com a sua acao vasodilatadora (Alexandre, et al.,
2008).

Analgésicos

Um dos analgésicos mais utilizados em todo o0 mundo é o paracetamol. Um estudo que
utilizou cépsulas com 6 a 7 dentes de alho e o consumo de 1 grama de paracetamol
antes do tomado alho, no final de cada més de tratamento e um més apds o tratamento
com alho demonstrou que este tem capacidade de aumentar a formacdo de sulfato a
partir da metabolizacdo oxidativa do paracetamol, alterando os niveis palsmaticos do
farmaco. No entanto, o mecanismo de atuacao ainda ndo esta definido (Alexandre, et al.,
2008).

Ansioliticos e hipnéticos

Quanto a este grupo de farmacos ainda € muito controverso o efeito do alho sobre estes,
pois demonstrou interacGes em alguns dos estudos, mas por outro lado ndo demonstrou
efeitos em outros. Quando administrado dextrometorfano e alprazolam, com céapsulas de
alho em individuos saudaveis, verificou-se um aumento da metabolizacdo de
dextrometorfano pela CYP2D6, sem alteragdo da enzima CYP3A4 responsavel pela

metabolizacdo de alprazolam. Também foi demonstrado, num outro estudo, que o 6leo
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de alho ndo altera a atividade de midazolam concluindo que este ndo tem efeito sobre a
CYP3A4 e a CYP2D6 ao contrério do estudo anterior (Alexandre, et al., 2008).

Relaxantes musculares

A clorzoxazona foi utilizada num estudo conjuntamente com 6leo de alho, de modo a
averiguar a existéncia de interacéo entre estes dois componentes.

Foi demonstrado que o Oleo de alho é inibidor da CYP3E1l, aumentando a
biodisponibilidade deste farmaco (Alexandre, et al., 2008).

Em seguida apresenta-se a tabela resumo (Tabela 25) das principais interacGes de

farmacos com alho e suas formulagoes:

Tabela 25-Resumo das principais interagdes com o alho e suas formula¢Ges. Baseado em (Alexandre, et

al., 2008)
Classe Terapéutica Farmacos Mecanismo de Efeitos
interacdo
Antirretrovirais Saquinavire  Inibicdo e/ou indu¢do | e/ou 1
inibidores da protéase  Ritonavir de biodisponibilidade
enzimas do citocromo
P450 hepatico (3A4 e
2C9) e da
Gp-P intestinal
Anticoagulantes Varfarina Sinergismo ou adicdo 1 Risco de
hemorragia,
sangramentos
espontaneos e
desordens

Antidiabéticos

Clorpropamid
a

Sinergismo ou adi¢édo

plaquetarias

Hipoglicemia

Antidiabéticos Glipizida Sinergismo ou adi¢do | acentuada da
glicémia
Quimioterapicos Citarabina e Sinergismo 1 Biodisponibilidade
Fludarabina
Hipotensores Lisinopril Adicéo 1 Efeito hipotensor
Analgésicos Paracetamol Né&o estabelecido Alteracdes

farmacocinéticas
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Classe Terapéutica Farmacos Mecanismo de Efeitos
interacao
Ansioliticos e Alprazolam Né&o estabelecido Né&o ha alteracbes
hipnoticos Midazolam
Dextrometorf
ano
Relaxantes musculares  Clorzoxazona Inibicdo CYP3EL 1 Biodisponibilidade

Apesar das potenciais atividades terapéuticas do alho, este também apresenta interaces
relevantes. Muitas destas interacBes provocam alteracbes farmacodinamicas e
farmacocinéticas podendo colocar em causa a seguranca e a eficacia de farmacos. Para

além disso, ndo se podem ignorar os efeitos adversos do alho (Alexandre, et al., 2008).
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8- Conclusao

No final desta revisdo bibliografica podemos afirmar que o alho e as suas formula¢Ges
podem ser utilizados em varias patologias, nomeadamente hipertensdo arterial e no
controlo da glicemia. Ndo obstante sdo necessarios mais estudos com varias doses de
alho e seus constituintes e uma populagdo mais alargada. Talvez assim se possam
clarificar resultados divergentes obtidos nalguns dos estudos mencionados nesta
monografia.

Uma das incoeréncias é sobre o extrato de alho envelhecido, que apesar de ser uma das
preparagOes de alho mais utilizadas em estudos, existe uma confusdo muito acentuada
sobre a preparacdo do extrato, pois ndo é claro quem é o elemento envelhecido, se o
alho ou o extrato, assim como ndo é claro em muitos artigos, se a preparacdo final é
uma solucéo (extrato) ou o alho extraido de componentes sem relevancia.

Os suplementos de alho, que hoje em dia sdo as alternativas mais vantajosas do
consumo de alho pela sua capacidade de evitar o halito desagradavel, também encerram
alguns aspetos que carecem de clarificacdo, nomeadamente a posologia pois, muitos
suplementos, apesar de terem o dobro ou o triplo da dose de alho, mantém ou aumentam
0 numero de tomas. Isto pode dever-se ao facto da dose dos suplementos ndo ser
expressa em termos de principio ativo mas sim de alho.

Quanto ao seu potencial terapéutico, observou-se efeito sobre o colesterol, hipertensédo
arterial, diabetes, oxidacdo, tumores e infecdes microbioldgicas. Apesar dos resultados
positivos da utilizacdo do alho e das suas formulacBes nestas patologias, ainda ndo foi
claramente compreendido o seu mecanismo de acdo. O potencial terapéutico também
ndo encontra consenso em todos os estudos, sendo importante prosseguir as
investigacBes na area. Quanto a sua utilizacdo como anti-inflamatério ou promotor do
sistema imunoldgico sdo ainda escassas as informacdes fidedignas sobre esta matéria.
Os estudos em humanos ainda ndo sdo muitos, principalmente na verificagéo de estudos
microbianos algo que se deve ter também em conta.

Apesar das duvidas levantadas por alguns estudos que utilizaram alho em humanos,
animais ou in vitro, tem-se verificado alguns efeitos positivos e benéficos que justificam

a sua utilizacdo em varias patologias, tanto como adjuvante da medicacao oral ou topica

86



Conclusao

ou até como substituicdo destas, podendo evitar alguns problemas ou efeitos adversos
de alguns farmacos. No entanto, é importante referir que alguns estudos indicam efeitos
adversos como problemas gastricos e hemorragias, apesar de se referir menor gravidade
ou menor numero de efeitos do que muitos farmacos, o que beneficia a sua utilizacao.
Apesar dos suplementos alimentares de alho serem considerados como naturais é de
referir os cuidados a ter com o0 consumo concomitante destes preparados e
medicamentos de uso continuado, como anti-hipertensores, antidiabéticos, ansioliticos e
muitos outros como os analgésicos que sdo muito utilizados, ndo s6 por idosos mas

também pela populagdo em geral.
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Anexo I-Decreto lei n® 136/2003

0 mais tardar até ao 7.°dia de vida do qual
resulte uma superficie intacta e lisa;

d) Se necessario, para evitar lesdes a outros ani-
mais ou por outros motivos de seguranca, pode
reduzir-se o comprimento das defesas (dentes)
dos varrascos;

e) Corte parcial das caudas;

f) A castragdo dos machos por meios que ndo
sejam o arrancamento de tecidos;

g) A inser¢do de argolas nasais, embora apenas
caso 0s animais sejam mantidos ao ar livre e
seja observada a legislagdo nacional.

3— O corte de cauda e o despontar dos comilhos
ndo devem ser efectuados por rotina, devendo estes pro-
cedimentos ser adoptados exclusivamente se existirem
dados objectivos que comprovem a existéncia de lesdes
das tetas das porcas, das orelhas e caudas de outros
suinos.

4 — Antes da adopcdo dos procedimentos enumera-
dos no numero anterior, devem ser tomadas outras
medidas para evitar mordeduras de caudas e outros
vicios, taiscomoalterando as condi¢desambientais defi-
cientes ou a sistemas de maneio inadequados.

5 — Os procedimentos descritos no n.° 3 devem ser
exclusivamente efectuados por um médico veterinério
OuU por uma pessoa treinada, com experiéncia na exe-
cucao das técnicas aplicadas, e com os meios e condi¢fes
de higiene adequados.

6 — Se forem praticados ap6s o 7.° dia de vida a
castracdo e o corte de cauda devem ser executados exclu-
sivamente por um médico veterinario, sob anestesia
seguida de analgesia prolongada.

CAPITULO I

Disposi¢oes especificas para varias categorias de suinos

A —Varrascos

1 — As celas para varrascos devem estar localizadas
e construidas por forma que o varrasco possa rodar,
ouvir, cheirar ou ver outros suinos. A area disponivel
de pavimento livre destinada a cada varrasco deve ser,
no minimo, de 10 m? e a cela ndo deve ter quaisquer
obstéculos.

2 — Se as celas forem igualmente utilizadas com vista
a reproducdo natural, a &rea disponivel de pavimento
para cada varrasco deve ser, no minimo, de 10 m? e
a cela ndo deve ter quaisquer obstaculos.

B — Porcas e marras

1 — Devem ser adoptadas medidas para limitar as
agressdes no seio dos grupos.

2 —Asporcasemarrasgravidasdevem, senecessario,
ser tratadas contra parasitas externos e internos e se
forem colocadas em celas de parto, as porcas € marras
prenhes devem ser completamente limpas.

3 — Na semana que precede a data prevista de pari-
¢do, as porcas e marrds devem dispor de materiais de
nidificacdo em quantidade suficiente, a menos que sejam
tecnicamente invidveis com o sistema de chorume uti-
lizado no estabelecimento.

4 — Deve existir uma &rea desobstruida atras da
porca ou marrd para facilitar a paricdo natural ou
assistida.

5 — As celas de parto em que as porcas se encontrem
livres devem dispor de alguns meios de proteccdo dos
leitBes, nomeadamente grades.

C — Leitdes

1 — O alojamento deve dispor de uma parte do pavi-
mento suficiente para que 0s animais possam repousar
juntos simultaneamente e deve ser sélida ou recoberta
por um tapete, por palha ou por qualquer outro material
adequado.

2 — Se for utilizada uma cela de parto, os leites
devem dispor de espaco suficiente para que possam ser
aleitados sem dificuldade.

3 — Os leitdes ndo devem ser separados da mae antes
dos 28 dias de idade, a menos que a ndo separacdo
seja prejudicial ao bem-estar ou a saude da porca ou
dos leitdes, podendo, no entanto, os leitbes ser separados
até sete dias mais cedo se forem transferidos para ins-
talagBes especializadas, que sejam esvaziadas e meti-
culosamente limpas e desinfectadas antes da introdugdo
de um novo grupo, separadas das instalagdes em que
as porcas sdo mantidas, por forma a limitar atransmissao
de doencas aos leitdes.

D — Leit6es desmamados e porcos de criagao

1 — Se os suinos forem mantidos em grupo, devem
ser tomadas medidas para evitar lutas que constituam
um desvio em relacdo ao comportamento normal.

2 — Os suinos devem ser mantidos em grupos esta-
veis,com o minimo possivel de miscigenagao, e, quando
existir necessidade de agrupamento, a miscigenagio
deve ocorrer na idade mais precoce possivel, preferi-
velmente antes do desmame ou até uma semana apos
0 mesmo, devendo os suinos dispor, se se proceder a
miscigenacéo, de oportunidades adequadas para pode-
rem fugir e esconder-se dos restantes suinos.

3 — Se existirem sinais de lutas intensas, ha que apu-
rar imediatamente as causas e adoptar medidas ade-
guadas, tais como o fornecimento abundante de palha
aos animais e, se possivel, outros materiais para inves-
tigacéo, devendo os animais em risco ou os agressores
identificados ser separados do grupo.

4 — O recurso a tranquilizantes para facilitar a mis-
cigenacdo deve limitar-se a circunstancias excepcionais
e apenas deve ocorrer apés consulta de um veterinario.

Decreto-Lei n.° 136/2003
de 28 de Junho

Um regime alimentar adequado e variado, em cir-
cunstancias normais, fornece a um ser humano todas
as substancias nutrientes necessarias nas quantidades
estabelecidas e recomendadas por dados cientificos ao
seu bom desenvolvimento e a sua manutengdo num bom
estado de salde.

Todavia, esta situacdo ideal ndo esta a ser alcangada
em relacdo atodas as substancias nutrientes nem atodos
0s grupos populacionais devido, designadamente, ao
estilodevida.

Os consumidores podem, no entanto, optar por com-
plementar as quantidades ingeridas de algumas substan-
cias nutrientes através do consumo de suplementos
alimentares.

Por isso, tem-se verificado a existéncia de um nimero
crescente de produtos comercializados como géneros
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alimenticios que constituem uma fonte concentrada de
substancias nutrientes, as quais sdo apresentadas como
complementoaosnutrimentosingeridosnumregimeali-
mentar normal.

Estes suplementos alimentares podem conter um
leque bastante variado de substancias nutrientes e outros
ingredientes, designadamente vitaminas, minerais, ami-
noacidos, acidos gordos essenciais, fibras e varias plantas
e extractos de ervas.

Tendo em vista garantir um elevado nivel de pro-
teccdo dos consumidores e facilitar a sua escolha, os
suplementos alimentares a colocar no mercado devem
ser seguros e comportar uma rotulagem adequada.

A ingestdo excessiva de vitaminas e de minerais pode
provocar efeitos adversos, devendo, por isso, ser fixados,

guando necessario, limites maximos de seguranca para
essas substancias presentes nos suplementos alimenta-
res, garantindo que a utilizacdo normal dos produtos,
de acordo com as instru¢cdes de utilizacdo fornecidas
pelo fabricante, é segura para os consumidores.
Para garantir que os suplementos alimentares sdo um
complemento do regime alimentar, devem as vitaminas
e 0s minerais declarados no rétulo dos mesmos estar
presentes no produto em quantidades significativas.

As normas relativas ao fabrico e comercializacéo dos

suplementos alimentares encontram-se fixadas na Direc-
tiva n.° 2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Con-
selho, de 10 de Junho, a qual importa agora transpor
paraaordem juridica nacional.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da
Constituicdo, o Governo decreta 0 seguinte:

Artigo1.°
Objecto

O presente diploma transp8e para a ordem juridica
internaaDirectivan.®2002/46/CE, do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 10 de Junho, relativa a apro-
ximacdo das legislacBes dos Estados membros respei-
tantes aos suplementos alimentares.

Artigo2.°
Ambito

1— O presente diploma refere-se aos suplementos
alimentares comercializados como géneros alimenticios
e apresentados como tais, 0s quais apenas podem ser
postos a disposi¢do do consumidor final sob a forma
pré-embalada.

2 — O presente diploma ndo se aplica aos medica-
mentos tal como definidos no Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, com a redaccdo que lhe foi dada
pelo Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro, rela-
tivo aos medicamentos para uso humano.

Artigo 3.°

Definicoes
Para efeitos do presente diploma, entende-se  por:
a) «Suplementosalimentares», osgénerosalimen-
ticios que se destinam a complementar e ou
suplementar o regime alimentar normal e que

constituem fontes concentradas de determina-
das substancias nutrientes ou outras com efeito

nutricional ou fisiol6gico, estremes ou combi-
nadas, comercializadas em forma doseada, tais
como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas
e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e
outras formas similares de liquidos ou pés que
se destinam a ser tomados em unidades medidas
de quantidade reduzida;

b) «Substancias nutrientes ou nutrimentos», as
vitaminas e 0s minerais;

¢) «Autoridade competente», a Agéncia para a
Qualidade e Seguranga Alimentar, organismo
responsavel pela avaliacéo dos riscos dos géne-
ros alimenticios e que, nessa matéria, colabora
com a Autoridade Europeia para a Seguranca
dos Alimentos.

Artigo4.°

Vitaminas e minerais

1 — Sem prejuizo do disposto no n.° 4, apenas as
vitaminas e 0s minerais constantes do anexo 1 ao pre-
sente diploma, sob as formas enunciadas no anexo Ii
ao presente diploma, podem ser utilizados no fabrico
desuplementosalimentares.

2 — As substéncias enumeradas no anexo 1 apli-
cam-se os critérios de pureza previstos na legislacdo em
vigor relativa a utilizagdo dos mesmos no fabrico de
generos alimenticios para fins diversos dos abrangidos
pelo presente diploma.

3 — Quanto as substancias enunciadas no anexo I,
para as quais ndo estejam especificados critérios de
pureza na legislacdo vigente, até & adopgdo daqueles,
aplicam-se os critérios de pureza geralmente aceites e
recomendados por organismos internacionais.

4 — Até 31 de Dezembro de 2009, em derrogacéo
do disposto no n.° 1, pode ser autorizado o uso de vita-
minas e de minerais ndo enumerados no anexo I, ou
sob formas néo enunciadas no anexo II.

5 — A autorizacdo a que se refere 0 nimero anterior
deve ser solicitada a autoridade competente até 31 de
Maio de 2005, mas apenas para as substancias que, em
12 de Julho de 2002, sejam utilizadas em um ou mais
suplementos alimentares comercializados.

6 — A autoridade competente solicita o parecer da
Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
e s6 autoriza a comercializacdo dos produtos que con-
tenham as vitaminas e os minerais referidos no n.° 4
desde que ndo haja um parecer desfavoravel daquela.

Artigo5.°

Quantidades de vitaminas e minerais

1 — As quantidades maximas de vitaminas e minerais
presentes nos suplementos alimentares sdo fixadas em
funcdo da toma didria recomendada pelo fabricante,
tendo em conta os seguintes elementos:

a) Limites superiores de seguranca estabelecidos
para as vitaminas e 0os minerais, apds uma ava-
liagdo cientifica dos riscos, efectuada com base
em dados cientificos geralmente aceites, tendo
em conta, quando for caso disso, os diversos
graus de sensibilidade dos diferentes grupos de
consumidores;
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b) Quantidade de vitaminas e minerais ingerida
através de outras fontes alimentares;

c) Doses de referéncia de vitaminas e minerais
para apopulagéo.

2 — Para garantir que os suplementos alimentares
contém quantidades suficientes e significativas de vita-
minas e minerais, as quantidades minimas devem ser
fixadas em funcdo da toma didria recomendada pelo
fabricante.

Artigo6.°

Rotulagem

1— A denominacdo de venda dos produtos abran-
gidos pelo presente diploma é a de «suplemento
alimentar».

2 — Sem prejuizo do disposto na legislacdo vigente
relativa a rotulagem dos géneros alimenticios, a rotu-
lagem dos suplementos alimentares deve ainda conter
as seguintes indicac0es:

a) A designacdo das categorias de nutrimentos ou
substancias que caracterizam o produto ou uma
referénciaespecificaasuanatureza;

b) Atomadiaria recomendada do produto;

¢) Uma adverténcia de que ndo deve ser excedida
atomadiaria indicada;

d) A indicacdo de que os suplementos alimentares
ndo devem ser utilizados como substitutos de
um regime alimentar variado;

e) Uma adverténcia de que os produtos devem ser
guardados forado alcance das criangas.

Artigo7.°

Modo de apresentagio da rotulagem

A rotulagem, apresentacdo e publicidade dos suple-
mentos alimentares ndo pode incluir mencdes que:

a) Atribuam aos mesmos propriedades profilacti-
cas, de tratamento ou curativas de doencas
humanas, nem fazer referéncia a essas pro-
priedades;

b) Declarem expressa ou implicitamente que um
regime alimentar equilibrado e variado nédo
constitui uma fonte suficiente de nutrimentos
emgeral.

Artigo8.°

Indicagio dos nutrimentos

1 — A quantidade de nutrimentos ou substancias com
efeito nutricional ou fisiolégico presentes no produto
deve ser declarada no rétulo sob forma numérica, sendo
as unidades a utilizar para as vitaminas e minerais as
que se encontram especificadas no anexo 1.

2 — As guantidades de nutrimentos ou de outras
substancias declaradas referem-se a toma didria reco-
mendada pelo fabricante e indicada no rotulo.

3 — Os valores declarados, a que se referem os nime-
ros anteriores, sdo valores médios baseados na andlise
do produto realizada pelo fabricante.

4 — As informacdes relativas as vitaminas e aos mine-
rais devem igualmente ser expressas em percentagem
dos valores de referéncia mencionados, designadamente
0s constantes na legislagdo em vigor sobre rotulagem
nutricional dos géneros alimenticios.

Artigo9.°

Colocacao nomercado

O fabricante ou o responsavel pela colocacdo no mer-
cado, antes de iniciar a comercializacdo de um produto,
deve informar a autoridade competente dessa comer-
cializacdo, enviando-lhe um modelo de rétulo utilizado
para esse produto.

Artigo 10.°
Fiscalizacao

Compete aDireccdo-Geral de Fiscalizagdoe Controlo
daQualidade Alimentar e as direccdes regionais de agri-
cultura assegurar a fiscalizagdo das normas constantes
do presente diploma, sem prejuizo das competéncias
atribuidas por lei a outras entidades.

Artigo 11.°

Contra-ordenacgdes

1 — Constitui contra-ordenacdo punivel com coima
no montante minimo de E 500 e nos montantes maximos
de E 3740,98 ou E 44 891,81, consoante o agente em
infraccdo seja pessoa singular ou colectiva:

a) O fabrico ouacomercializacédo de suplementos
alimentares que ndo cumpram o disposto nos
artigos 4.°e5.°;

b) A comercializagdo de suplementos alimentares
com desrespeito pelo disposto no n.° 1 do
artigo 2.° e nos artigos 6.°, 7.°,8.° € 9.°

2 — A tentativa e a negligéncia sdo puniveis.

3— As contra-ordenagbes previstas no presente
diploma aplica-se subsidiariamente o disposto no
Regime Geral das Contra-Ordenacdes e Coimas, apro-
vado pelo Decreto-Lei n.° 433/82, de 27 de Outubro.

Artigo 12.°

Sangdesacessorias

1 — Consoante a gravidade da contra-ordenagéo e
a culpa do agente, podem ser aplicadas, simultanea-
mente com a coima, as seguintes sancdes acessorias:

a) Perda de objectos pertencentes ao agente;

b) Interdicdo do exercicio de profissdo ou activi-
dade cujo exercicio depende de titulo publico
ou de autorizagdo ou homologacéo de autori-
dadepublica;

¢) Privacdo do direito a subsidio ou beneficio
outorgado por entidades ou servigos publicos;

d) Privacdo do direito de participar em feiras ou
mercados;

e) Privacéo do direito de participacdo em arrema-
tacdes ou concursos publicos que tenham por
objecto o fornecimento de bens e servigos publi-
cos e aatribuicdo de licencas ou alvaras;

f) Encerramento de estabelecimentos cujo funcio-
namento esteja sujeito a autorizacdo ou licenca
deautoridade administrativa;

g) Suspensdo de autorizagdes, licencas e alvaras.

2 — As sangBes referidas nas alineas b) a g) do
namero anterior ttm a duragdo méxima de dois anos,
contados a partir da decisdo condenatdria  definitiva.
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Artigo 13.°

Levantamento dos autos, instrucao e aplicacao de san¢des

1 — O levantamento dos autos de contra-ordenacgao
compete a Direccio-Geral de Fiscalizagdo e Controlo
da Qualidade Alimentar e as direccdes regionais de agri-
cultura, sem prejuizo das competéncias atribuidas por
lei a outras entidades.

2 — A instrucéo dos processos de contra-ordenacao
compete a Direccio-Geral de Fiscalizagcdo e Controlo
da Qualidade Alimentar.

3 — A aplicacao das coimas e sangfes acessorias no
ambito do presente diploma compete ao director-geral
de Fiscalizacéo e Controlo da Qualidade  Alimentar.

Artigo 14.°

Reparticao do produto das coimas

A afectacdo do produto das coimas cobradas em apli-
cacdo do artigo 11.° faz-se da seguinte forma:

a) 10% para a entidade que levanta o auto;

b) 20 % para a entidade que faz a instrugdo do
processo;

¢) 10% para a entidade que aplica a coima;

d) 60% para o Estado.

Artigo 15.°

Norma transitdria

A comercializacdo dos produtos que ndo estejam con-
formes com as normas do presente diploma € autorizada
até 1 de Agosto de 2005.

Artigo 16.°

Entrada em vigor

O presente diploma entra em vigor 30 dias apds a
sua publicacéo.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 2 de
Maio de 2003. — José Manuel Durdo Barroso — Maria
Manuela Dias Ferreira Leite — Anténio Manuel de Men-
donca Martins da Cruz — Maria Celeste Ferreira Lopes
Cardona — José Luis Fazenda Arnaut Duarte — Carlos
Manuel Tavares da Silva— Armando José Cordeiro Sevi-
nate Pinto— Luis Filipe Pereira.

Promulgado em 13 de Junho de 2003, na ilha
das Flores, Acores.
Publique-se.
O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.

Referendado em 18 de Junho de 2003.
O Primeiro-Ministro, José Manuel Durdo Barroso.

ANEXO|

Vitaminas e minerais que podem ser utilizados
no fabrico de suplementos alimentares

1 — Vitaminas

Vitamina A (IgRE).
VitaminaD (Ig).
Vitamina E (mga-TE).
Vitamina K (Ig).

Vitamina B1 (mg).
Vitamina B2 (mg).
Niacina (mg NE).
Acido pantoténico (mg).
Vitamina B6 (mg).
Acido folico (Ig).
Vitamina B12 (Ig).
Biotina(lg).

Vitamina C (mg).

2 —Minerais

Caélcio (mg).
Magnésio (mg).
Ferro (mg).
Cobre (I9).
lodo (Ig).
Zinco (mg).
Manganés (mg).
Sédio (mg).
Potassio (mg).
Selénio (Ig).
Crémio (Ig).
Molibdénio (Ig).
Fluoreto (mg).
Cloreto (mg).
Fésforo (mg).

ANEXO Il

Substancias vitaminicas e minerais que podem ser utilizadas
no fabrico de suplementos alimentares

A—Vitaminas

1 — Vitamina A
a) Retinol.
b) Acetato deretinol.
¢) Palmitato deretinol.
d) Beta-caroteno.

2 — Vitamina D
a) Colecalciferol.
b) Ergocalciferol.

3 — VitaminaE

a) D-alfa-tocoferol.
b) DL-alfa-tocoferol.
¢) Acetato de D-alfa-tocoferol.
d) Acetatode DL-alfa-tocoferol.
e) Succinato &cido de D-alfa-tocoferol.
4 — Vitamina K

a) Filoquinona (fitomenadiona).

5 — Vitamina B1
a) Cloridrato detiamina.
b) Mononitrato detiamina.
6 — Vitamina B2
a) Riboflavina.
b) Riboflavina-5’-fosfato de sodio.
7 — Niacina

a) Acido nicotinico.
b) Nicotinamida.
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8 — Acido pantoténico

a) D-pantotenato decalcio.
b) D-pantotenato de sodio.
c) Dexpantotenol.

9 — Vitamina B6

a) Cloridratode piridoxina.
b) Piridoxina-5’-fosfato.

10 — Acido félico

a) Acido pteroilmonoglutamico.

11 — VitaminaB12

a) Cianocobalamina.
b) Hidroxocobalamina.

12 — Biotina
a) D-biotina.

13 — VitaminaC

a) Acido L-ascorbico.

b) L-ascorbato de sédio.

c) L-ascorbato de calcio.

d) L-ascorbatode potassio.
e) 6-palmitato de L-ascorbilo.

B — Minerais

Carbonato de célcio.

Cloretode célcio.

Sais de calcio do acido citrico

Gluconato de calcio.

Glicerofosfato de calcio.

Lactato de calcio.

Sais de calcio do &cido ortofosforico.

Hidroxido de célcio.

Oxido de célcio.

Acetato de magnésio.

Carbonato de magnésio.

Cloreto de magnésio.

Sais de magnésio do &cido citrico.

Gluconato de magnésio.

Glicerofosfato de magnésio.

Sais de magnésio do &cido ortofosfdrico.

Lactato de magnésio.

Hidroxido de magnesio.

Oxido de magnésio.

Sulfatode magnésio.

Carbonato ferroso.

Citrato ferroso.

Citrato férrico de amonio.

Gluconatoferroso.

Fumarato ferroso.

Difosfato férrico de sédio.

Lactato ferroso.

Sulfato ferroso.

Difosfato férrico (pirofosfato férrico).

Sacarato férrico.

Ferro elementar (resultante da reducdo por carbonilo,
electrélise ouhidrogénio).

Carbonatocuprico.

Citratocuprico.

Gluconato cuprico.

Sulfato cuprico.

Complexo de cobre-lisina.
lodeto desadio.

lodato de sédio.

lodeto de potassio.

lodato de potassio.

Acetato de zinco.

Cloreto de zinco.

Citrato de zinco.

Gluconato de zinco.

Lactato de zinco.

Sulfato de cromio (I11).
Molibdato de aménio [molibdénio (V1)].
Molibdato de sédio [molibdénio (V1)].
Fluoreto depotassio.
Fluoreto desodio.
Oxidodezinco.

Carbonato de zinco.
Sulfatodezinco.

Carbonato demanganés.
Cloreto de manganés.
Citrato de manganés.
Gluconato de manganés.
Glicerofosfato de manganés.
Sulfatode manganés.
Bicarbonato de sédio.
Carbonato de sodio.

Cloreto desddio.

Citrato de sodio.

Gluconato de sédio.

Lactato desddio.

Hidroxido de sédio.

Sais de sodio do acido ortofosférico.
Bicarbonato de potéssio.
Carbonato depotassio.
Cloreto de potassio.

Citrato de potassio.
Gluconato de potassio.
Glicerofosfatodepotassio.
Lactato de potéassio.
Hidroxido de potéssio.

Sais de potassio do acido ortofosférico.
Selenato de sédio.
Hidrogenosselenitodesédio.
Selenitode sédio.

Cloreto de cromio (111).

MINISTERIO DASEGURANGCA SOCIAL
EDOTRABALHO

Decreto-Lei n.° 137/2003
de 28 de Junho

Nos termos da Lei Orgénica do XV Governo Cons-
titucional, o Ministério da Seguranca Social e do Tra-
balho (MSST) integra todos os servi¢cos e organismos
anteriormente compreendidos no Ministério do Traba-
Iho e da Solidariedade, com excepcédo do Instituto Anté-
nio Sérgio do Sector Cooperativo, o qual transitou para

0 &mbito da Presidéncia do Conselho de Ministros.
A Lei n.°16-A/2002, de 31 de Maio, que alterou o
diplomaque aprovou o Orgcamento do Estado para 2002,
determinou a extincdo, a fusdo e a reestruturacdo de
diversos servi¢os e organismos da Administracdo
Publica, nomeadamente a extingdo do Departamento
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b) Declaragdo, sob compromisso de honra, de que reline
0s requisitos de candidatura estabelecidos pela presente
portaria;

c) Declaragéo, sob compromisso de honra, que assegura
em relacdo a si proprio a independéncia exigida para o
exercicio da funcéo;

d) Documento comprovativo das habilitagdes litera-
rias;

e) Documento comprovativo da formag&o profissional
requerida no curriculum vitae;

f) Caso o requerente exerca as suas fungbes agindoem
nome de pessoa colectiva, documento, emitido pela refe-
rida pessoa colectiva, que explicite as funcdes exercidas
e 0 vinculo existente & data da candidatura.

6.°
Procedimento para a obtencéo da qualificagao

1 — As candidaturas a verificador SGSPAG séo apre-
sentadas anualmente entre 2 de Janeiro e 28 de Feve-
reiro.

2 — A APA avalia as candidaturas, selecciona os can-
didatos admitidos a exame escrito e notifica-os da data e
local de realizacdo.

3 — O presidente da APA nomeia o juri, composto por
um presidente, dois vogais e um suplente, aquem compete

preparar a prova de exame e atribuir as classificacGes.

4 — Aos candidatos que obtenhamclassificagdo supe-
rior a 10 valores, na escala de 0 a 20, é conferida a quali-
ficacéo de verificador SGSPAG.

5 — O certificado de qualificacdo de verificador
SGSPAG é emitido pela APA.

7.0
Validacao da qualificacdo de verificador SGSPAG

1 — Aactividade de verificador SGSPAG, cuja qualifi-
cacdo foi obtida nos termos do artigo anterior, encontra-se
sujeita:

a) A avaliacio anual da sua actuagio mediante o acom-
panhamento de accdes de verificacdo pela APA;

b) A apresentacdo anual, até 30 de Setembro, do rela-
torio da actividade do verificador;

¢) A participacdo e obtencdo de aprovacdo em acgdes
de formacdo bianuais, a realizar pela APA.

2 — A periodicidade das ac¢es de formacao referidas
naalinea anterior pode, por decisdo do presidente da APAe
sempre que tal se justifique, ser alterada, designadamente,
em virtude da publicacdo de nova regulamentacao ou por
necessidade de clarificagdo de conceitos ourequisitosou de
harmonizacdo de procedimentos decorrentes da aplicacdo
da legislacao vigente.

3 — O cumprimento do disposto no n.° 1 carece de
declaracdo bianual de validacéo a emitir pela APA.

4 — A falta de demonstracdo da actividade do verifi-
cador no periodo de dois anos consecutivos determina a
caducidade do certificado de qualificacdo de verificador.

8.0
Incompatibilidade

1 — O verificador SGSPAG néo pode exercer a sua
actividade em instalacfes detidas por operadores com 0s
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quais tenha mantido relacdo laboral ou de prestacdo de
servicos em areas abrangidas pelo regime de prevencao
de acidentes graves que envolvam substancias perigosas
e de limitacdo das suas consequéncias para 0 homem e o
ambiente, nos trés anos que antecedem a actividade de
verificacao.

2 — O verificador SGSPAG que ajaem nome de pessoa
colectiva ndo pode exercer a sua actividade em instalagdes
para as quais esta pessoa colectiva tenha prestado servi¢os
na area da definicdo e implementacéo de sistema de gestao
de seguranca para a prevencdo de acidentes graves nos trés
anos que antecedem a actividade de verificacao.

9.0
Anulacao do certificado de verificador SGSPAG

O presidente da APA pode anular o certificado de veri-
ficador SGSPAG quando ocorra:

a) A prestacdo de falsas declaragdes no @mbito dos pro-
cedimentos de candidatura & qualificagdo e validagdo da
qualificacdo de verificador SGSPAG;

b) A prestacdo de falsas declaracfes nos relatérios que
estd obrigado a elaborar no exercicio da actividade de
verificador SGSPAG;

¢) A condenacdo por sentenca transitada em julgado por
qualquer delito que afecte a honorabilidade profissional ou
punicdodisciplinar por faltagrave em matéria profissional,
se entretanto ndo tiver ocorrido a reabilitagéo;

d) O exerciciodaactividade de verificador SGSPAGem
violagdo ao disposto no n.° 8.° da presente portaria.

MINISTERIO DA AGRICULTURA,
DO DESENVOLVIMENTO RURAL E DAS PESCAS

Decreto-Lei n.° 296/2007
de22deAgosto

O Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de Junho, trans-
pds para o ordenamento juridico interno a Directiva
n. 2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 10 de Junho, relativa a aproximacdo das legislagdes
dos Estados membros respeitantes aos suplementos ali-
mentares comercializados como géneros alimenticios e
apresentados como tais.

O anexo n do referido decreto-lei contém a lista das
substancias vitaminicas e minerais que podem ser utiliza-
das no fabrico de suplementos alimentares.

AAutoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos
(AESA) emitiu recentemente e tornou publicas avaliagbes
cientificas favoraveis para algumas vitaminas e alguns
minerais, que podem ser utilizados no fabrico de suple-
mentos alimentares.

Neste sentido, a Directiva n. 2006/37/CE, da Comis-
sdo, de 30 de Marco, veio alterar o anexo n da Directiva
n.°2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, no
que diz respeito a inclusdo de determinadas substancias.

O Gabinete de Planeamento e Politicas (GPP) é o orga-
nismo do Ministério da Agricultura, do Desenvolvimento
Rural e das Pescas responsavel pelas medidas de politica

relativas a qualidade e seguranca alimentar, nomeada-
mente pela regulamentacdo e controlo dos suplementos
alimentares.
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O fabricante ou o responsavel pela coloca¢do no mer-
cado dos suplementos alimentares, antes de iniciar a sua
comercializacéo, deve informar o GPP.

Cumpre, pois, proceder a transposi¢do da Directiva
n.. 2006/37/CE, da Comissdo, de 30 de Marco, para a
ordem juridica interna, o que determina a primeira altera-
¢do ao Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de Junho, e desig-
nar o GPP como a autoridade competente para autorizar a
introducdo de novas substancias e a colocagdo no mercado
de suplementos alimentares.

Assim:

Nos termos daalineaa)don.’ 1 do artigo 198.°da Cons-
tituicdo, 0 Governo decreta o0 seguinte:

Artigo 1.°
Objecto

O presente decreto-lei transpde para a ordem juridica
interna a Directiva n.° 2006/37/CE, da Comiss&o, de 30 de
Marco, que altera o anexo i da Directivan.® 2002/46/CE,
do Parlamento Europeu e do Conselho, no que diz res-
peito ainclusdo de determinadas substancias, modificando
pela primeira vez o Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de
Junho.

Artigo 2.°
Alteracdo ao Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de Junho
1 — O artigo 3.°do Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de
Junho, passa a ter a seguinte redacgao:
«Artigo 3.°
[--]

) ‘Autoridade competente’ o Gabinete de Planea-
mento e Politicas, organismo responsavel pelas medidas
de politica relativas & qualidade e seguranca alimen-
tar.»

2 — O anexo ndo Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de
Junho, passa a ter a seguinte redaccao:

«ANEXO Il
[.]
A—I.]
1—1.]
2—[.]
3—1.]
4—1[.]

5585

5—1[.]
................ 6_[]
................ 7_[]
................ 8_[]
................ g_[]
.............. lo_FOIatO

11—1[.]
............... 12_[]
............... 13_[]
................ B_[]

Bisglicinato ferroso.
Carbonato cuprico.

Artigo 3.°
Entrada em vigor

O presente decreto-lei entra em vigor no dia seguinte
ao da sua publicacéo.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 28
de Junho de 2007. — José Sécrates Carvalho Pinto de
Sousa — Fernando Teixeira dos Santos — Luis Filipe
Marques Amado — Francisco Carlos da Graga Nunes
Correia — Antdnio José de Castro Guerra — Luis Medei-
ros Vieira— Antonio Fernando Correia de Campos.

Promulgado em 24 de Julho de 2007.
Publique-se.

O Presidente da Republica, AnisaL Cavaco SiLvaA.
Referendado em 26 de Julho de 2007.

O Primeiro-Ministro, José Socrates Carvalho Pinto
de Sousa.



Farmacias

NOME

TERMAL

TRIUNFO

FERREIRA DO VALE
NOVA

CENTRAL

MANUEL JOAQUIM RODRIGUES
MARTINS OLIVEIRA
TEIXEIRA DA SILVA
ALENTEJANA

A MINHA FARMACIA
MACIEIRA
MARQUES

COSTA MACEDO
FATIMA MARQUES
MODERNA

SAUDE LDA.
SERRANO
SANTIAGO MAIOR
PLANICIE

ALGARVE

ARADE

DA SE

MELO

CAMPOS

DOLCE VITA
ALCOITAO

CRUZ NUNES

DA LAPA

DO CALVARIO

DOS LUSIADAS
INTERNACIONAL
LINAIDA

SARAIVA

NIFO

SACOOR

SACOOR DO FORUM DE OEIRAS
BAIAO SANTOS
QUIMIA

SIMOES
CALQUINHA
JANUARIO
TURCIFALENSE
FANZERES

E. FALCAO
ALIANCA

ALIRIO DE BARROS, SUCRS.
AVENIDA

CENTRAL DO PORTO
DO LAGO

FONTE DA MOURA
NACIONAL

QUELJA FERREIRA
S. ROQUE DA LAMEIRA
SA DA BANDEIRA
SALUTAR

DISTRITO
Aveiro
Aveiro
Aveiro
Aveiro
Aveiro
Aveiro
Aveiro
Aveiro
Beja
Braga
Braga
Braga
Braga
Braga
Castelo Branco
Coimbra
Coimbra
Evora
Evora
Faro
Faro
Guarda
Guarda
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto
Porto

Anexo Il1-Farmécias e locais de venda de MNSRM que dispensam medicamentos ao domicilio ou através da Internet

CONCELHO
Anadia
Anadia
Mealhada
Mealhada
Ovar

Ovar

Santa Maria da Feira
Vale de Cambra
Castro Verde
Barcelos
Barcelos
Braga

Vila Verde
Vila Verde
Covilha
Figueira da Foz
Lousa
Alandroal
Evora

Loulé
Portimao
Guarda

Seia
Amadora
Amadora
Cascais
Lisboa

Lisboa

Lisboa

Lisboa

Lisboa

Lisboa

Loures

Oeiras

Oeiras

Oeiras

Sintra

Sintra

Sintra

Torres Vedras
Torres Vedras
Torres Vedras
Gondomar
Matosinhos
Porto

Porto

Porto

Porto

Porto

Porto

Porto

Porto

Porto

Porto

Santo Tirso

MORADA

RUA DOS PLATANOS,EDIF PARQUE, BLOCO 3, LOJAN
RUA CENTRAL

LG. 5 DE OUTUBRO

R. DR. FRANCISCO ANTONIO DINIS, 30
PRACA PRACA REPUBLICA ,47

RUA FERREIRA DE CASTRO 26 B

LARGO DO CRUZEIRO, 71

R. ENG. DUARTE PACHECO, 45

RUA DA SEARA NOVA, 3-A

AV. COMBATENTES DA GRANDE GUERRA, 210
AV. CENTRAL

RUA DE SAO MARCOS, 44

AV DA REPUBLICA N.° 8

RUA RUA DOS BOMBEIROS, N° 50 E 52
PRACA DA LIBERDADE, 20

CENTRO COMERCIAL ATLANTICO, ROTUNDA DO LIMONETE, LOJA 7

LOTEAMENTO DA FLOR DA ROSA, LOTE 2

RUA RUA PRINCIPAL, N.° 2

RUA JOSE ISIDRO TANGANHO, N.° 26

RUA JOSE JOAQUIM SOARES

LG GIL EANES, EDF. GIL EANES, LOTE B - R/C D
RUA BATALHA REIS, BLOCO A -R/C

AV. VISCONDE VALONGO

R ELIAS GARCIA 187

AV. JOSE GARCES, CC DOLCE VITA TEJO, L1 46
ESTRADA NACIONAL 9, CASCAIS SHOPPING, PISO 0, LOJA 0.089
PR DUQUE SALDANHA 14 15

RUA RUA DA LAPA 52 - 54

RUA JOSE DIAS COELHO, N.© 2 -10

URB.ALTO MOINHOS,LOT ALTO MOINHOS RUA C,LJ 1A
RUA RUA DO OURO, 228-230

R FERREIRA BORGES 42-48

R REPUBLICA 86-A

AV COMBATENTES GRANDE GUERRA 64

RUA QUINTA DAS PALMEIRAS 74 A

R DR. JOSE DA CUNHA,N.© 28-A, FORUM OEIRAS
AV CAP ANT. GOMES ROCHA BL 211 34

EST MEM MARTINS 285

AV HELIODORO SALGADO, N°62

RUA DR. GOMES LEAL, N.°1-A/B/C

AV PADRE MANUEL ANTUNES 26

RUA ROGERIO FIGUEIROA REGO 158R/C

R. DR. SEVERIANO, N 280

RUA DO MOINHO DE VENTO, 231-233

RUA DA CONCEICAO, N.° 2

RUA COSTA CABRAL, N.© 240

RUA 1.0 DE JANEIRO, 20

RUA DA VENEZUELA, N 117

RUA ARQUITECTO CASSIANO BARBOSA

AV DA BOAVISTA, N 2895

RUA DA SENHORA DA LUZ, 156

AV FERNAO DE MAGALHAES, N.© 1588

RUA S. ROQUE DA LAMEIRA, N.© 1082

RUA SA DA BANDEIRA, N.° 236 -R/C

R JOSE LUIS DE ANDRADE, N.©16-B

CODIGO POSTAL
3780-541 Anadia
3780-611 Anadia
3050-082 Mealhada
3050-239 Mealhada
3880-141 Ovar
3880-218 Ovar
4500-702 Santa Maria da Feira
3730-254 Vale de Cambra
7780-163 Castro Verde
4750-279 Barcelos
4755-266 Barcelos
4700-328 Braga
4730-240 Vila Verde
4730-752 Vila Verde
6200-753 Covilha
3080-331 Figueira da Foz
3200-085 Lousa
7200-012 Alandroal
7005-687 Evora
8125-209 Loulé
8500-535 Portimao
6300-668 Guarda
6270-486 Seia
2700-317 Amadora
2650-999 Amadora
2765-543 Cascais
1050-094 Lisboa
1200-702 Lisboa
1300-328 Lisboa
1500-467 Lisboa
1100-065 Lisboa
1350-133 Lisboa
2670-470 Loures
1495-034 Oeiras
2780-145 Oeiras
2780-200 Oeiras
2745-245 Sintra
2725-392 Sintra
2710-573 Sintra
2560-331 Torres Vedras
2565-842 Torres Vedras
2565-841 Torres Vedras
4510-554 Gondomar
4450-740 Matosinhos
4050-213 Porto
4200-208 Porto
4300-365 Porto
4000-999 Porto
4100-202 Porto
4150-724 Porto
4150-693 Porto
4350-157 Porto
4350-302 Porto
4000-428 Porto
9999-999 Santo Tirso

URL
http://www.farmaciatermal.pt

http://www.farmaciatriunfo.com

http://farmaciaferreiradovale.blogspot.com/

http://www.farmacianovabalau.com

http://www.farmacentral.pt

http://www.farmaciarodriguesovar.pt

http://www.farmaciamartinsoliveira.com/

http://farmaciaemsuacasa.com

http://farmaciaalentejana.com

http://www.aminhafarmacia.pt

http://www.farmaciademacieira.com

http://farmaciamarquesbraga.pt

http://www.farmcostamacedo.com

http://www.farmaciafatimamarques.pt

http://www.farmaciamoderna-online.com

http://www.farmaciasaude.pt

http://www.farmaciaserrano.com

http://www.farmaciasantiagomaior.com

http://www.farmaciaplanicie.com

http://www.farmacialgarve.net

http://www.farmaciaarade.pt

http://www.farmacia-se.com

http://www.farmaciamelo.com

http://www.farmaciacampos.net

http://farmaciadolcevita.pt

http://www.farmaciaalcoitao.pt

http://www.farmaciacruznunes.com

http://www.farma24.pt

http://www.farmaciacalvario.com

http://www.farmaciadoslusiadas.pt

http://www.farmaciainternacional.pt

http://www.farmacialinaida.com

http://www.farmacia-saraiva.pt

http://www.farmacianifo.com

http://www.farmaciasacoor.com

http://www.farmaciasacoorforum.com

http://www.farmaciabaiaosantos.com/

http://www.farmaciaguimia.com

http://www.farmaciasimoes.pt

http://www.farmaciacalquinha.com

http://www.farmaciajanuario.com

http://www.farmaciaturcifalense.com

http://www.facebook.com/farmaciafanzeres

http://www.farmaciaefalcao.pt

http://www.farmacia-alianca.com

http://www.aliriodebarros.com

http://www.farmacia-avenida.com

http://www.farmaciacentraldoporto.com/

http://farmaciadolago.com/index.php

http://www.fontedamoura.pt

http://www.farmacianacional.pt

http://www.farmaciaqueijaferreira.pt

http://www.farmaciasaoroguedalameira.com

http://www.sadabandeira.com

http://www.farmaciasalutar.com
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DE GRIJO Porto

DIAS Porto
RODRIGUES ROCHA Porto
CARLOS PEREIRA LUCAS Santarém
SANTO ANDRE Setubal
PINHAL DE FRADES Setubal
CODECO, SUCR.

DAS NEVES Viana do Castelo
PAULA FILES Vila Real
CHAVES FERREIRA Vila Real
LUCIO Viseu
FERNANDES Viseu
CONFIANCA Viseu
MARQUES Viseu

Local de Venda de MNSRM

Enetural - Comércio de Produtos Lisboa

Viana do Castelo

Vila Nova de Gaia
Vila Nova de Gaia
Vila Nova de Gaia
Entroncamento
Barreiro

Seixal

Mongao

Viana do Castelo
Chaves

Vila Real
Armamar
Lamego

Viseu

Viseu

cascais

RUA QUINTA DA FABRICA, N 211

Pr. ESCULTOR HENRIQUE MOREIRA, 10
R TENENTE VALADIM, 921

R R ALMIRANTE REIS 32

R. DA QUINTA DOS ARCOS, N.°6-A
RUA DR. RAUL MACHADO N.© 52
LARGO DO LORETO

LUGAR DAS NEVES

AV DE SANTO AMARO, N 26

RUA SANTA SOFIA, N.¢ 5-7

RUA RUA DO OUTEIRO, N.°6
CRUZAMENTO EN 226/RUA SA CARNEIRO
RUA FORMOSA, 10

AV. ALBERTO SAMPAIO, 22

Rua dos bem Lembrados, 141

4415-516 Vila Nova de Gaia
4430-825 Vila Nova de Gaia
4400-326 Vila Nova de Gaia
2330-099 Entroncamento
2830-166 Barreiro
2840-618 Seixal

4950-452 Mongao
4900-445 Viana do Castelo
5400-055 Chaves

5000-680 Vila Real
5110-139 Armamar
5100-344 Lamego
3500-134 Viseu

3510-027 Viseu

2645-471 Cascais

http://farmaciadeqgrijo.com

http://www.farmaciadias.pt

http://www.farmaciarodriguesrocha.com/online

http://www.farmaciacarloslucas.com

http://www.farmaciasantoandre.com

http://www.farmaciapinhalfrades.com

http://www.farmaciacodeco.pt

http://www.farmaciadasneves.pt

http://farmaciapfiles.com

http://www.chavesferreira.pt

http://www.farmacialucio.com/

http://www.farmaciadebritiande.com

http://www.facebook.com/farmaciaconfiancaviseu

http://www.farmaciamarques.com.pt

http://www.enetural.com/pt/
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