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Resumo

Devido as suas propriedades antioxidantes e seqliestrador de radicais
livres, os extratos da alcachofra tém sido usados na medicina popular
como hepatoprotetor, no tratamento de doengas cardiovasculares e na
inibicdo da biossintese do colesterol. Os flavondides e os polifendis
presentes nesses extratos sdo 0s responsaveis por essas agoes.

Abstract

Because of their antioxidant and free radical scavenging properties,
extracts from artichoke have been used in folk medicine as hepa-
toprotective, in the treatment of cardiovascular diseases and in the
inhibition of cholesterol biosynthesis. Flavonoids and polyphenols
present in these extracts are responsible for such actions.

Introducgao

Cultivada e empregada com finalidades terapéuticas pelos antigos
egipcios, gregos e romanos, a alcachofra apresenta propriedades co-
lagoga, colerética, antiespasmddica, antidispéptica, hepatoprotetora e
antitrombdtica bem descritas na literatura.

Considerado um vegetal de baixo valor calérico, rico em fibras e ferro,
baixo teor de gordura, e por conter carboidratos, em sua maioria, for-
mados pela inulina, é, desta forma, indicado em dietas de diabéticos e
pessoas com constipagao intestinal e obesidade. Devido a sua riqueza
nutricional, a alcachofra também é recomendada como antianémico.
Na Franca, a legislagao permite a utilizagdo de folhas de plantas, da
droga moida ou extratos hidroalcodlicos como suplemento alimentar
com as indicagdes ‘tradicionalmente usada como colerético e colagogo
e para promover a eliminagao renal de agua’ (ALONSO, 2004; CARVA-
LHO et al., 2003; BLUMENTHAL, 2000; WEISS; FINTELMANN, 2000;
GARCIA, 2000; PDR, 1998; BOTSARIS, 1997; NEWALL et al., 1996).
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Parte usada

A droga consiste das folhas de Cynara scolymus L.
(Asteraceae).

Distribuicdo geografica

A alcachofra é uma planta de porte herbaceo, nativa
do Mediterraneo e norte da Africa, sendo possivel-
mente originada a partir de espécies selvagens, tais
como Cynara cardunculus e Cynara horrida, naturais
da flora daquelas regides (ALONSO, 2004; BLUMEN-
THAL, 2000; WEISS; FINTELMANN, 2000; PDR,
1998;BOTSARIS, 1997; NEWALL et al., 1996).

Descricao macroscopica

Planta herbacea perene, podendo atingir 1Tm. de al-
tura; caule estriado ou sulcado, folhas pinatifadas,
carnosas, pubescentes, denteadas e muito grandes
(50 cm de comprimento e 25 cm de largura) com
espinhos. A superficie superior € marrom-esverde-
ada e a inferior branco-acizentada, densamente co-
berta por espinhos. Peciolo longo, com 1 cm de es-
pessura. As flores sdo azuis com grandes bréacteas
inermes ou sub-inermes; carnosa na base, verdes
ou vermelhas, formando capitulos muito grandes
(ALONSO, 2004; BRITISH PHARMACOPOEIA,
1996; PIO CORREA, 1984).

Constituintes quimicos principais

Devido a instabilidade dos metabdlitos secundérios
presentes nos extratos da alcachofra e responséaveis
pelas suas atividade terapéuticas, diversos métodos
analiticos foram desenvolvidos para a determinacao e
separagdo desses componentes, como a cromatogra-
fia de camada fina (TLC), cromatografia de fase re-
versa acoplada a cromatografia de liquida de alta per-
formance (RP-HPLC) (ADZET E PUIGMACIA, 1985;
SANCHEZ -RABANEDA et al., 2003; SEVCIKOVA
et al., 2002; SCHUTZ et al., 2006a). Sevcikova et al.
(2002) também argumentam que a TLC apresenta
baixa resolugdo ou uma pequena reprodutibilidade
e que; embora RP-HPLC apresente alta eficiéncia e
reprodutibilidade adequada, as colunas cromatogra-
ficas séo caras e utilizam grandes quantidades de
solventes. Para superar esses problemas, Sevcikova
e colaboradores propuseram a cromatografia micelar
eletrocinética capilar (MEKC) para a anélise do extra-
to da alcachofra. Esta técnica permitiu uma separa-
céo eficiente, andlise rapida, baixo custo de corrida e
0 uso de solventes aquosos em vez de alcodlicos.
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Os principais constituintes quimicos da alcachofra
séo os polifendis, principalmente os flavondides.
Schiitz e colaboradores (2004) identificaram e quan-
tificaram, por HPLC e espectrometria de massa, 22
metabdlitos secundarios presentes na alcachofra,
sendo 11 acidos cafeolquinicos (4cido cafeico, qua-
tro &cido monocafeoilquinicos, o &cido dicafeoilqui-
nico e 5 de seus derivados) e 8 flavondides (trés
derivados da luteolina, 3 da apigenina, 1 da narige-
nina e a nariritina). Apigenina 7-O-glucoronideo foi o
principal flavondide encontrado em todas as amos-
tras, enquanto que o acido 1,5-cafeoilquinico repre-
sentou o principal acido hidroxicindmico isolado do
‘coracgéo’da planta. Por outro lado, a cinarina (acido
1,3-di-O-cafeoilquinico foi o componente predomi-
nante no suco devido a isomerizacéo ocorrida duran-
te a extragdo. Durante o processo de industrializa-
céo da alcachofra ocorre perda consideravel de ma-
terial na forma de residuo que pode atingir 60% do
material colhido. SANCHEZ-Rabaneda et al. (2003)
identificaram 45 substéncias fendlicas presentes
nesses residuos, sendo que 33 foram isoladas pela
primeira vez dos residuos ou da propria alcachofra
como o acido gélico, o &cido protocatéico, a escule-
tina, o acido p-cumarico, uma série de derivados da
quercitrina como a rutina, o hiperosideo, a aviculari-
na, além da prépria quercitrina, além de novos deri-
vados da luteolina. Numa determinacéo quantitativa
dos componentes fendlicos de suplementos dieté-
ticos e de fitomedicamentos da alcachofra, Schiitz
et al. (2006b) puderam determinar a presenga ma-
joritaria do acido clorogénico em todas as amostras
estudadas (exceto no suco das flores frescas), de
derivados da apigenina, dos acidos mono- e di-ca-
feoilquinicos, luteolina e naringenina.

Polifendis: &cido 5-O-cafeoilquinico (4cido clorogé-
nico), o &cido 1,5-O-dicafeoilquinico (1,5-CQA), o
acido 1,3-O-dicafeoilquinico (cinarina) (SEVCIKO-
VA et al., 2002). A presencga dos acidos cafeico e
clorogénico, da cinarina, do cinarosideo, do esco-
molisideo, de mono- e di- derivados do é&cido ca-
feoilquinicos é relatada por uma série de autores
(ADZET; PUIGMACIA, 1985; HINOU et al., 1985;
NOLDIN et al., 2003; PANIZZI; SCARPATI, 1954;
SANCHEZ-RABANEDA et al., 2003; SCHUTZ et
al., 2006a, 2006b; WANG et al., 2003).

Flavondides: narirutina, luteolina-7-O-rutinosideo,
luteolina-7-O-glucosideo,  apigenina-7-O-rutinosi-
deo, apigenina-7-O-glucosideo. A presenca desses
flavonéides nas folhas da alcachofra foi descrita por
diversos autores (ADZET;, PUIGMACIA, 1985; HlI-
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NOU et al., 1985; NOLDIN et al., 2003; SANCHEZ-
RABANEDA et al., 2003; SCHUTZ et al., 2004,
2006a, 2006b; WANG et al., 2003).

Sesquiterpenos: cinaropicrina, aguerina B, e gro-
sheimina. Sesquiterpenos glicosideos: cinarascolo-
sideos A, B e C (SHIMODA et al 2003). NOLDIN
et al., (2003), também conseguiram obter a cinaro-
picrina de alcachofra cultivada no Brasil.

Triterpenos: O lupeol foi obtido pela primeira da
alcachofra por Noldin e colaboradores (2003); ta-
raxasterol e B-taraxasterol (fitosterdis) (ALONSO,
2004).

Composicéao alimentar por 100 g: calorias 49, pro-
telnas 2,4 g, lipideos totais, 0,1 g, hidratos de car-
bono 9,5 g, fibra 2 g, agua 82,5 g, colesterol 0 g,
sbédio 47 g, potéssio 350 g, fésforo 130 g, calcio 53
g, ferro 1,2 mg, provitamina A 17 ug, vitamina E 0,2
mg, tiamina 0,14 mg, riboflavina 0,01 mg, niacina 0,9
mg, vitamina C 8 mg, cobre 320 ug, manganés 380
ug, magnésio, sédio, acido silicico, acido fosférico
(ALONSO, 2004; PIO CORREA, 1984).

Outros: Séo encontrados ainda na alcachofra: &ci-
dos alifaticos (citrico, fumarico, lactico, maélico,
succinico), enzimas (catalase, oxidase, peroxida-
ses, cinarase, ascorbinase, protease), carboidratos
(inulina), sais minerais, taninos, mucilagens, éleos
essenciais (muuroleno, B-selineno, alfa-humule-
no, humuleno), pectina, galactosamina (ALONSO,
2004). Além dos componentes mencionados acima,
Schiitz e colaboradores (2006a) identificaram uma
série de derivados das antocianina-cianidinas na
alcachofra.

Farmacologia
Atividade antimicrobiana

Os extratos cloroférmico, etandlico, butandlico e de
acetato de etila das folhas, cabeca, e do talo dessa
planta apresentaram atividade antifingica e anti-
microbiana contra as bactérias Candida albicans,
Candida lusitaniae, Agrobacterium tumefaciens,
Micrococcus luteus, Escherichia coli, Salmonella
typhimurium, Pseudomnonas aeruginosa, Bacilus
subtili; e antifingica contra Staphylococcus au-
reus, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces
carlsbergensis, Aspergillus niger, Penicillium oxa-
licum, Mucor mucedo, e Cladosporium cucumeri-
num em diferentes graus de inibicdo de acordo com
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o solvente e a parte da planta utilizada. O &cido
clorogénico, a cinarina, a luteolina-7-rutinosideo e
o cinarosideo apresentaram as maiores atividades,
sendo mais ativas contra os fungos do que contra
as bactérias. A concentragao inibitéria minima ficou
entre 50 e 200 pug/mL (ZHU et al., 2004, 2005).

Atividade gastrintestinal

O uso tradicional do extrato da alcachofra em gastro-
enterologia se deve a sua agao antidispéptica que é
mediada pela sua atividade colerética. Rodriguez et
al. (2002) verificaram um aumento significativo no flu-
xo da bile, contribuindo assim para a redugéo do co-
lesterol, em ratos Wistar machos tratados durante 7
dias consecutivos com extrato de folhas da alcachofra
(100, 200, 400 mg/kg) contendo 1,5% de acido ca-
feoilquinico (medido como &cido clorogénico) e 0,5%
de flavonoides (medido como luteolina-7-glucosideo).
O resultado foi significativamente melhor do que o
obtido com o acido diidrocélico, uma droga colerética
conhecida que aumenta o fluxo da bile. Emendorfer e
colaboradores (2005a, 2005b) verificaram a atividade
antiespasmadica (idem) da alcachofra. A fragao diclo-
rometano foi a mais promissora com uma IC, de 0,93
mg/mL. O seu componente principal, o sesquiterpeno
cinaropicrina, apresentou uma poténcia semelhante a
da papaverina, um antiespasmodico bem conhecido
e 14 vezes mais potente que a fragdo total, com uma
IC,, de 0,065 mg/mL (EMENDORFER et al., 2005b).
Wegener e Fintelmann (1999) identificaram os flavo-
nbides e os derivados do acido cafeoilquinico como
sendo os responséveis pela eficacia do extrato da al-
cachofra no tratamento de complicacbes digestivas
como perda de apetite, ndusea e dores abdominais.

A alcachofra também tem sido utilizada com suces-
so por pacientes portadores da sindrome do intesti-
no irritado (BUNDY et al., 2004; HOLTMANN et al
2003; MARAKIS et al., 2002, WALKER et al., 2001).
Holtmann et al. (2003), realizaram um estudo envol-
vendo 244 pacientes portadores de dispepsia (129
dos quais tratados com extrato de alcachofra e 115
com placebo). Os voluntarios receberam 320 mg do
extrato duas vezes por dia durante seis semanas. Os
resultados mostraram uma melhora significativa no
alivio dos sintomas da doenca para aqueles que rece-
beram o extrato. Em um estudo envolvendo 208 indi-
viduos portadores da sindrome do intestino irritado,
Bundy et al. (2004), relataram uma sensivel melhora
(26,8%) apds a utilizagdo do extrato das folhas de
alcachofra. J& no estudo realizado por Walker et al.
(2001), 96% dos pacientes tratados apresentaram
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uma melhora apés a administracdo do extrato. Os
sintomas da dispepsia também podem ser tratados
com o mesmo extrato, como relatado por Marakis et
al. (2002). Esses autores observaram uma redugéo
de 40% nos sintomas de dispepsia em 526 pacientes
(454 dos quais completaram o tratamento) tratados
durante 2 meses com extrato da planta contendo um
minimo de 0,3% de flavondides (calculado como lu-
teolina-7-glucosideo) e 2,4% de &cidos cafeoilquini-
co (calculado como &cido clorogénico). Cada um dos
participantes recebeu 1 ou 2 cépsulas de 320 mg
diariamente. Esses resultados confirmam o uso po-
pular da alcachofra nos problemas gastrintestinais.

Atividade antivirus

McDougall et al. (1998), Zhu et al. (1999) e King
et al. (1999) relataram a atividade anti-HIV da alca-
chofra através da inibicdo da enzima HIV integrase,
o que impede a replicagéo do virus em células de
cultura. A concentragéo para a inibicdo da enzima é
de 150-840 nM e entre 2 e 12 uM para a replicagéo.
Os acidos dicafeoilquinicos (e seus derivados) séo
os responséaveis por esta agado. KING et al., (1999)
demonstraram que a porcao biscatecol dos acidos
€ necesséria para a inibicdo da enzima, enquanto
qgue pelo menos um grupo carboxila livre para a
atividade anti-HIV. Slanina e colaboradores (2001)
apresentaram um método para a preparacgéo da ci-
narina (acido 1,3-cafeoilquinico), substéncia capaz
de inibir a replicagdo do HIV em células MT-2.

Atividade hepatoprotetora

Adzet et al., (1987) testaram a capacidade hepa-
toprotetora da cinarina, da luteolina-7-glucosideo
e dos acidos clorogénico, isoclorogénico, cafeico e
quinico e concluiram que apenas a cinarina e em me-
nor proporgao o &cido caféico exerceram um efeito
protetor contra a toxicidade produzida por CCl, em
hepatdcitos de ratos. Wegener e Fintelmann (1999)
também observaram resultados semelhantes.

Atividade no sistema cardiaco

Dados epidemiolégicos mostram uma pequena inci-
déncia de doencas coronarianas no Mediterraneo, o
que esta relacionado a dieta da populacéo daquela
regiéo, onde o consumo de vegetais, entre os quais
o de alcachofra, é elevado. Na Franca, apesar do
alto consumo de alimentos gordurosos, o indice de
doencas cardiacas também é pequeno. Este fato é
conhecido como ‘o Paradoxo Francés' e tem sido
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atribuido ao consumo de vinho tinto naquele pais.
Tanto os vegetais como o vinho tinto, sdo ricos em
flavonéides. Como foi mencionado na secéo anterior,
polifendis e flavondides séo os principais constituin-
tes da alcachofra e as suas propriedades antioxidan-
tes séo responséaveis pelas suas atividades terapéu-
ticas, principalmente no combate a aterosclerose e a
hipercolesterolemia (BROWN; RICE-EVANS, 1998;
CAl; HARRISON, 2000; ENGLISCH et al., 2000;
GEBHARDT 1997, 1998, 2001, 2002; GRANDE et
al., 2004; HECKERS et al., 1977; JIMENEZ-ESCRIG
et al., 2003; LIETTI, 1977; LUPATTELLI et al., 2004;
SHIMODA et al., 2003; SPERONI et al., 2003; ZA-
POLSKA-DOWNAR et al., 2002).

Em 1977, Lietti desenvolveu um trabalho in vivo usan-
do extratos de alcachofra e 17 ratos machos (10 dos
quais serviram como controle e 7 tratados com extra-
to de alcachofra). Foram utilizados os extratos purifi-
cados (contendo 46% de acidocafeoilquinico, medido
como &cido clorogénico) e o bruto (contendo 19% de
&cidocafeoilquinico, medido como acido clorogénico).
O extrato purificado administrado em doses diérias
de 100 mg/kg, por via intraperitoneal, reduziu de
maneira significativa o nivel do colesterol no plasma.
Ficou também demonstrado que os responsaveis pela
agéo colerética sdo os acidos monocafeoilquinicos e
ndo a cinarina (acido 1,5-dicafeoilquinico) como se
acreditava. Na mesma época Heckers et al., (1977)
testaram a cinarina (doses de 250 e 750 mg/dia) du-
rante 3 meses, em 17 pacientes portadores de hiper-
lipoproteinemia e verificaram que as concentracoes
de colesterol e triglicerideos, nao sofreram altera-
cbes significativas durante o tratamento. Estudando
o efeito do extrato aquoso das folhas de alcachofra
em hepatdcitos de ratos, Gebhardt (1998) concluiu
gue o mesmo € capaz de inibir a biossintese do coles-
terol hepético de maneira bifasica, sendo o cinarosi-
deo e a aglicona luteolina os principais responséveis
por esta inibicdo. Lupatteli et al., (2004) realizaram
estudos semelhantes em seres humanos avaliaram
18 individuos moderadamente hiperlipémicos (LDL
colesterol > 130 < 200 mg/dL e/ou triglicerideos
>150 < 250 mg/dL) de ambos os sexos, com idade
entre 35-60 anos e 10 individuos hiperlipémicos. Apds
o tratamento com a alcachofra (20 mL/dia durante
seis semanas) houve uma reducéo acentuada tanto
no colesterol total como no LDL colesterol, o que in-
dica uma capacidade do vaso se dilatar. Depois do
tratamento, foi constada uma pequena diminuigédo no
colesterol HDL e um aumento de cerca de 6% nos
triglicerideos. Resultados referentes a diminuigéo da
biossintese do colesterol foram apresentados por Ge-
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bhardt (1997, 1998, 2001), Grande et al. (2004), Ji-
ménez-Escrig et al. (2003), Zapolska-Downar et al.
(2002) e ENGLISCH et al. (2000) avaliaram a efica-
cia e a tolerabilidade do extrato seco da alcachofra
e do extrato aquoso de tabletes contendo extrato da
planta (CY 450) no tratamento da hiperlipoproteine-
mia em comparagéo com placebo em 145 individuos.
Mudancas no colesterol total e no colesterol LDL no
final do tratamento evidenciaram uma superioridade
estatistica significativa no extrato seco da alcachofra
sobre o placebo. A diminuigéo do colesterol total foi
de 18,5%, comparada com 8,6% do grupo placebo. O
LDL colesterol no grupo CY 450 sofreu uma diminui-
céo de 22,9% comparado com 6,3% do placebo. Os
resultados desse estudo mostram que os tabletes
contendo extrato seco de alcachofra podem ser usa-
dos no tratamento da hiperlipoproteinemia e, assim,
prevenir aterosclerose (o correto é aterosclerose e
nao aterosclerose) e doencas coronarianas.

Uma vez que as preparagdes comerciais da alcacho-
fra podem diferir nas suas atividades terapéuticas
Speroni et al. (2003) examinaram e compararam os
efeitos de quatro amostras comerciais da alcachofra
no fluxo biliar e na capacidade antioxidante em ra-
tos machos. Dois grupos, cada um com seis animais,
receberam (via oral) 40 e 80 mg/kg de é&cido clo-
rogénico, correspondente ao contetdo de derivados
do acido cafeoil em 1 e 2 g/Kg do terceiro extrato.
Além disso, cada grupo recebeu também 0,005 e
0,01 mg/Kg de cinarina, correspondente ao conte-
Gdo de 1 e 2 g/kg do primeiro extrato. A cinarina e
o &cido clorogénico, administrados em estado puro,
nao apresentaram atividade colerética nas doses
testadas. Os resultados mostraram que os extratos
com maior contetdo de derivados fendlicos apresen-
taram uma protecao maior do figado assim como na
capacidade antioxidante. Por outro lado, a adminis-
tragéo do acido clorogénico em doses equivalentes
as presentes no extrato, ndo mostrou atividade cole-
rética ou protetora. E provavel, portanto, que os de-
rivados cafeoilicos exergam um papel nas atividades
terapéuticas da alcachofra quando administrados in
vitro, mas nao isoladamente. O extrato das folhas da
alcachofra é capaz nao apenas de aumentar o fluxo
biliar, ao reduzir o nivel do colesterol, mas também
de restabelecer este fluxo quando o mesmo ¢ inibi-
do. Esses efeitos séo exercidos pela luteolina e em
menor grau pela luteolina-7-0-gluscosideo, enquan-
to o &cido clorogénico e o acido 1,5-dicafeoilquini-
co sdo quase ineficientes. Os efeitos citotdxicos s6
foram observados com doses elevadas (<1mg/mL)
(GEBHARDT, 1998, 2001).
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Brown e Rice-Evans (1998) examinaram as proprie-
dades do extrato da alcachofra rico em luteolina, tam-
bém observaram uma diminuicéo na oxidagéo do LDL
de maneira dose dependente. A aglicona pura, luteo-
lina (1 uM) demonstrou uma eficiéncia semelhante a
20 vezes maior do que o extrato bruto na inibicao da
peroxidacao de lipideos. Acho que assim fica melhor:
A luteolina pura demonstrou uma eficiéncia 20 vezes
superior ao do extrato bruto na inibicdo da peroxida-
céo de lipideos. A luteolina-7-O-glicosideo também
apresentou uma reducdo dose-dependente, porém
menos eficaz que a do luteolina.

Farmacocinética e Farmacodinamica

A aterosclerose é uma patologia complexa produzida
pelo stress oxidativo, disfungdo endotelial e inflama-
céo. A disfuncao endotelial; que é caracterizada pela
perda da biodisponibilidade do éxido nitrico, € a pri-
meira etapa da aterosclerose e a sua principal com-
plicacdo e existem evidéncias sobre o envolvimento
do stress oxidativo no inicio e na manutencédo da
doenga. O stress oxidativo é definido como o dese-
quilibrio entre a producéo local de espécies reativas
de oxigénio (ERO) e mecanismos antioxidantes. As
EROs séo subprodutos de diversas enzimas cujas ati-
vidades séo expressas e controladas pelas citocinas
e fatores de crescimento (BANDYOPADHYAY et al.,
2004; ZAPOLSKA-DOWNAR et al., 2002). Acredi-
ta-se que, a oxidagado do LDL pelas espécies reati-
vas de oxigénio seja um passo primordial no inicio e
progressao da doenca (ROSS, 1999). Estas espécies
reativas de oxigénio (EROs) séo produzidas em todas
as células aerdbicas, sendo constituidas de molécu-
las muito pequenas, como € o caso do &nion supero-
xido (O,), do radical hidroxila (OH), do perdxido de
hidrogénio (H,0,), do &cido hipocloridrico (HCIO) e
do o6xido nitrico (NO). A producao excessiva de EROs
pode superar o mecanismo de defesa enddgena an-
tioxidante, levando a oxidagdo de macromoléculas
como DNA, proteinas, carboidratos e lipideos. Essa
condigéo € conhecida como stress oxidativo; o qual
esté envolvido na patogenia de doencas cardiovascu-
lares, incluindo a hipercolesterolemia,_aterosclerose,
(é aterosclerose) hipertenséo, diabetes e doengas da
pele; podendo ainda provocar danos no DNA (BER-
RA et al., 2006; CAl; HARRIISON, 2000; GUARATINI
et al., 2007). Normalmente, o organismo tem as de-
fesas naturais contra as ROS através de mecanismos
enzimaticos e nao enzimaticos. Entre os primeiros en-
contram-se a superoxido desmutase, a catalase, glu-
tationa peroxidase. Os mecanismos ndo enziméaticos
incluem o selénio, a vitamina E, a vitamina C, o beta-
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caroteno, o &cido Urico, a coenzima Q, , (ubiqtiinona) e
os flavonéides (BANDYOPADHYAY et al., 2004).

As substéncias antioxidantes podem limitar o
stress oxidativo e restaurar as funcbes endoteliais
(SCHULZ et al., 2004). Entre elas encontram-se os
flavonoides. Os flavondides sdo um grupo hetero-
géneo de metabolitos secundéarios encontrados em
diversas partes dos vegetais (folhas, flores, caules,
ramos, raizes e frutos) protegendo-os dos raios ul-
travioleta, do ataque de insetos, fungos e microor-
ganismos, atuando ainda na atragao de polinizado-
res, na pigmentagao, no controle da agdo hormonal,
inibidores de enzimas, antioxidantes e na alelopa-
tia. Dentro deste grupo existem subgrupos como
flavonas, flavonéis, flavanonas, isoflavondides, ne-
oflavonéides, biflavondides, flavanas, flavanonas,
flavonas, chalconas, auronas e antocianinas. Do
ponto de vista terapéutico, eles podem atuar como
agentes antivirais, antiinflamatorios, antioxidantes,
antitumorais e ainda na atividade hormonal e so-
bre a permeabilidade capilar. Existem atualmente
mais de 4.200 dessas substancias (ZUANAZZ| e
MONTANHA, 2003). Os flavonoéides sdo capazes
de inibir a oxidagéo do LDL através de uma série de
mecanismos: 1) seqliestro de radicais livres agindo
como agentes redutores; 2) quelagao de ions me-
télicos de transigao, portanto reduzindo a geracéao
de radicais livres; 3) sparing da vitamina E, e dos
carotendides no LDL, protegendo-o da oxidacéo;
4) favorecendo a acédo das serum-paraoxonases,
assim antagonizando a peroxidacdo de lipideos
(FUHRMAN; AVIRAM 2001).

A atividade antioxidante dos flavondides estéa ob-
viamente ligada a sua estrutura e pode ser determi-
nada pelos seguintes fatores: (1) reatividade como
agente doador de H ou de elétrons, (2) estabilidade
do radical flavonil formado, (3) reatividade frente a
outros antioxidantes, (4) capacidade de quelar me-
tais de transicdo e (5) solubilidade e interacdo com
as membranas. Ao mesmo tempo, a sua capacidade
de sequestrar radicais livres esta diretamente ligada
ao seu potencial de oxidagédo e das espécies a serem
seqliestradas, sendo que quanto menor o potencial
de oxidagao dos flavondides, maior é a sua capaci-
dade como sequiestrador de radicais livres (BARREI-
ROS et al., 2006).

Zapolska-Downar et al. (2002) verificaram que os
extratos etandlico e aquoso das folhas de alcacho-
fra inibem o stress oxidativo de maneira dose-de-
pendente e tempo dependente. A inibicdo também
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depende da velocidade de produgdo das ERO. O
extrato da alcachofra foi capaz de neutralizar a pro-
ducdo de ERO. Nas células endoteliais, o extrato
etandlico (50 pg/mL) reduziu a produgado de ERO
induzida por LDL oxidado em 60%, enquanto que
com o extrato aquoso (50 pg/mL) a redugéo foi
de 43%. As propriedades da alcachofra observa-
das por Zapélska podem ser explicadas através da
acéo antioxidante de seus constituintes, como os
flavondides, principalmente luteolina e seus deriva-
dos, e os éacidos hidroxicindmicos, que séo eficien-
tes doadores de hidrogénio.

Lupatteli et al. (2004) avaliaram 18 individuos mo-
deradamente hiperlipémicos (LDL colesterol > 130
< 200 mg/dL e/ou triglicerideos >150 < 250mg/
dL) de ambos os sexos e 10 individuos hiperlipémi-
cos. Apos o tratamento com a alcachofra (20 mL/
dia durante seis semanas) houve um aumento nos
triglicerideos e uma reducéo no colesterol total e
no LDL colesterol. A protecéo conferida pelo extra-
to de alcachofra contra o stress oxidativo induzido
por hidroperoéxido foi demonstrada por GEBHARDT
(1997). A oxidacdo do LDL pode ser diminuida por
esse extrato. O extrato de alcachofra pode reduzir
o risco de aterosclerose por dois mecanismos: 1)
impedindo a oxidacéo das lipoproteinas do sangue e
2) reduzindo os niveis de colesterol no sangue. Ge-
bhardt (1998) verificou a inibicdo da biossintese do
colesterol em cultura de hepatécitos de ratos com
o extrato aquoso de folhas de alcachofra a partir do
acetato-C'4, sendo a luteolina a principal responsé-
vel por esse efeito seguida do cinarosideo, do &ci-
do clorogénico, do acido caféico e da cinarina. Os
efeitos citotdxicos sé foram observados com doses
elevadas (<1mg/mL). De acordo com esse autor,
a inibigdo ocorre ao nivel da enzima hidroximetilglu-
tarico-CoA-redutase, uma vez que a substituicdo
do acetato-C'* pelo mevalonato-C', impediu a ini-
bicao. Posteriormente, esse mesmo autor verificou
que doses elevadas do extrato metandlico produ-
ziam moderadamente o mesmo efeito em células
HepG2. Uma vez que o cianorisideo é o principal
glicosideo do extrato, tanto esse componente como
a sua aglicona luteolina, foram testados. Como re-
sultado, ficou demonstrado que a alcachofra reduz
a biossintese do colesterol de maneira indireta. A
atividade do extrato bruto da alcachofra contra o
stress oxidativo em leucdcitos humanos foi avalia-
da por Perez-Garcia et al. (2000). Esses autores
também observaram a atividade a atividade dose-
dependente da cinarina, dos acidos caféico e cloro-
génico e da luteolina nesse sentido.
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O oxido nitrico produzido pela enzima éxido nitrico
sintase (eNOS) representa um principio antitrombo-
tico e antiaterosclerose (é aterosclerose). Portanto,
um aumento na expressao dessa enzima pode ofere-
cer uma protegdo contra doengas cardiovasculares.
Em células EA.hy 926, uma linha de células derivadas
da veia umbilical endotelial humana, o extrato de fo-
lhas da alcachofra aumentou a atividade da eNOS.
Uma subfracéo orgénica do extrato foi mais potente
do que o extrato bruto, enquanto que a subfragdo
aquosa nao teve efeito. A producdo de NO aumen-
tou com ambos os extratos. Os é&cidos cafeoilquini-
cos e os flavondides representam os dois principais
grupos de constituintes do extrato da alcachofra.
Os flavonodides luteolina e cinarosideo aumentaram
a produgdo da enzima, enquanto que os efeitos dos
acidos cafeoilquinicos cinarina e é&cido clorogénico
foram nulos. Assim, além da capacidade de reduzir a
taxa de lipideos da sua propriedade antioxidante, um
aumento na eNOS pode contribuir na prevencédo de
doencas cardiovasculares. O éxido nitrico € um po-
tente vasodilatador, contribuindo para o controle da
pressao arterial. O bloqueio da sintese do NO pro-
voca vasoconstricao periférica e elevagéo da pres-
séo arterial. Além do seu efeito vasodilatador, o NO
protege os vasos sanglineos da trombose, inibindo a
agregacéo plaquetéria e a adesdo. Além disso, o NO
endotelial apresenta diversas atividades antiateros-
clerose: 1) impede a adeséo de leucdcitos ao endo-
télio vascular e a migracao de leucocitos na parede
vascular; 2) diminui a permeabilidade do endotélio,
reduz o influxo de lipoproteinas e inibe a oxidagao do
LDL; 3) inibe a sintese do DNA, a mitogénese e a
proliferacdo de células do musculo vascular liso. O
extrato de alcachofra também estimula a produgdo
vascular de 6xido nitrico. Os constituintes ativos res-
ponséveis pela regulacao da eNOS estao presentes
na fragao orgénica, rica em polifendis, principalmente
acidos cafeoilquinicos (cinarina e acido clorogénico)
e flavondides (luteolina e apigenina) (LI et al., 2004).
A produgédo/disponibilidade da funcao vasorela-
xante do oxido nitrico (NO) desempenha um papel
importante no desenvolvimento do stress oxidativo
da disfungdo endotelial (CAl e HARRISON, 2000).
As espécies reativas de oxigénio podem inativar di-
retamente o NO, modular fungdes protéicas e atuar
como sinalizadores de moléculas celulares. A agéo
deste gas na vasoprotegao esta associada a: (1) ma-
nutencéo do tonus vascular, (2) regulacéo da pressao
sanglinea, (3) prevengéo da agregacéo plaquetaria,
(4) inibicao da adesao de mondcitos e neutrofilos ao
endotélio vascular, (5) efeito antiproliferativo e (6)
efeito antioxidante (DUSSE et al., 2003).
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BROWN e RICE-EVANS (1998) examinaram as pro-
priedades do extrato rico em luteolina presentes na
alcachofra como agentes sequetradores de radicais
livres, através da sua capacidade de evitar a oxidagao
do LDL mediata por Cu?*. O extrato da alcachofra
retarda esse processo de maneira dose-dependen-
te. As propriedades quelantes do cobre da luteolina
e da luteolina-7-O-glicosideo, sugerem um papel da
quelagado nos efeitos antioxidantes do extrato. Os
flavondides presentes no extrato atuam como doado-
res de hidrogénio e quelantes de ions metalicos. As
funcoes do NO sdo complexas e antagénicas. O NO
pode ser benéfico ou potencialmente toxico depen-
dendo de sua concentracéo ou depuragao tecidual.
E como uma ‘faca de dois gumes’ na expresséo de
Schmidt e Walter (1996). Ele pode atuar como neu-
rotransmissor, na regulagdo da pressdo sanguinea e
como agente citotéxico. No sistema cardiovascular a
principal fungao do dxido nitrico é no controle de ade-
séo dos elementos sanguineos (leucdcitos e plaque-
tas) a parede do endotélio (BARRETO et al., 2005;
BECKMAN et al., 1996; DUSSE et al., 2003; FLORA
FILHO; ZILBERSTEIN, 2000; QUEIROZ; BATISTA,
1999). Uma alteragao nos niveis de concentragéo do
NO (deficiéncia ou excesso) pode provocar uma série
de processos patolégicos. A sua deficiéncia pode ha-
ver hipertensdo, angina ou impoténcia. Nesse caso,
o uso de doadores de NO pode aumentar a sua dis-
ponibilidade. Por outro lado, a superprodugao pode
causar inflamagdes severas, choque circulatério ou
infarto. Utilizam-se ent&o inibidores da NO sintase,
enzima responséavel pela sua producéo (BARRETO et
al., 2005). Para a maioria dos autores, o NO é uma
molécula de vida curta e altamente reativa, mas para
BECKMAN e KOPPENOL (1996) essa descrigéo é
incorreta. Para eles, o NO é menos reativo e toxico
em concentragdes bioldgicas relevantes do que as
experiéncias in vitro sugerem. A toxicidade do NO é
modesta, mas é potencialmente aumentada através
da reagdo com o anion superdxido, produzindo o po-
deroso oxidante peroxinitrito (ONOO"). O NO seria o
lado bom, o superéxido o lado mau e o peroxinitrito o
lado feio do sistema.

A fim de examinar a participagdo nao apenas dos
constituintes presentes na alcachofra, mas também
dos seus metabdlitos. Wittemer e Veit (2003) estu-
daram o metabolismo de alguns desses componentes
(4cidos mono- e dicafeoilquinicos): 4cido caféico e fla-
vondides (luteolina-7-O-glucosideo). Os pesquisado-
res administraram dois extratos A e B a 14 individuos
sadios. O extrato A continha o &cido cafeoilquinico
(equivalente a 107,0 mg de éacido caféico e luteoli-
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na glicosideo equivalente a 14.4 ,mg de luteolina),
enquanto que o extrato B continha o &cido cafeoil-
quinico (equivalente a 153,8 mg de éacido caféico e
luteolina glicosideo equivalente a 35,2 mg de luteo-
lina). A anélise do plasma e da urina ndo mostrou a
presenca dos polifendis e acidos fendlicos presentes
no extrato. Entretanto, o &cido caféico, os seus deri-
vados metilados (acido ferdlico e isoferulico), e seus
produtos de hidrogenacéo (acidos dihidrocaféico e
diidroferdlico) foram identificados como metabdlitos
derivados dos acidos cafeoilquinicos. Em um estudo
anterior, Rechner et al. (2001) chegaram a um re-
sultado semelhante. Além dos flavondides e polife-
ndis, a alcachofra possui outros constituintes quimi-
cos com agado farmacoldgica. Shimoda et al. (2003)
relataram que os sesquiterpenos e sesquiterpenos
glicosideos por eles isolados da folhas da alcachofra
apresentaram atividade na reducéo do nivel de tri-
glicerideos e que os grupos funcionais nas posigoes
3 e 8 e a porgao exo-metileno no anel alfa-metileno-
gama-butirolactonico sdo essenciais para a ativida-
de anti-hiperlipidémica. Embora este texto se refira
exclusivamente a alcachofra, outros nutracéuticos
contendo polifendis podem, em principio, apresentar
os mesmos beneficios. Assim, a atividade antioxi-
dante da manga (Mangifera indica) foi confirmada
por Nunez-Sellés (2005).

Matéria estranha

Nao mais do que 2% (BRITISH PHARMACOPOEIA,
1996).

Cinzas totais

Néo mais do que 15% (BRITISH PHARMACO-
POEIA, 1996). PELEGRINI ET AL., (2001), regis-
traram um teor de 13,21%, enquanto que o de cin-
zas insollveis em agua foi de 0,29%.

Cinzas insoltveis em acido hidroclérico

Nao mais do que 4% (BRITISH PHARMACOPOEIA,
1996).

Matéria soluvel em agua

Néo mais do que 25% (BRITISH PHARMACO-
POEIA, 1996).

Contra-indicagbes

Devido ao efeito sobre o trato biliar, ndo deve ser
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administrado se houver bloqueio do duto biliar. Po-
dem ocorrer célicas em pacientes que sofrem de
pedras nos rins. (BLUMENTHAL, 2000, GARCIA,
2000; PDR, 1998). Segundo Garcia (2000) e Alon-
so (2004) deve ser evitada durante a lactagao, mas
Blumenthal (2000) afirma n&o haver restricbes du-
rante esse periodo.

Dosagem:

A dose didria média é de 6 mg da droga. Dose Uni-
ca: 500 mg do extrato seco.

Folhas: 2 g, trés vezes ao dia.

Infusdo: Para Blumenthal (2000), a alcachofra néo
é preparada como infusdo, mas Garcia (2000) pre-
coniza a ingestao, antes das refeicbes, de uma xi-
cara de infusdo obtida a partir de 30 g/L durante
15 minutos. Tintura (1:5 g/mL) trés vezes ao dia
(ALONSO, 2004; BLUMENTHAL, 2000; GARCIA,
2000; PDR, 1998).

Precaucao/intoxicagao

O uso de diuréticos em presenca de hipertenséo
ou cardiopatias s6 deve ser feita sob controle mé-
dico, dada a possibilidade de aparicdo de uma des-
compensacéao tensional ou, se a eliminacéo de po-
téssio for consideravel, uma potenciacéo do efeito
dos cardiotonicos (GARCIA, 2000). Apesar de re-
acoes de hipersensibilidade aos alimentos ocorre-
rem geralmente apds a ingestéo, antigenos de ali-
mentos podem provocar sintomas alérgicos pela
manipulacdo constante dos mesmos. A ocorréncia
de urticaria em pessoas que trabalham no proces-
samento da alcachofra foi relatada por QUIRCE
et al., (1996) e atribuida a presenca de lactonas
sequiterpénicas como a cinaropicrina (MEDING,
1983). NOLDIN e colaboradores (2003), alerta-
ram para o uso da alcachofra produzida no Brasil
devido a presenca, desta mesma lactona conside-
rada neurotoxica.

Descricao nos cédigos oficiais

Esté descrita nas Farmacopéias Francesa, Brasi-
leira (segunda edicdo e Fasc. 3, 2001) Britanica,
Romena, ltaliana e Africana. Suas folhas estao re-
comendadas para uso medicinal pelos Ministérios
da Salde da Argentina, Bolivia, Chile, Colémbia,
Espanha e Venezuela (ALONSO, 2004; BLUMEN-
THAL, 2000).
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Figura 1 — Substancias caracteristicas presentes na alcachofra (Cynara scolomus L.)
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