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Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Allium sativum L., Amaryllidaceae - Alho

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Allium sativum L*°

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Allium ophioscorodon Link, Allium pekinense Prokh., Porrum ophioscorodon
(Link) Rchb., Porrum sativum.*®

1.3 FAMILIA

Amaryllidaceae”*

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Bulbilhos e planta de Allium sativum®
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Alho.” Nome em espanhol: Ajo.? Nome em inglés: Garlic.**

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

E uma espécie ndo endémica do Brasil e de origem Asiética, porém cultivada
por todo o mundo.*? Sua distribuicao geografica abrange China, Canada, Estados
Unidos, México, Honduras, Costa Rica, Colémbia e Equador? E distribuida também
no Mediterraneo, na Europa Centro-Oriental e na regido que engloba India, Vietna,
Mianmar (Birmania) e Malasia.”

No Brasil, os estados de Goias, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Minas Gerais
e Bahia sao os principais produtores e, juntos, respondem por 94% da producao
brasileira."

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

A espécie Allium longicuspis é considerada por alguns autores como sendo a
mesma espécie que Allium sativum."
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Bulbilhos.”

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo descricdo da Farmacopeia Brasileira (FB),"' o bulbo é subgloboso,
composto por 6 a 20 bulbilhos (dentes-de-alho), de diferentes tamanhos, reunidos
sob um invoélucro comum de varias folhas protetoras escamosas, esbranquicadas
ou rosadas, inteiras e membranaceas, que se destacam facilmente. Os bulbilhos
estao inseridos em um pequeno caule, discoide, achatado, que apresenta em
sua porcao mediana superior um prolongamento que corresponde ao escapo.
Da face inferior do caule partem numerosas raizes adventicias fibrosas, amarelo-
-esbranquicadas (Figura 2). O bulbilho tem coloracao esbranquicada, résea ou
violacea, é ovoide, comprimido lateralmente, ligeiramente arqueado, assimétrico,
com trés a quatro lados, com a face externa convexa, as faces laterais planas e a
face interna plano-concava; a porcao inferior mostra a cicatriz de sua insercao no
caule. Cada bulbilho é envolvido por um proéfilo escarioso e protetor, que circunda
um catafilo de reserva (raro dois), carnoso e suculento. O profilo escarioso é liso,
continuo, cartilaginoso, brilhante e mais ou menos resistente. O catafilo carnoso
corresponde a droga, que, quando seccionado transversalmente, mostra em sua
regiao mediana uma porcao amarelada a amarelo-esverdeada, correspondente
aos primordios das folhas aéreas, conduplicados longitudinalmente. Em seccao
longitudinal, observa-se que estes primordios preenchem a por¢cao mais interna
do bulbilho, no sentido basal-apical.

Ha outras descricdes na literatura cientifica: planta perene, bulbos eretos, 30-
60 cm de altura, cheiro forte quando esmagados. A por¢do subterranea contém um
bulbo com numerosas raizes fibrosas, o bulbo origina acima do solo numerosas
folhas estreitas e curvadas.”

I Nota dos organizadores: a 42 e a 52 edicoes da Farmacopeia Brasileira ndo sdo mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62
edi¢do e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicéo.
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Figura 2 — Aspectos macroscopicos de Allium sativum®
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A) Planta inteira de alho descrita por Germosén-Robineau.” B) Alho com detalhes do bulbo, pseudocaule
(formado pelas bainhas foliares), e parte aérea (folhas). Barra: 5 cm.

Essa descricao pode ser complementada pelos dados disponiveis no trabalho
de Vieira,® um bulbilho formado a partir de uma gema axilar dormente, contém
um meristema apical, rodeado por trés folhas modificadas — uma fina folha
periférica de protecao, uma folha de armazenamento (ou de reserva) e uma folha
de brotacao. A folha de protecao do bulbilho apresenta superficie dura lignificada,
sendo uma barreira a penetracdo de pragas e doencas, e abrange a folha de reserva
que constitui a maior porcao do bulbilho. Ela consiste quase que inteiramente
de bainha, é tubular em forma e envolve o desenvolvimento da folhagem da
planta. A folha de brotacao consiste de uma bainha que rodeia completamente
os primdrdios funcionais que envolvem o meristema apical, sendo caracterizada
por tecidos extremamente vacuolizados que isolam fisiologicamente o meristema
(Figuras 3B e 3D).
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Figura 3 — Estrutura do bulbilho de alho descrita por Vieira®

A) Aspecto geral do bulbilho inteiro. B) Seccao transversal do bulbilho indicando detalhes da estrutura interna;
fp: folha de protecéo; fr: folha de reserva; fb: folha de brotacao. C) Seccao longitudinal do bulbilho indicando a
posicao do meristema apical (m) envolto pela bainha da folha de brotacao. D) Folha de brotacao com primérdios
desenvolvidos (setas). Barras:AeD=0,5cm,BeC=1cm.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

2.3.1 Descri¢ao microscopica

Segundo descricdo da FB'™ ' o catéfilo de reserva, em vista frontal, exibe
células retangulares ou quadrangulares, de paredes sinuosas. Em algumas células,
as paredes anticlinais mostram um deslocamento da parede primaria, com
espessamento da lamela média, de coloracao acastanhada. Os nucleos sao
evidentes. Raramente ocorrem estdbmatos. Em seccdo transversal, observa-se
uma cuticula fina. A epiderme voltada para a face abaxial ou epiderme externa é
uniestratificada e formada por células retangulares a quadrangulares de paredes
finas, exceto a periclinal externa que é mais espessa. O parénquima fundamental é
mucilaginoso e constituido porgrandes célulasincolores, arredondadas,de paredes
finas, com nucleos visiveis, muitas delas com contetdo granuloso. Neste tecido
ocorrem numerosos feixes vasculares dispostos irregularmente, frequentemente
anastomosados e laticiferos, que acompanham estas estruturas vasculares. Os
laticiferos também ocorrem isoladamente. Os feixes vasculares sao colaterais e
pouco desenvolvidos, apresentando uma ou duas bainhas parenquimaticas de
células com conteddo amarelo-claro, quando observadas sem a utilizacdo de
corante. Os laticiferos ndo sao facilmente identificaveis quando utilizado corante,
por serem pequenos, confundindo-se com as células parenquimaticas. A epiderme
voltada para a face adaxial ou epiderme interna do catafilo de reserva consiste de

i Nota dos organizadores: a 42 e a 52 edi¢oes da Farmacopeia Brasileira ndo sao mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62
edicao e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicao.
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uma Unica camadade células quadrangulares, muito menores do que as da camada
epidérmica externa, com cuticula fina e lisa, delimitando a regiao dos primordios
foliares.Emvistalongitudinal, oselementos traqueais tém espessamento de parede
helicoidal ou anelado. As células da bainha parenquimatica e alguns laticiferos
acompanham a anastomose dos feixes vasculares. Os laticiferos sdo formados
por células elipticas curtas, dispostas em série, com conteldo granuloso pardo
a castanho escuro, quando submetidos a corante. Nao ocorrem graos de amido.

2.3.2 Descricao microscopica das impurezas

O profilo escarioso, quando presente como impureza, em vista frontal, mostra
epiderme com células alongadas, paralelas entre si, com excecdao da porcao
terminal de algumas células que se estreitam. As paredes celulares da epiderme da
face abaxial ou externa sao mais espessas e as pontoacdes mais evidentes do que
as da epiderme da face adaxial. Em seccéo transversal, na face abaxial ou externa,
ocorre uma cuticula fina e lisa, sequida de epiderme uniestratificada, formada por
células esclerificadas, retangulares a quadrangulares, de paredes muito espessas,
com conspicuas pontoacoes. Essas células se apresentam acastanhadas, com
ou sem emprego de corante, sendo comuns cristais prismaticos de oxalato de
calcio de diferentes formas. Abaixo desta, ocorre uma ou duas camadas de células
hialinas, achatadas tangencialmente, de paredes espessas e nao esclerificadas,
com grande quantidade de cristais. O parénquima, desprovidode cloroplastideos,
é formado por células elipticas no sentido tangencial, de paredes finas, com
amplos espacos intercelulares e auséncia de cristais. Feixes vasculares pequenos,
do tipo colateral, distribuem-se nesse parénquima. Células parenquimaticas
achatadas tangencialmente, de paredes espessas, de menores dimensdes do que
aquelas voltadas para a face abaxial, contendo muitos cristais, ocorrem junto a
epiderme voltada para a face adaxial ou interna. Esta Ultima é formada por células
esclerificadas, menores do que as da face abaxial e com as mesmas caracteristicas
desta."

2.3.4 Descri¢ao microscopica do po

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s
caracteres macroscopicos. Sao caracteristicas: coloracao amarelo-esbranquicada
a rosado-esbranquicada; porcdes da epiderme do catafilo de reserva; numerosos
fragmentos com grandes células de parénquima de paredes finas e contetdo
granuloso; laticiferos; elementos traqueais lignificados, com espessamento de
parede helicoidal ou anelado; elementos traqueais acompanhados de células
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de parénquima de paredes finas; como impurezas, porcdes da epiderme dos
profilos escariosos em vista frontal, porcdes da epiderme dos préfilos em seccao
transversal; traqueides; cristais prismaticos de diferentes formas.'*

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES
VEGETAIS SIMILARES QUE POSSAM SER
UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

As espécies Allium schoenoprasum L. (alho-da-terra), Allium fistulosum L. (alho-
-da- terra), Allium porrum L. (alho-porro) séo também utilizadas, porém em menor
escala.”

Além disso, ha grande variedade nas caracteristicas gerais da espécie Allium
sativum comercializada no Brasil, sendo classificado em dois grupos: ‘comuns” e
“nobres” quanto ao ciclo de cultivo, que é determinado por multiplas condicoes
edafoclimaticas e de fotoperiodo, causadas principalmente pelas diferencas de
relevo e latitude. O grupo nobre apresenta bulbos uniformes e coloracdo roxa
intensa dos bulbilhos, portanto, apresenta boa aceitacao no mercado consumidor
(Figura 4).f

Figura 4 — Aspectos gerais de bulbos de alho do grupo
comum (A) e do grupo nobre (B). Barras: (1 cm)®
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INFORMAGOES
DE CONTROLE




3.1 ESPECIEVEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

A droga tem odor alidceo forte e sabor caracteristico, acre, persistente e
irritante. 141518

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Devem ser avaliados os contaminantes macroscopicos, conforme método
descrito na FB."* O limite maximo permitido é de 5% m/m."

3.1.2.2 Microbioldgico

O teste deve ser realizado conforme os métodos gerais disponibilizados na
FB," e os limites permitidos sdo os descritos no referido compéndio oficial. A
Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomenda, para preparacdes de uso
interno, que nao exista Salmonella spp; e os limites maximos aceitaveis para outros
micro-organismos sdo: ndo mais que 10°/g ou mL de bactérias aerébicas, ndo
mais que 10*/g ou mL de fungos, ndo mais que 10°/g ou mL de enterobactérias e
bactérias gram-negativas e 0/g ou mL de Escherichia coli.”®

3.1.2.3 Teordeumidade

Realizar teste de acordo com os métodos gerais da FB.*" O limite méaximo
aceito deve ser de 5%-7%.""">"

Um estudo foi realizado para determinacdo da umidade em bulbos de A.
sativum, que relatou os valores de umidade de 6,5% para o alho cru, 6,6% para o
alho cozido e 4,8% parao alho frito.

3.1.2.4 Metal pesado

O teste deve ser realizado conforme os métodos gerais disponibilizados na
FB."A OMS™ recomenda que nao exista mais do que 10 mg/ kg de chumbo e 0,3
mag/ kg de cddmio na forma final a ser utilizada de A. sativum.

i Nota dos organizadores: A 42 e a 52 edicoes da Farmacopeia Brasileira ndo sdo mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62
edi¢do e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicéo.

v dem.

v Idem.

Vi ldem.
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3.1.2.5 Residuos quimicos

A legislacdo brasileira para registro de medicamentos fitoterapicos, o registro
e a notificacdo de drogas vegetais preveem a determinacdo de residuos de
agrotoéxicos em matérias-primas vegetais®. Entretanto, ainda serao discutidas as
formas e os tempos em que serd necessaria a avaliacao de agrotédxicos e afins.

Na FB nao consta método para a determinagao de agrotoxicos e seus valores
limites, mas podem ser encontrados limites e metodologias especificas para a
determinacao desses residuos em A. sativum ou “Garlic”, de acordo com o descrito
na Farmacopeia Americana (FA)." Os testes de pesticidas para drogas vegetais
descrito na FA envolvem técnicas cromatograficas, e alguns limites estabelecidos
sao: azinfos-metil 1,0 mg/kg; clorpirifés 0,2 mg/kg; diclorvos 1,0 mg/kg, etion
2,0 mg/kg; fonofos 0,05 mg/kg; parations 0,5 mag/kg; paration-metil 0,2 mg/kg;
fosalone 0,1 mg/kg; pirimifés-metil 4,0 mg/kg.

3.1.2.6 C(Cinzas

Realizar teste presente na FB, "' conforme seus métodos gerais. O limite
maximo aceito deve ser de 5% de cinzas totais"" e nao mais que 1% para cinzas
insolUveis em &cido, de acordo com a monografia do alho da FA™ e da FB." " As
metodologias da FB e da FA para os testes de cinzas totais e cinzas insolUveis em
acido sdo semelhantes. Os testes a sequir foram transcritos da FB."*

Determinacao de cinzas totais. Pesar, exatamente, cerca de 3 g da amostra
pulverizada, ou a quantidade especificada na monografia, transferir para cadinho
(de silicio ou platina) previamente tarado. Distribuir a amostra uniformemente no
cadinho e incinerar aumentando, gradativamente, a temperatura até, no maximo,
600 + 25°C, até que todo o carvao seja eliminado. Um gradiente de temperatura
(30 minutos a 200°C, 60 minutos a 400°C e 90 minutos a 600°C) pode ser utilizado.
Resfriar em dessecador e pesar. Nos casos em que o carvdo ndo puder ser
eliminado totalmente, resfriar o cadinho e umedecer o residuo com cerca de 2 mL
de dgua ou solugao saturada de nitrato de amonio. Evaporar até securaem banho-
-maria e, em seguida, sobre chapa quente, e incinerar até peso constante. Calcular
a porcentagem de cinzas em relacdao a droga seca ao ar.

Determinacao de cinzas insoltiveis em acido. Ferver o residuo obtido na
determinacao de cinzas totais durante 5 minutos com 25 mL de acido cloridrico a
7% (p/v) em cadinho coberto com vidro de relégio. Lavar o vidro de relégio com 5

Vi Nota dos organizadores: a 42 e a 52 edi¢oes da Farmacopeia Brasileira ndo sao mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62
edi¢do e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicéo.

viii | dem.
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mL de dgua quente, juntando a dgua de lavagem ao cadinho. Recolher o residuo,
insolUvel em acido, sobre papel de filtro, isento de cinza, lavando-o com &gua
quente até que o filtrado se mostre neutro. Transferir o papel de filtro contendo
o residuo para o cadinho original, secar sobre chapa quente e incinerar a cerca de
500°C até peso constante. Calcular a porcentagem de cinzas insolUveis em acido
em relacdo a droga seca ao ar.

Em um estudo realizado por Queiroz” foi descrito os valores de cinzas totais de
4,2% para o alho fresco, 4,1% para o alho cozido e 3,0% para o alho frito.

3.1.3 Granulometria

A determinacao do estado de divisao da droga ou granulometria deve ser
determinada de acordo com legislacdo brasileira, conforme as boas praticas de
fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos de origem vegetal, e também para
registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacdo de drogas
vegetais.*' Realizar teste presente na FB,"”* conforme seus métodos gerais. Além
deste, ha metodologia descrita no Guia da OMS. %

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A espécie é rica em substancias organossulfuradas, flavonoides e
terpenoides®” De acordo com a OMS,” as andlises quimicas qualitativas e
quantitativas das substancias organossulfuradas (alliina, alicina etc) podem ser
realizadas por meio das técnicas de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae)
e Cromatografia com Fase Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM).

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Os testes para caracterizacdo fisico-quimica de drogas vegetais, como
caracterizacao organoléptica e umidade, foram descritos nos itens 3.1.1 e 3.1.2.3.
Outros testes como: determinacao de residuo seco, teste de solubilidade,
determinacao do indice de espuma, determinacao do indice de amargor,
determinacao do indice de intumescéncia estdo descritos na FB," mas ndo sdo
exigidos pela legislacdo brasileira para registro de medicamentos fitoterapicos e o
registro e a notificacao de drogas vegetais.”

* Nota dos organizadores: a 42 e a 52 edi¢des da Farmacopeia Brasileira ndo sdo mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62
edi¢do e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicéo.
X ldem.
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3.1.6 Testes de identificacao

A monografia de A. sativum da FB™*" utiliza a técnica de Cromatografia em
Camada Delgada (CCD) para identificacdo dos marcadores quimicos (alanina,
metionina e alicina) de A. sativum. Para o teste de identificacdo serd utilizada a
técnica de cromatografia em camada delgada, utilizando silica-gel F***, com
espessura de 0,25 mm, como suporte, e a fase superior da mistura de alcool
n-butilico, dlcool n-propilico, acido acético glacial e agua (3:1:1:1), como fase
maovel. Aplicar, separadamente, em forma de banda, 10 pL da solucédo (1) e da
solucdo (2), recentemente preparadas. Para preparar a solucao (1) é necessario
cortar o bulbo em pequenos pedacos, extrair 1 g da droga duas vezes com 20
mL da mistura metanol e dgua (1:1), agitar durante 5 minutos e reunir os extratos.
Em sequida, filtrar e concentrar a um volume de 5 mL sob pressdo reduzida. Para
solucao (2) deve-se dissolver 5 mg de alanina em 10 mL de dgua e diluir para 20 mL
com metanol. Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar.
Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Nebulizar com ninidrina 2 g/L e deixar em
estufa entre 100°C e 105°C, durante 10 minutos. Observar imediatamente a placa.
O cromatograma da solucdo (1) apresenta uma mancha de coloragao violeta a
vermelho acastanhado na mesma altura que a obtida com a solucéo (2) (Rf de
aproximadamente 0,5). O cromatograma obtido comasolucao (1) apresenta, ainda,
mancha de coloracao rosada referente a metionina (Rf aproximadamente 0,43) e
mancha de coloracdo violeta-rosada referente a alicina (Rf aproximadamente 0,3).

Os compéndios oficiais, Farmacopeia Americana,” Farmacopeia Portuguesa,*
Farmacopeia Espanhola,” Farmacopeia Britdnica,’® apresentam o mesmo teste de
identificacdo dos marcadores quimicos (alanina, metionina e alicina) de A. sativum
descrito na FB.Mi

3.1.7 Testes de quantificacao

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

A FB™ descreve que a droga vegetal consiste do bulbo ou seus bulbilhos
maduros e dessecados, desprovidos de raizes, caule, folhas normais, folhas
protetoras escamosas e profilos escariosos, contendo, no minimo, 0,45% de alicina.
A determinacao do teor de alicina deve ser feita por meio da andlise do material
vegetal por Clae.

xi Nota dos organizadores: A 42 e a 52 edicoes da Farmacopeia Brasileira nao sdo mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62
edicao e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicao.
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Miron e colaboradores?” propuseram outro método para determinacao de
alicina no alho por espectrofotometria, apds a reacdo da substancia cromogénica
4-mercaptopiridina com as ligagoes dissulfeto de tiosulfinatos —S(0)-S—, formando
o conjugado dissulfeto, 4-alilmercaptotiopiridina, que ndo apresenta absorbancia.

Aalicina é o principal marcador quimico de Allium sativum, ricaem substancias
organosulfuradas, além dos flavonoides e dos terpenoides?# As substancias
organosulfuradas dos bulbos de alho intactos sao os sulfoxidos de cisteina (8-
19% mg/g de alho fresco) e as y-glutamilcisteinas (5-16 mg/g de alho fresco) que
somam aproximadamente 95% do total de enxofre nos alhos frescos.?

Hughes e colaboradores® quantificaram os sulfoxidos de cisteina,
principalmente a alliina (28,9 mM), e em menor quantidade a isoaliina (4,7 mM), e
as y-glutamilcisteinas, como a y-glutamil-S-alilcisteina (64,2 mM) e da y-glutamil-
-S-isoalilcisteina (202,4 mM) nos bulbos de alho fresco. Entretanto, o contelido de
alliina [1] é afetado pelo tratamento usado no processo, o bulbo de alho inteiro
(fresco) contém 0,25%-1,15% de alliina, enquanto o material cuidadosamente
secado com métodos apraziveis contém 0,7%-1,7% de alliina.*®

Quando o alho é triturado, esmagado ou processado, a enzima alliinase
cataliza a conversao dos sulféxidos de cisteina para tiosulfinatos volatéis e reativos
(2 2 9 mg/ g em alho fresco picado). A substancia tiosulfinato de dialila, mais
conhecida como alicina [2], é o produto mais abundante entre os tiosulfinatos
(70%-80%), como ajoenos (E-ajoeno [3], Z-ajoeno [4]), vinilditiinas (2-vinil-(4H)-1,3-
ditiina [5], 3-venil-(4H)-1,2-ditiina [6]) e sulfetos (dissulfeto de dialila [7], trissulfeto
de dialila [8]),%%"*" ilustradas na Figura 5. Block e colaboradores® descreveram a
quantidade de alicina presente no material vegetal fresco em torno de 3,0 mg/g.

As substancias fendlicas presentes no alho, como os flavonoides, quercetina
(flavonol), apigenina (flavona) e miricetina (flavonol) foram quantificadas por
Queiroz® em 12,3 mg/100 g de material vegetal fresco para a quercetina,
e apenas tracos de mirecetina e apegenina.”® Enquanto, Miean e Mohamed*
verificaram que o alho apresenta 47 mg/kg de quercetina, 217 mg/kg de apigenina
e 693 mg/kg de miricetina.

3.1.8 Outras informacgoes titeis para o controle de qualidade

Armazenar em embalagem fechada, protegida da incidéncia de luz, local seco
e fresco.® Hughes e colaboradores®” avaliaram o efeito da temperatura (4°C e 25°C)
dearmazenagem no conteudode substanciasorganossulfuradas de bulbosdealho
fresco. Nos bulbos armazenados a 4°C, a concentracao de alliina ndo alterou, mas
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a isoalliina aumentou e houve decréscimo do sulféxido de y-glutamil alilcisteina
e do sulféxido de y-glutamil isoalilcisteina que, possivelmente, contribuiu para o
aumento das substancias volateis precursoras.

Figura 5 — Constituintes quimicos presentes em A. sativum®'
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(1) alliina, (2) alicina, (3) E-ajoeno, (4) Z-ajoeno, (5) 2-vinil-(4H)-1,3-ditiina, (6) 3-venil-(4H)-1,2-ditiina, (7)
dissulfeto de dialila e (8) trissulfeto de dialila.
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3.2.1 Descricao
Extrato seco de alho contendo no minimo 4,0% de alliina.”™

Extrato fluido (1:1, razao droga vegetal/solvente) contendo no minimo 0,05%
de alliina.”
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3.2.2 Método de obtencao

Extracao dos bulbilhos de alho fresco com alcool. A relacdo material vegetal
e extrato seco é entre 9,5:1 e 13,5:1, de acordo com a monografia de extrato seco
de alhoda FA™

3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado ndo encontrado nas referéncias pesquisadas.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado ndo encontrado nas referéncias pesquisadas.

3.2.4.2 Microbioldgico

A FA™ estabelece, na monografia do extrato seco de alho, os valores de limites
maximos para a contagem total de bactérias aerdbicas de 10* UFC/g, e para a
contagem total de fungos e leveduras de 10° UFC/g.

3.2.4.3 Teordeumidade
No maximo 5% para extrato seco.”

3.2.4.4 Metal pesado

Limite méaximo de 10 ppm para chumbo no extrato seco de alho, conforme
0 método descrito na FA."™®

3.2.4.5 Residuos quimicos

A monografia do extrato seco de alho da FA™ apresenta como parametro de
qualidade a andlise de residuos de pesticidas que deve ser realizado conforme
seus métodos gerais. A FA™ utiliza técnicas cromatograficas para identificacao
e quantificacdo de pesticidas, e alguns limites estabelecidos sdo: azinfos-metil
1,0 mg/kg; clorpirifés 0,2 mg/kg; diclorvos 1,0 mg/kg, etion 2,0 mg/kg; fonofos
0,05 mg/kg; parations 0,5 mg/kg; paration-metil 0,2 mg/kg; fosalone 0,1 mg/kg;
pirimifés-metil 4,0 mg/kg.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Outro parametro que pode ser utilizado para andlise do extrato seco de
alho é a determinacdo quantitativa de alcool, conforme o método da FA,"® que
deve apresentar o limite maximo de 0,5%. De acordo com a FA, a quantificacao
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do dlcool deve ser realizada por meio de Cromatografia com Fase Gasosa com
detector de lonizacao de Chama (CG-FID), utilizando hélio como gas de arraste,
coluna cromatografica do tipo S3 com diametro de 4,0 mm e comprimento de 1,8
m e acetronitrila como padrao interno. As temperaturas utilizadas sao: 210°C para
o injetor, 120°C constante para a coluna e 210°C para o detector.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.7 Testes de identificacao

O teste de identificacdo dos principais marcadores quimicos, presentes no
extratosecodealho, pode serrealizado por meio daanalise do perfil cromatografico
obtido por CCD, de acordo com a técnica descrita na FA."® Para preparar a solucao
amostra € necessario misturar uma quantidade de extrato seco correspondente
a 5 mg de alliina com 40 mL de metanol e dgua (1:1), agitar, centrifugar e retirar
o sobrenadante que deve ter o volume reduzido para aproximadamente 5 mL,
utilizando evaporador rotatdrio. A solucdo padrao, a fase movel, o volume de
aplicacao e os demais procedimentos sao semelhantes aos utilizados para a droga
vegetal descritos no item 3.1.6.

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Para o extrato seco de alho, a andlise de teor é realizada por meio da
quantificacado da alliina, apds reacdo de derivatizacao, seqguido de andlise por
Clae, contendo, no minimo, 0,45% de alicina.” Este método apresenta fase movel
constituida de tampéao fosfato 0,045 M, acetonitrila, 1-4 dioxano e tetrahidrofurano
(69,9: 25,0: 2,9: 2,2), solucao padrao de alliina (0,05 mg/mL), coluna cromatografica
LT (1,0 mm x 10,0 cm), fluxo 1,0 mL/min, solucdo de derivatizacdo contendo
o-ftalaldeido, butiltiol e tampéo fosfato. Para o preparo da solucdo amostra, é
necessario diluir 0,10 g do extrato seco de alho com solucao hemi-hidrocloreto de
carboximetoxilamina 0,01M até a concentracao final de 0,001g/mL. Em seguida,
adicionar 0,5 mL da solucao de derivatizacao a 0,1 mL da solucao amostra e
permitir a reagao durante o minimo de 2 minutos.

Entretanto, a concentracao de substancias organosulfuradas de derivados do
alho varia de acordo com a técnica de extracao utilizada (destilacao, maceracao),
tipo de solvente e temperatura, produzindo uma variacao de conteddo (em



microgramas por grama da preparacao de alho) na faixa de: 20-240 de sulfeto de
dialila; 280-900 dissulfeto de dialila; 40-200 de trissulfeto de dialila e 130-480 de
E/Z-ajoeno**

Fehresti Sani e colaboradores®® quantificaram algumas classes quimicas no
extrato seco de alho, obtido por meio de extracao por Soxhlet durante 72 horas,
utilizando 200 g de bulbilhos secos e 300 mL de metanol 80%. Apds a evaporagao
do solvente, o teor de fendlicos totais foi determinado por meio do método
de Folin-Ciocalteau, e a determinacdo de flavonoides pelo método de anélise
organica de Allen’s. Os alcaloides foram determinados pelo método de Henry, e
os glicosideos foram quantificados por meio do método da Comissdao Analitica da
Sociedade Real de Quimica. A quantificacao dos glicosideos é realizada por meio da
adicao de cloroférmio ao extrato de alho, seguido de agitacdo em vortex durante
1 hora; apds filtracao, sao adicionados piridina e nitroprussiato de sodio ao filtrado
e agitagao por 10 min. Em seguida, é adicionado 3,0 mL de solucao de NaOH 20%
para obtencaode coloracdaoamareloacastanhado. A solucao padrao de glicosideos
deve ser preparada na faixa de concentracdo de 0 a 5 mg/mL e submetidas aos
mesmos procedimentos de preparacao da amostra. As aborbancias das solucoes
padrao e amostra sdo obtidas no espectrofotémetro em 510 nm. O método de
Brunner foi utilizado para a determinacdo das saponinas e o método de Strumeyer
Malin para os taninos. Em seguida, os autores obtiveram os seguintes resultados:
conteudo de alcaloides de 3,49%, de glicosideos de 18,02% e de saponinas de
0,81% e fendlicos totais de 4,27 mg equivalentes em acido galico/g em relacdo ao
peso seco do material vegetal.

O extrato oleoso, obtido apds a trituracao dos bulbos de alho com éleo de soja,
foi submetido a extracdo com acetonitrila e quantificado por Clae-UV, utilizando
uma coluna do tipo C18. O componente majoritario descrito foi o 2-vinil-(4H)-1,3-
-ditiina (435 ug/ g), entre outros caracteristicos como E/Z-ajoeno (105 ug/ g).”

Galduroéz e colaboradores® analisaram através de Cromatografia Gasosa (CG)
0 extrato oleoso de alho obtido apds a trituracao dos bulbilhos com dleo vegetal,
repouso durante 24 horas e feito a remocao dos residuos. Entretanto, os autores
nao descreveram nenhuma informacao sobre as condicbes cromatograficas,
mas relataram as presencas de sulfeto de dialila 1,2%, sulfeto de metil-alila 4,2%,
dissulfeto de dialila 21,5%, trissulfeto de metil-alila 8,8%, tetrassulfeto de dialila
5,0% e 3-vinil-1,2-ditiina 5,3%.

O ¢leo volatil extraido dos bulbos apresentou o rendimento de 0,1% a
0,36%.° Lawson e colaboradores’” determinaram a composicao quimica do éleo
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essencial de A. sativum e descreveram o dissulfeto de dietila como componente
majoritario (1,140 pg/ mL), entre outros constituintes principais como sulfetos de
dialquila (4.600 pg/g). Os autores realizaram a identificacao e a quantificacdo das
substancias organosulfuradas, foram realizadas por meio de Clae, utilizando coluna
cromatografica de octadecilsilano (C18) e fase movel constituida de metanol e
agua (1:1) e deteccao em 240 nm. Lee e colaboradores®*® também relataram o
dissulfeto de dialila (58%) como componente majoritario do dleo volatil obtido de
alho.Esta quantificacao foi realizada através de CG-EM, utilizando coluna SPB-5 (60
m x 0,25 mm x 0,25 um), programacao de temperatura do forno de 50°C (3 min) a
5°C/min para 240°C (10 min), temperatura do injetor de 250°C, o gas de arraste foi
o hélio (fluxo de 1,0 mL/min). Os espectros de massas obtidos foram comparados
com aqueles armazenados na biblioteca de espectros de massas National Institute
of Standards and Technology (NIST).

O extrato hidroalcoolico (etanol 15%-20%), obtido por maceracao durante o
periodo de 20 meses em temperatura ambiente, foi analisado® e identificou-se a
S-alil-cisteina como substancia organosulfurada solUvel em dgua majoritéria, na
concentracao de 1,47 g/L.

3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Comprimido de liberacao prolongada de alho em pd ou extrato seco de alho
contendo minimo de 90,0% e maximo de 140% de alliina, e o minimo de 90,0% e
o maximo de 140% de alicina das respectivas quantidades declaradas, conforme
monografia da FA.™

Comprimidos de alho com revestimento entérico contendo alicina no valor
de 4,9 mg/g e o total de tiosulfinatos no valor de 6,7 mg/g.*®

Capsulas gelatinosas com revestimento entérico, contendo a mistura de alho
em po e extrato oleoso de alho contendo alicina na concentracao de 0,36 mg/g
a 3,05 mg/g.¥

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Os testes especificos para os comprimidos de liberacdo controlada contendo
alho, de acordo com a monografia presente na FA denominados testes de
performance, englobam o teste de liberacdo de alicina, realizado por meio da
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determinacao dadissolucao,apds60 minutos sob aparelhagem especifica; e o teste
de variacao de peso, conforme descrito em métodos gerais do referido compéndio
oficial.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Os comprimidos de liberacao prolongada contendo alho em pdé ou extrato
seco de alho podem ser submetidos ao teste de identificacdo dos principais
marcadores quimicos de A. sativum, por meio de analise do perfil cromatografico
por CCD ou por Clae-UV, de acordo com as técnicas descritas na monografia
presente na FA."™

3.3.7 Testes de quantificacao

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

O teor dos comprimidos de liberacao prolongada contendo alho em po ou
extrato seco de alho é determinado por meio da quantificacao de alliina, apds
reacao de derivatizacao, sequido de andlise por Clae, contendo no minimo 90,0%
e no maximo 140% de alliina do valor rotulado. O doseamento da alicina pode ser
realizado por meio da reacao entre a enzima alinase e a alliina, originando a alicina
que é quantificada por Clae-UV, cujo conteldo deve estar entre 90,0% e 140% da
quantidade de alicina declarada.®

Lawson e colaboradores” avaliaram diferentes comprimidos de alho
disponiveis nocomércio. Paratal, quantificaram os principais constituintes quimicos
por meio de Clae-UV, utilizando uma coluna do tipo C18. Em seguida, observaram
grande variacao de conteudo destes constituintes, destacando a alicina entre
0,16 a 3,6 mg/g e outros tiosulfinatos na faixa de 0,03 a 1,26 mg/g. Neste estudo,
foram avaliadas também duas amostras comerciais de capsulas gelatinosas com
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revestimento entérico, contendo a mistura de alho em pé e extrato oleoso de alho.
As capsulas apresentaram ampla variacao de conteldo, principalmente a alicina,
presente em uma amostra na concentracao de 0,36 mg/g e na amostra com valor
de 3,05 mg/g. Em outro estudo, Lawson e Wang* analisaram comprimidos de alho
com revestimento entérico por Clae-UV e relataram o conteudo de alicina no valor
de 4,9 mg/g e o total de tiosulfinatos no valor de 6,7 mg/g.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

A. sativum é utilizado como adjuvante no tratamento da hiperlipidemia,
na prevencao da aterosclerose e no tratamento da hipertensao moderada 54
Outros usos, descritos na medicina tradicional, incluem o tratamento de infeccdes
do trato respiratério e diabetes 515444

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie Allium sativum foi incluida na listagem de drogas vegetais sujeitas
a notificacao por meio da RDC n2 10, de 9 de marco de 2010, que foi revogada
pela Instrucao Normativan.° 2, de 13 de maio de 2014,” na qual inclui A. sativum na
listagem de medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado, apresentando as
seguintes informacaoes:

Nomenclatura botanica: Allium sativum L.
Nome popular: alho.

Parte usada: bulbo.
Padronizacao/marcador: alicina.
Derivado vegetal: extratos/6leo.

Indicagbes/a¢bes terapéuticas: coadjuvante notratamentoda hiperlipidemia
e hipertensao arterial leve a moderada, auxiliar na prevencao da aterosclerose.

Dose diaria: 3 a 5 mg de alicina.
Via de administracao: oral.
Restricao de uso: venda sem prescricdo médica.

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Bhanot e Shri*" avaliaram a toxidade aguda oral do extrato seco de alho,
obtido por extracao de 100 g de bulbilhos secos com metanol 80%, utilizando o
aparato do tipo Soxhlet, durante 72 horas. O estudo utilizou camundongos Swiss
albino, e o parametro observado foi morte apds 24 horas. Nao foi observada morte
apos 24 horas.
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Em outro estudo, Hosseinzadeh e Sadati*” determinaram a toxidade aguda
do extrato aquoso (10 g de alho em pé em 100 mL de agua destilada) e do
extrato metandlico (10 g de alho em pd em 100 mL de metanol 80%), obtidos por
maceracao durante trés dias. Para tal, administraram os extratos, via intraperitoneal,
trés vezes ao dia, em camundongos swiss albino que foram divididos em grupos
de acordo com o tipo de extrato e concentracao utilizada, variando de 0,2 g/kg a
16,9 g/kg (extrato aquoso) e 1,28 a 12,8 g/kg (extrato metandlico). Apds 48 horas,
a dose mais elevada que nao induziu nenhuma mortalidade foi considerada como
sendo a dose maxima nao fatal. Apds o periodo de observacao, nao foi verificado
morte dos animais.

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.3 Toxicidade crénica

Dixit e Joshi** administraram em ratos, via oral (gavagem), 50 mg de alho em
po/dia, durante 70 dias. Apds 45 dias, foram observadas mudancas degenerativas
e, ap6s70 dias, lesdes testiculares severas. A dose utilizada no referido estudo foi
descrita como equivalente a ingestao diaria de 20 g de extrato seco liofilizado de
alho em uma pessoa de 60 kg.

Efeitos deletérios foram observados nos tecidos hepdtico e intestinal de
ratos wistar machos, apds o tratamento via oral (gavagem), durante oito semanas,
utilizando doses acima de 0,5 g/kg de extrato metandlico seco de alho, obtido
por extracao de alho fresco triturado e metanol (proporcao de 1:3) em Soxhlet,
durante 72 horas.**

4.3.1.4 Genotoxicidade

Abraham e Kesavan® realizaram o estudo de genotoxicidade por meio
do ensaio de micronucleos em eritrocitos de camundongos, apos 30 horas da
administracdo oral de alho nas concentracbes de 2,5; 50 e 7,5 g/kg. No ensaio
do micronucleo ndo foram observados efeitos mutagénicos significativos nos
eritrocitos analisados. Outro estudo foi conduzido por Shouka e Taneja*® com o
extrato aquoso de alho, que foi submetido ao ensaio de “aberracdo cromossémica
in vivo', utilizando camundongos. Apds cinco dias de administracdo oral do extrato
(25 mg/kg), os animais foram sacrificados nos tempos: 24 e 48 horas, e ostecidos
foram analisados quanto ao indice mitdtico, a incidéncia de células aberrantes (%),
ao numero de aberracoes/células, a supressao (%) de células aberrantes. O extrato
aquoso de alho nao induziu aberracao cromossomal significativa, confirmando
a nao mutagenicidade e, portanto, nao citotéxico. Mais recentemente, Queiroz?
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estudou o efeito do alho sobre a quebra e a oxidacdo em bases do DNA das células
hepaticas de hamsters. Apds cinco semanas de alimentacao didria enriquecida
com alho (racdo contendo 5%), os animais foram sacrificadose o tecido hepatico
foi analisado para determinacao dos danos oxidativos por meio da analise das
hélices de DNA por microscopia de fluorescéncia. Nao foram observados danos
estruturais ou funcionais no tecido hepatico analisado.

Park e colaboradores” avaliaram o efeito antigenotéxico em leucdcitos
humanos de trés tipos de extrato de alho (“envelhecido’, “fresco” e “aquecido”),
por meio de dois métodos de indugao de danos ao DNA, utilizando H,O; e HNE
(4-hidroxinonenal). Os resultados descritos demostraram que todos os extratos de
alho avaliados apresentaram efeito antigenotdxico nos linfécitos humanos, sendo
este efeito intenso e notavel na concentracao 50 ug/mL para todos os extratos, em

ambos os métodos utilizados de inducao de danos ao DNA.

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica

A avaliacdo da sensibilidade dérmica ao alho de sete voluntarios sadios foi
realizada por meio do teste Pacth (teste de contato). Para tal, o extrato aquoso
e o extrato etandlico de alho (8% e 10%) foram colocados em contato com
a pele durante 48 horas. Apds este periodo, foi avaliada a presenca ou ndo de
sensibilidade dérmica e a respectiva intensidade (forte, fraca e irritante). Todos os
voluntarios apresentaram sensibilidade dérmica ao extrato etandlico de alho (8%
e 10%). Entretanto, o extrato aquoso de alho nao provocou sensibilidade dérmica
significativa nos voluntarios analisados.®®

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea

Foi realizado teste epicutaneo com o extrato aquoso e o extrato etandlico de
alho (2% e 10%) em animais, que foram divididos em grupos de acordo com o tipo
e a concentracao do extrato.’® Apds a injecao intradérmica dos extratos, durante
cinco dias para o extrato aquoso e trés dias para o extrato etandlico, os animais
ficaram em repouso durante duas semanas. Em seguida, foram submetidos ao
teste epicutaneo, no qual foi avaliada a intensidade de reacao da pele e bidpsia.
Os animais apresentaram alteracoes tipicas de reacao alérgica como vesicula
subcornea e vesicula dermal, inflamacdo e infiltracdo moderada de linfocitos,
demonstrando sensibilidade ao extrato aquoso de alho. Os animais (porco guinea)
nao apresentaram reacao alérgica ao extrato etanoélico 2%, mas reagiram com o
extrato etandlico 10%.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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MINISTERIO
DA SAUD
4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro
4.3.2.1.1 Atividade antimicrobiana

A atividade antifungica do extrato aquoso dos bulbilhos de alho foi avaliada
por meio do método de diluicdo em &gar,* frente a Malassezia furfur (25 cepas),
Candida albicans (18 cepas) e Candida sp. (12 cepas). A concentracao do extrato
aquoso utilizada foi na faixa de 0,0019-128 ug/uL. Os valores da Concentracao
Inibitéria Minima (CIM) mostraram a susceptibilidade de todos os fungos testados
frente ao alho, em diferentes graus, dependendo dos géneros e das espécies
testadas de fungos. Em outro estudo,” o dleo essencial dos bulbilhos de alho,
obtido por hidrodestilacao durante 5 horas, apresentou intensa inibicao do
crescimento de fungos dermatofitos (Trichophyton rubrum, Trichophyton erinacei
e Trichophyton soudanense), com CIM de 64 ug/mL, por meio do método de
microdiluicao em caldo.

A atividade antimicrobiana do extrato aquoso dos bulbilhos de alho fresco
(25, 50, 75, 100 e 200 uL/mL) foi avaliada frente as espécies bacterianas Listeria
monocytogenes e Escherichia coli® O alho apresentou efeito bactericida para
ambas as espécies, sendo este efeito proporcional a concentracdo e ao tempo
de tratamento. O estudo relata que os constituintes “dialilo” contribufram mais
para o efeito antimicrobiano do que as substancias fendlicas, de acordo com as
andlises de Espectroscopia de Raman e o mapeamento de Raman em bactérias
individuais. A Microscopia Eletronica de Varredura e Transmissao apresentou danos
na membrana celular coerentes com as observacdes espectroscopicas.”” Outro
estudo® determinou a CIM por meio da técnica de macrodiluicao em caldo para
o extrato de alho, frente as duas cepas de Mycobacterium tuberculosis, suscetivel
e resistente a isoniazida. O extrato de alho apresentou CIM entre 80 e 160 ug/mL
para a cepa suscetivel e entre 100 e 200 ug/mL para a cepa resistente.

A atividade leishmanicida in vitro do extrato metandlico, obtido a partir de 1
kg de bulbilhos de alho/ 3 L de metanol, também foi avaliada.® Apds 48 horas de
incubacao da Leishmania donovani (amastigota e promastigota) na presenca do
extrato, foi calculada a concentracao que provoca 50% de inibicao (ICsq), utilizando
uma curva dose-resposta. O extrato de alho apresentou atividade leishmanicida,
com os valores de ICso de 89 e 67 yg/mL, frente as formas promastigota e
amastigota, respectivamente.
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4.3.2.1.2 Atividade antioxidante

O potencial antioxidante dos extratos hidroalcoolicos das folhas e dos
bulbilhos de alho, mantidos durante 20 meses ao abrigo de luz em atmosfera
de nitrogénio para obtencdo de extratos “envelhecidos’, foi descrito por Nencini
e colaboradores® A atividade antioxidante in vitro foi avaliada por meio de dois
ensaios espectrofotomeétricos: o teste do 2,2-difenilpicrihidrazila (DPPH) e o teste
de reducdo férrica/potencial antioxidante (FRAP). Os extratos dos bulbos e das
folhas (12,5 mg/mL) apresentaram o percentual de inibicao de 11,36% e 66,48%
e valores de FRAP de 0,38 e 7,99 (umol/g), respectivamente. Estes resultados estao
de acordo com aqueles descritos por Zakarova e colaboradores,® que também
observaram o efeito antioxidante maior para o extrato etandlico das folhas jovens
ou brotos de alho, comparado com o bulbilho, utilizando os testes DPPH e e da
Capacidade de Absorbancia do Radical Oxigénio (Oxygen Radical Absorbance
Capacity - ORAQ). O efeito do processamento do alho na atividade antioxidante
foi avaliado por Queiroz.” Para tal,foram preparados os extratos de alho frito, fresco
e cozido, separadamente, utilizando os seguintes solventes: dagua, metanol/agua
e acetona. Em seqguida, a atividade antioxidante dos extratos foi avaliada por meio
do método de ORAC. Os resultados apresentados demonstraram que o potencial
antioxidante reduziu com o processamento do alho, sendo que a reducéo foi
maior para a fritura.

4.3.2.1.3 Atividade antiplaquetdria

Cavagnaro e colaboradores® avaliaram o efeito do processamento do alho na
atividade antiplaquetaria in vitro. Os bulbos de alho triturado e nao triturado foram
aquecidos por meio de diferentes técnicas (forno, cozimento e micro-ondas) e
cada preparacao foi analisada quanto as concentracdes de alicina e piruvato e
atividade antiplaquetaria. Os resultados sugerem que (i) a alicina e os tiosulfinatos
sao responsaveis pela resposta da atividade antiplaquetéria; o esmagamento do
alho antes do cozimento moderado pode reduzir a perda de atividade; e (i) a perda
parcial do efeito antitrombdtico do alho esmagado e cozido pode ser compensada
pelo aumento da quantidade consumida. Em outro estudo realizado por Suboh e
colaboradores,” foi avaliado o efeito do alho em eritrocitos humanos. No estudo,
a degradacao de proteinas, a peroxidacao lipidica, a deformidade eritrocitaria
e a fragilidade osmotica dos eritrocitos foram induzidas pela exposicao in vitro
das células ao H>O; durante 60 min/37°C. O efeito do alho nestes parametros
foi avaliado através da pré-incubacao dos eritrocitos com o extrato aquoso dos
bulbilhos de alho obtido por meio de decoto de 1g de alho seco em p6/10 mL de
agua. O alho protegeu os eritrocitos da degradacao de proteinas, da peroxidacao
lipidica e preveniu a perda de deformidade e melhorou fragilidade osmdtica,
causados pela exposicao das células ao H>0..
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4.3.2.1.4 Atividade imunoestimulante

Os bulbos de alho apresentam propriedades imunoestimulantes relacionadas
as proteinasimunomodulatorias que foramisoladas e caracterizadas como sendo as
lectinas, de acordo com Clement e colaboradores.® Nesse estudo, foram avaliadas
diferentes preparacdes de alho, obtidas a partir do alho fresco (aquoso, pH acido,
pH neutro), alho em po e extrato comercial, quanto ao conteudo de proteinas e
a atividade hemaglutinante. O extrato aquoso em pH neutro apresentou maior
conteudo de proteina, maior atividade de ligacao a proteina e também atividade
hemaglutinante. As lectinas do alho demonstraram estabilidade, capacidade de
resistir a passagem gastrointestinal e reconhecimento pelo sistema imune apos
ingestao oral, e, portanto, promovendo a estimulacao de anticorpos naturais no
soro humano.

4.3.2.1.5 Atividade anti-inflamatéria

Outros estudos descrevem a promocao de efeitos anti-inflamatérios pelo
alho por meio da modulacao de citocinas no sangue humano.”’”* Hodge e
colaboradores® estimularam as células mononucleares de sangue humano na
presenca de varias concentracdes do extrato de alho. O efeito sobre a producao
de citocinas de leucdcitos foi determinado in vitro, utilizando citometria de fluxo.
A producéo deinterleucinas IL-12 foi inibida na presenca de baixas concentracdes
do extrato de alho. O nivel de IL-10 nos mondcitos aumentou significativamente.
Enquanto, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-8 de mondcitos e
interferon-gama (IFN-y), IL-2, e TNF-a de células T diminufram significativamente
na presenca de extrato de alho. Houve efeito aditivo na atividade inibidora
da producdo de citocinas por leucécitos pelo farmaco metilprednisolona
com alho. Dessa forma, o tratamento com extrato de alho pode apresentar
efeitos benéficos para inflamacdo. Em outro estudo,” foi demonstrado que o
extrato seco dos bulbilhos de alho modula os niveis de citocinas induzidas por
Lipopolissacarideo (LPS) no sangue humano. O sangue de voluntarios sadios
foi coletado, diluido, adicionado LPS e extrato em diferentes concentracdes. O
pré-tratamento com extrato (100 mg/L) reduziu a producao induzida por LPS
de citocinas pro-inflamatérias, interleucina (IL)-1 de 15,7 para 6,2 ug/L e o fator
de necrose tumoral (TNF)-a de 8,8 para 3,9 ug/L, respectivamente, ao passo que
a expressao da citocina anti-inflamatoéria IL.-10 nao foi alterada. O alho promove
um ambiente anti-inflamatério pela modulagao de citocinas no sangue humano.



4.3.2.2 Ensaiosinvivo
4.3.2.2.1 Atividade hipolipidémica

A atividade hipolipidémica do alho in vivo foi descrita por varios estudos. 2717
Augusti e colaboradores,”"”* submeteram ratos albinos adultos (Sprague Dawley®
strain) a dieta hiperlipidica. Os animais foram divididos em grupos, tratado com
alho (racao contendo 5% de alho triturado seco), ndo tratado e controle (dieta
balanceada). Apds os periodos de tratamento (um més e dois meses) utilizados,
os animais foram sacrificados, o sangue coletado e os tecidos do figado, do
coracéo e dos rins foram separados para determinacao dos parametros lipidicos e
enzimaticos. A incorporacao de 5% de alho na alimentacao provocou a diminuicéo
dos parametros lipidicos, da peroxidacao e das alteracbes nas atividades
enzimaticas. Esses resultados mostram que o alho contém alguns constituintes
quimicos que neutralizam a aterogenicidade dos 6leos utilizados na alimentacao.
Em outro estudo, foi avaliado o efeito do processamento do alho no perfil lipidico
plasmatico de hamsters (Mesocricetus auratus), apds a ingestao oral de racao
contendo 5% de alho (cru, cozido e frito), durante cinco semanas. O alho cru e o
cozido foram eficazes na reducao de lipidios no plasma dos hamsters. O potencial
antioxidante, avaliado pelo teste ORAC, dos grupos hipercolesterolemizados
suplementados com alho cru ou cozido apresentaram valores superiores em
relacao ao grupo hipercolesterolemizado nao suplementado. Houve aumento da
atividade das enzimas antioxidantes (catalase, glutationa peroxidase e superéxido
dismutase) para todos os grupos suplementados com alho. Os resultados sugerem
que o alho cru e o cozido podem ocasionar beneficios a saude, pois possuem
efeito hipolipemiante e apresentaram alto potencial antioxidante.® Heidarian
e colaboradores™ avaliaram o efeito da ingestao oral de pellets contendo 4% de
alho fresco triturado nos niveis de lipidios e antioxidantes plasmaticos de ratos
wistar machos submetidos a dieta normal ou hiperlipidémica. Os animais foram
divididos em grupos de acordo com o tipo de alimentacao. O alho reduziu
significativamente os niveis plasmaticos de colesterol total, triglicerideos (no
plasma e no figado), LDL, VLDL, malondialdeido e elevou os niveis de antioxidantes
nos grupos tratados com alho, comparados ao grupo hiperlipidémico. O alho
apresentou efeitos benéficos ao reduzir os efeitos colaterais da hiperlipidemia. No
estudo de Eidi e colaboradores,” foi realizada a administracao oral de extrato seco
dos bulbilhos de alho (100 g/300 mL etanol 80% por Soxhlet durante 72 horas)
em ratos wistar machos normais e diabéticos (induzido por estreptozotocina), nas
doses de 0,1; 0,25 e 0,5 g/kg/dia, durante 14 dias. Apds o periodo de tratamento,
0 sangue foi coletado para as analises laboratoriais. A administracao oral do alho
diminuiu significativamente a glicemia, o colesterol total, os triglicerideos, a ureia,
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0 acido drico, a creatinina, os niveis de aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase e aumentou o nivel de insulina sérica em ratos diabéticos (ndo
observados nos ratos normais). O extrato de alho mostrou-se mais eficaz que o
farmaco glibenclamida usado para o tratamento da diabete.

4.3.2.2.2 Atividade antitrombdtica

Bordia e colaboradores avaliaram a capacidade do alho como agente
antitrombotico™ em ratos Sprague Dawley® fémeas. No estudo, foram utilizadas
duasformas de preparacao do extrato aquoso, com e sem aquecimento do material
vegetal fresco. As doses de 50 e 500 mg/kg corporal foram utilizadas por via oral e
intraperitoneal, durante o periodo de tratamento de quatro semanas. Os animais
foram divididos em grupo de acordo com o tipo de extrato, adose utilizada e a via
de administracao. Os niveis plasmaticos de tromboxano-2 (TBX-2) foram avaliados
em cada grupo. Os grupos tratados com alho diminuiram os niveis plasmaticos
de TBX-2, independentemente da via de administracao, especialmente o extrato
aquoso nao aquecido (dose 50 mg/kg) que apresentou 24,7 ng/mlL de TBX-2,
comparado ao grupo ndo tratado com 65,0 ng/mL de TBX-2. O aquecimento
do alho para preparacdo do extrato apresentou um efeito pequeno no nivel
plasmatico de TBX-2.

4.3.2.2.3 Atividade cardiovascular

Os efeitos cardiovasculares do alho foram avaliados por Santiago e
colaboradores’™ em ratos wistar. Os animais foram tratados, previamente e apés
a inducao do infarto, com homogeneizado de alho na dose de 125 mg/kg/dia,
durante 21 dias, por via oral (uma semana antes e duas depois do procedimento
de infarto). Os resultados demonstraram que A. sativum reduziu a area infartada
e normalizou os parametros hemodinamicos e estruturais nos ratos infartados.
Portanto, houve reducao do numero de mortes poés-infarto e melhoria no perfil
cardiovascular nos animais.

4.3.2.2.4 Atividade anti-hipertensiva

A atividade anti-hipertensiva do alho foi demonstrada por varios estudos.”#
Gazola e colaboradores™ estudaram os efeitos do extrato hidroalcodlico de bulbos
de alho sobre a pressao arterial média de ratos anestesiados. O extrato de alho,
nas doses de 0,25 mg, 0,5 mg e 1,0 mg, em volume de 0,1 mL, foi administrado
na jugular de Rattus norvegicus anestesiados, e a pressao arterial média (PAM) foi
registrada no tempo zero (controle) e 15, 30, 60, 120, 240 e 300 segundos apos
aplicagao dos extratos. O alho promoveu a reducao da PAM, nas doses de 0,5 e 1,0
mg, efeito dose-dependente. Esses resultados concordam com aqueles obtidos



por Singi e colaboradores,” que observaram a diminuicao da pressao arterial média
de 124 mmHg para 108 mmHg aos 15s, provocada pelo extrato hidroalcoolico
dos bulbilhos de A. sativum em Rattus novergicus albinus, apos a administracao
endovenosa de 2,0 mL (0,5 mg/mL) do extrato seco em solucao salina. Em outro
estudo, conduzido por Brankovic,® também foi observado o efeito hipotensor do
extrato hidroalcoolico dos bulbos de alho, em ratos wistar albinos machos, apds a
administracao endovenosa de 0,2-6 mg/kg, em intervalos de 15 min, totalizando
30 min. Nesse estudo, os valores de PAM foram 48,36 e 96,45 (mm Hg) para o
grupo tratado com alho e nao tratado, respectivamente. Houve diminuicao da
taxa de batimentos cardiacos por minuto, o grupo tratado com alho e nao tratado
apresentaram valores de 196 e 293 (batimentos/min), respectivamente. O alho
apresentou efeitos hipotensores e bradicardicos, reversiveis e dose-dependente.
Em relacdo ao efeito hipotensor do alho por via oral, Al-Qattan e colaboradores,”
avaliaram o efeito de 0,5 mL de extrato aquoso de alho (50 mg/kg corporal) na
pressao sanguinea de ratos sprague-dawley, em dose Unica e em doses multiplas, a
curtoprazo (0,5,2,6,24 e 48 h) e alongo prazo (1 vez/dia durante quatro semanas).
A dose Unica de alho utilizada apresentou efeito anti-hipertensivo maximo 2-6
horas apds a administracao, cujos valores da pressao sanguinea sistolicaforam 117
e 140 (mm Hg) para o grupo tratado com alho e nao tratado, respectivamente.
O efeito residual desta dose Unica foi continuado durante e até 24 horas. A dose
multipla de alho mostrou-se eficaz em evitar o aumento esperado da pressao
sanguinea nos ratos. Quanto ao efeito hipotensivo do alho em ratos hipertensos
durante um periodo maior de tratamento (oito semanas), foi observado por An
e colaboradores® apds administracao oral do alho em p¢, utilizando doses de
30 e 50 mg/kg suspenso em agua, 1 vez/dia. A pressao arterial sistolica (PAS) e
diastdlica (PAD) dos ratos foram medidas a cada duas semanas. O alho diminuiu
significativamente a PAS e a PAD dos ratos hipertensos nas duas doses utilizadas.
Os valores médios da PAS para o grupo nao tratado e os doisgrupos tratados (30
e 50 mg/kg) foram 194,5; 190,9 e 191,1 mmHg, respectivamente, e o valor médio
correspondente da PAD foram 169,2; 164,8 e 166,3 mmHg, respectivamente. Esse
efeito nao foi dose-dependente, mas foi estatisticamente significativa, exceto a
PAD na dose de 50 mg/kg nas 4 e 6 semanas, comparado ao controle. Outros
estudos avaliaram o efeito do alho nas complicacdes vasculares da diabetes
mellitus.®# O estudo conduzido por Hosseini e colaboradores® avaliou o efeito
da administracao intraperitoneal (1 vez/dia) de 100 mg/kg corporal de extrato
aquoso dos bulbilhos de alho sobre a atividade sérica da enzima conversora de
angiotensina (ECA), em ratos diabéticos (induzido por estreptozotocina) e nao
diabéticos. O nivel de glicose sanguinea e a atividade da enzima conversora de
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angiotensina foram medidos 48 horas, quatro e oito semanas apés o tratamento.
A administracao do extrato de alho nao teve efeito significativo sobre a glicemia,
mas diminuiu significativamente a atividade da ECA. A atividade da ECA foi maior
em ratos diabéticos comparados aos nao diabéticos, mas em animais diabéticos
tratados com extrato de alho, a elevacao da atividade da ECA ndo ocorreu, assim
sugerindo o valor do alho como inibidor da ECA para evitar algumas complicacdes
vasculares da diabetes mellitus. Em outro estudo, o efeito do extrato aquoso dos
bulbos de alho fresco (contendo 12,8 mg/mL de alicina) foi avaliado em ratos
diabéticos hipertensos, apos a administracao oral (1 vez/dia) de 8 mg de alicina/kg
corporal, durante oito semanas, periodo no qual foi avaliado a pressao arterial e o
nivel de glicose no sangue a cada semana. Os resultados indicaram que o extrato
aquoso de alho rico em alicina é eficaz no tratamento da hipertensao diabética.®®

4.3.2.3 Ensaios exvivo

Oefeitodoalhonasalteracdesfuncionais dosistema cardiovascularfoiavaliado
por meio da reatividade vascular da aorta isolada de ratos com diabete induzida,
apos o tratamento (via intraperitoneal, dose 100 mg/kg/dia) com extrato aquoso
de alho (100 g alho em p&/ 100 mL de solucdo salina estéril), durante quatro e
oito semanas. As aortas isoladas dos ratos apresentaram respostas contrateis
atenuadas apds o tratamento com o extrato de alho.® Em outro estudo, também
foi descrita a inibicao da contracao vascular pelo alho. Para tal, foi investigado o
efeito de dois extratos secos, um preparado a partir de bulbilhos de alho fresco
(13,5 kg alho/25,0 L de metanol) e outro com bulbilhos de alho congelado (13,5 kg
alho/ 25,0 L de metanol) e as respectivas respostas na contragao dos vasos in vitro.
Os resultados demonstraram que houve inibicdo da contracao vascular pelo alho
de forma dose-dependente.®

Em outros estudos, foi avaliado o efeito do alho na isquemia cardiaca.®*
Bhatti e colaboradores® utilizaram coracdes isolados de ratos wistar albino para
avaliar o efeito do extrato de alho (obtido de 50 g de alhoem 1 L de etanol 95%) no
pré-condicionamento isquémico e na reperfusdo isquémica induzida por leséo
cardiaca. O estudo demonstrou que o alho apresenta protecdo cardiaca e também
protege o miocardio contra a reperfusao isquémica induzida pela lesao cardiaca.
Esses resultados foram confirmados pelo trabalho de Sharma e colaboradores,”
que também descreveram o efeito cardioprotetor do extrato aquoso dos bulbilhos
de alho em coracoes isolados de ratos.
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

4.4.1.1 Atividade hipolipidémica

O efeito do alho no perfil lipidico sanguineo (colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL e triglicerideos) foi avaliado por meio de varios estudos.®*”
O ¢leo essencial de alho foi avaliado em 20 voluntarios que administraram via
oral o equivalente a 1 g de alho fresco/kg corporal, durante trés meses. O sangue
dos voluntarios foi coletado para andélise dos niveis de colesterol total, HDL, LDL
e triglicerideos. Os niveis de colesterol total e triglicerideos, de 14 voluntarios
dos 20, diminuiram em média de 16% e ambos 0s parametros retornaram aos
niveis originais, ap6s dois meses do término do tratamento com alho. Depois de
trés meses de tratamento, o nivel de HDL aumentou 31% e LDL diminuiu 7,5%.
No estudo randomizado, duplo-cego e controlado com placebo, realizado por
Rotzsch e colaboradores® foi analisado o efeito da administracao de 900 mg/dia
de extrato seco de alho na forma de drageas (contendo 300 mg de extrato seco de
alho/dragea), durante 43 dias, em 46 voluntarios sadios. O sangue dos voluntarios
foi coletado para analise dos parametros estudados (niveis de HDL e triglicerideos).
O grupo alho apresentou reducao significativa (p<0.05) dos niveis de triglicerideos
e aumento nos niveis de HDL, quando comparado ao grupo placebo. Em outro
estudo, Munday e colaboradores,” analisaram a susceptibilidade do LDL a
oxidacdo, em sete voluntarios submetidos a suplementacao diaria com alho (6,0
g bulbilhos frescos ou 2,4 g de extrato) durante sete dias. As amostras de sangue
de cada voluntario em jejum foram coletadas no inicio e no final do tratamento
para determinacdo da concentracdo de lipoproteinas do plasma e do perfil de
oxidacao do LDL. O LDL isolado dos individuos tratados com extrato de alho, mas
nao com alho fresco, foi significativamente (p<0,001) mais resistente a oxidacao
em comparacao com os individuos nao tratados, apresentando o tempo médio
de oxidacao do LDL de 138 min, comparado aos 89 min do grupo nao tratado. Os
autores sugerem que o extrato de alho pode ser Util na prevencao de doenca
aterosclerdtica.

Entretanto, no estudo conduzido por Turner e outros,” randomizado, duplo-
-cego e controlado com placebo, o alho nao apresentou efeitos bioldgicos
significativos. Nesse estudo, os 62 voluntarios sadios foram divididos em dois
grupos (alho e placebo) que receberam comprimidos de alho (contendo 230 mg
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de extrato seco/ 54 mg de alicina) e placebo, respectivamente, duas vezes ao
dia, durante 12 semanas. As amostras de sangue dos voluntarios em jejum foram
coletadas e analisadas quanto aos seguintes parametros: colesterol total, LDL, HDL
e triglicerideos. A pressao arterial e a rigidez arterial também foram avaliadas. Os
resultados nao apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos para os
parametros avaliados, exceto a reducao de 12% para os niveis de triglicerideos. Em
outro estudo, realizado por Gadkari e Joshi,”” foi analisado o efeito do alho sobre o
niveldecolesterolsérico,aatividade fibrinoliticae otempode coagulacdo sanguinea
em 50 estudantes que foram divididos em dois grupos, o experimental (n=30) e
o controle (n=20). O grupo experimental recebeu 10 g de alho/dia, via oral, apds
o café da manha, durante dois meses. As amostras de sangue dos participantes
em jejum foram avaliadas apds dois meses do tratamento. No grupo-controle
nao houve mudanga significativa em nenhum dos parametros avaliados. No
grupo experimental, verificou-se diminuicdo significativa nos niveis de colesterol
e aumento no tempo de coagulacdo e atividade fibrinolitica. Assim, os autores
sugerem o alho como agente Util na prevencao de fendbmenos tromboembalicos.
Outro trabalho® descreve o efeito do alho na elasticidade da aorta. Para tal, um
grupo (n=101) contendo adultos saudaveis de ambos 0s sexos, com idade entre
50 e 80 anos, recebeu 300 mg de extrato seco de alho por dia, durante dois anos
e comparado com outro grupo nao tratado (n=101). A elasticidade da aorta do
grupo tratado e controle foi medida pela velocidade da onda de pulso e elasticos
de resisténcia vascular. Os resultados indicam que a ingestao prolongada de alho
em po ajuda a reduzir a progressiva falta de estabilidade ao longo do tempo que
ocorre na parede da aorta.

4.4.1.2 Atividade antioxidante

O efeito antioxidante do alho em seres humanos foi descrito em alguns
trabalhos.”** O estudo conduzido por Grune e colaboradores® analisou o efeito
do tratamento com comprimidos de alho (900 mg de extrato seco com 1,3%
alliina ou 0,6% alicina/dia), durante dois meses, em 25 voluntdrios saudaveis. As
amostras de sangue dos voluntarios em jejum de 12 horas foram coletadas no
inicio do tratamento, depois de trés, seis e nove semanas para analise laboratorial
dos niveis séricos de malondialdeido e glutationa reduzida e oxidada. Houve
reducao de 63% do nivel sérico inicial de malondialdeido, apds o tratamento com
alho. A concentracao de eritrécitos humanos circulantes (glutationa reduzida)
aumentou, apods o periodo de tratamento de dois meses com comprimidos de
alho, enquanto a concentracao de glutationa oxidada nao mostrou alteracoes
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significativas durante todo o periodo estudado. O alho contido na preparacao
padronizada e estudada apresentou atividade antioxidante em seres humanos.
No estudo de Avci e colaboradores,” o total de 13 individuos (idade média de
71 anos) ingeriu alho na dose diaria de 0,1 g/kg de peso corporal durante um
més. Antes e apods este periodo, as amostras de sangue em jejum foram obtidas
para avaliacao dos eritrocitos por meio dos seguintes parametros: oxidante
[malondialdeido (MDA) e xantina oxidase (XO)] e antioxidante [superdxido
dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GSH-Px) e catalase (CAT)]. Os niveis de
MDA foram reduzidos significativamente, mas a atividade de SOD e GSH-Px de
eritrocitos foi elevada significativamente apos o tratamento com alho. Aatividade
de XO foi reduzida, mas nado foi estatisticamente significativa. O colesterol LDL
foi reduzido significativamente apds o tratamento com alho. Logo, a ingestao de
alho leva a reducao significativa dos niveis plasmaticos e eritrocitarios de MDA e
ao aumento das atividades de algumas enzimas antioxidantes, indicando que o
consumo de alho diminui as reacdes de oxidacao.

4.4.2 Fasell

Estudos descrevem o efeito do alho no perfil lipidico sanguineo
(colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerideos) de pacientes
hipercolesterolémicos.”®" A maioria dos estudos descreve a reducao dos niveis
lipidicos de pacientes com hipercolesterolemia, apds o tratamento com alho.**'”
Entretanto, ha estudos que descrevem efeito nao significativo do alho no perfil
lipidico de pacientes hipercolesterolémicos.'™" A inconsisténcia dos resultados
descritos na literatura cientifica pode estar correlacionada com a diversidade da
composicao quimica das diferentes preparacoes utilizadas contendo alho. Outros
fatores podem também estar correlacionados, como o modo de execucao dos
ensaios clinicos, tais como: modo de recrutamento dos individuos, duracao do
estudo, controle da dieta, estilo de vida e métodos de analises de lipideos.

4.4.2.1 Atividade hipolipidémica

Ernst e colaboradores® avaliaram o efeito da ingestao oral de capsulas
contendo 600 mg de extrato seco de alho sobre os niveis lipidicos sanguineos. Para
tal, o total de 20 pacientes com nivel alto de colesterol (> 260 mg/100 mL) e dieta
hipocaldrica (800-2.500 kcal/dia) foram divididos em dois, controle (n=10) e alho
(n=10). Os valores de lipidios no sangue foram medidos antes e depois de duas e
quatro semanas de tratamento. A reducao média do colesterol foi de cerca de 10%
(p<0,0001) no grupo alho. As concentracbes de triglicerideos e LDL diminuiram
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significativamente (p<0,0001) no grupo alho. O HDL permaneceu constante em
ambos o0s grupos. A viscosidade do plasma apresentou queda significativa, apenas
quando os pacientes foram tratados com alho.

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com
64 pacientes, divididos em dois grupos, o alho (n=32) e o placebo (n=32),
administrado via oral dois comprimidos comerciais de alho (contendo 200 mg
de extrato seco padronizado), 2 vezes ao dia, durante 12 semanas, demonstrou
reducdo significativa de 3,5% (p<0,0395) da pressao arterial diastélica, de 12%
(p<0,0001) da concentracao de colesterol plasmatica e 3,6% (p<0,0001) da
viscosidade do plasma.” Em outro estudo® foi avaliado o efeito da administracao
oral de duas capsulas gelatinosas contendo 6leo de alho, duas vezes ao dia,
em pacientes (n=60) com doenca arterial coronariana, que foram divididos em
dois grupos, o tratado (n=30) e o placebo (n=30), durante trés meses. Apos trés
meses de tratamento, houve reducao de 12,8% (p<0,01) do colesterol total, 15,2%
(p<0,01) dos triglicerideos e aumento de 22,3% (p<0,05) do nivel sanguineo de
HDL e 55,1% (p<0,01) da atividade fibrinolitica. Ndo houve efeito sobre os niveis de
fibrinogénio e de glicose. O grupo placebo ndo apresentou alteracoes significativas
nos parametros avaliados.

Em outro estudo, Bordia e colaboradores®” trataram 60 pacientes com
doenca arterial coronariana, durante trés meses com administracao oral diaria
de duas capsulas contendo éleo de alho, duas vezes ao dia. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, o grupo alho (n=30) e o grupo-controle/placebo (n=30)
e as respectivas amostras de sangue dos pacientes foram coletadas nos intervalos
de tempos de um, cinco e trés meses para avaliacao do perfil lididico (colesterol
total, triglicerideos; HDL e LDL), fibrinogénio, atividade fibronilitica e glicose. O
grupo alho apresentou reducao significativa dos niveis de colesterol total (p<0,01)
e de triglicerideos (p<0,01) e aumento significativo do HDL-colesterol (p<0,05) e
da atividade fibrinolitica (p<0,01). Entretanto, ndo houve efeito sobre os niveis de
fibrinogénio e de glicose.

No estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido
por Gardner e colaboradores," foi avaliado o efeito de duas doses (1.000 mg/dia
e 500 mg/dia) de comprimidos comerciais de alho sobre os lipidios plasmaticos,
em 51 adultos moderadamente hipercolesterolémicos, durante 12 semanas. Os
pacientes foram divididos em trés grupos, placebo (n=18), alho “dose completa”
(n=16) ealho"metade dadose”’(n=17). As alteracbes médias absolutas no LDL foram
0,0,1,4,e-10,1 paraos grupos placebo, alho”’metade dadose”e alho“dose completa’,
respectivamente. Dessa foram, o grupo alho“metade da dose”apresentou aumento



médio de LDL e o grupo “dose completa”diminuiu 6,1% do nivel de LDL, que nao
foi estatisticamente significativo em relacao aos demaisgrupos (p=0,5). Nao foram
observadas diferencas significativas para o colesterol total, HDL e triglicerideos.
Entretanto, os comprimidos comerciais de alho, contendo 300 mg extrato seco
padronizado de alho (1,3% alliina equivalente a 0,6% alicina), avaliados por Ashraf
e colaboradores,'”"" afetaram significativamente os niveis de lipidios plasmaticos
dos 70 pacientes submetidos ao estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo. No referido estudo, os pacientes, com hipercolesterolemia e diabetes
do tipo Il foram divididos em dois grupos (alho e placebo) que administraram a
dose diaria de 600 mg, dividida em dois comprimidos de 300 mg, duas vezes ao
dia, durante 12 semanas. Apos o periodo de tratamento, o grupo tratado com alho
apresentou a reducao de 12,28% do colesterol total e 17,99% do LDL e aumento
de 8,81% do HDL e nao houve diferenca significativa no nivel de triglicerideos em
relacao ao grupo placebo. Os autores sugerem beneficios possiveis do alho, em
curto prazo, na dislipidemia em pacientes com diabete tipo Il.

Outro estudo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, avaliou
os comprimidos de alho com revestimento entérico (contendo 220 mg de
extrato seco liofilizado de bulbos de alho e 1,09% de alicina).' Para tal, os 46
pacientes foram divididos em dois grupos, alho (n=22) e placebo (n=24), que
receberam a dose didria de quatro comprimidos, sendo dois comprimidos
ingeridos pela manha e dois a noite junto das refeicoes, totalizando 9,6 mg de
alicina por dia. Apds 12 semanas de tratamento, o grupo alho apresentou reducao
significativa do colesterol total (-4,2%) e LDL (-6,6%), enquanto o grupo placebo
nao apresentou alteracdes significativas. O HDL aumentou significativamente no
grupo placebo (9,1%) em comparacao ao grupo alho (0,9%), e nao foi observada
nenhuma diferenca significativa no nivel de triglicerideos ou na relacdo LDL/
HDL entre os grupos. Os autores indicam o alho no tratamento de pacientes
com hipercolesterolemia leve a moderada quando combinado com uma dieta
de baixo teor de gordura. Em relacao ao alho in natura (bulbilhos frescos), foi
descrito por Jabbari e colaboradores a influéncia da mastigacao ou degluticao
dos bulbilhos na alteracéo do perfil lipidico sanguineo. No estudo, os 44 pacientes
foram randomicamente divididos em dois grupos, alho engolido (n=22) e alho
mastigado (n=22) que utilizaram 1 g/dia durante dois meses. Os resultados
apresentados indicam que o alho ingerido ndo apresentou efeito na reducao de
lipidios. Mas o alho mastigado (trituracao) reduziu o colesterol, os triglicerideos, o
malondialdeido e a pressao arterial. Assim, os autores sugerem a hipdtese que ao
engolir diretamente a alliina nao se converte em alicina.
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Isaacsohn e colaboradores' conduziram um estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, para avaliar o efeito nos niveis lipidicos da
administracao oral diaria de trés comprimidos de alho (300 mg de extrato seco/
cada) em 41 pacientes com hipercolesterolemia que foram divididos em dois
grupos, o alho (n=29) e o placebo (n=22). Apds 12 semanas de tratamento, 0s
sangues dos pacientes em jejum foram coletados e analisados quanto aos niveis
de colesterol total, triglicerideos, LDL e LHL. Os autores nao observaram alteracoes
significativas (p<0.05) no perfil lipidico dos grupos placebo e alho.

4.4.2.2. Atividade anti-hipertensiva

A atividade anti-hipertensiva do alho foi descrita em varios trabalhos® 1
A ingestao diaria de 0,6 a 1,2 g de extrato alcodlico de alho promoveu a redugao
de 20 mmHg ou mais na pressao arterial sistélica de 52 pacientes do total de 100,
apos 1 semana do inicio do tratamento.” O estudo randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo, conduzido por Sobenin e colaboradores," avaliou o
efeito de A. sativum na pressao arterial de 84 homens hipertensos, apés a ingestao
didria de comprimidos comerciais contendo extrato seco de alho, em diferentes
doses, durante oito semanas. Os pacientes foram divididos em quatro grupos, de
acordo com a dose didria recebida e o tipo de comprimido (revestido ou liberacao
prolongada), sendo: comprimido de liberacao prolongada 600 mg (n=30) e 2.400
mg (n=18) e comprimido revestido 900 mg (n=16) e placebo (n=20). O tratamento
com comprimido de liberacao prolongada, contendo 600 mg de extrato seco de
alho, reduziu ambas as pressoes sistolica e diastdlica em 7,0 mmHg e 3,8 mmHg,
respectivamente. O aumento da dosagem para 2.400 mg por dia nao apresentou
qualgquer beneficio adicional. O tratamento com comprimido revestido de alho de
900 mgresultounamesmadiminuicao da pressao arterial sistolica,como observado
para o comprimido deliberacao prolongada, mas nao houve diminuicao da pressao
arterial diastolica que pode estar correlacionada a agao prolongada que promove
a melhor biodisponibilidade dos constituintes do alho. No estudo conduzido por
Han e colaboradores® randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi
avaliado o efeito da dose didria de duas capsulas contendo extrato seco de alho
(500 mg/ capsula) em 44 pacientes hipertensos, durante 8 semanas. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: alho (n=23) e placebo (n=23), e a pressao arterial
(sistélica e diastdlica) de cada paciente foi registrada a cada duas semanas. Apods
duas semanas, o extrato seco de alho baixou significativamente a pressao arterial
sistdlica, enquanto a reducao significativa na pressao arterial diastolica levou
oito semanas. Apos oito semanas, o alho reduziu a pressao arterial sistolica em
8,05 mmHg. Dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cego e controlados com
placebo, com comprimido comercial contendo extrato de alho padronizado em



Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional d¢
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

tivum L., Amaryllidaceae

teor de S-alilcisteina, foram realizados por Ried e colaboradores " durante 12
semanas, variando a dose didria, em pacientes com hipertensao nao controlada
e com uso de anti-hipertensivo (critérios de inclusao). O primeiro estudo clinico™
avaliou 50 pacientes divididos em dois grupos, alho (n=25) e placebo (n=25), que
receberam 4 comprimidos diariamente, totalizando 960 mg de extrato de alho (2,4
mg de S-alilcisteina). A pressao arterial sistolica e a diastélica foram registradas
nos tempos: 0, 4, 8 e 12 semanas. Apds o tratamento, 0s pacientes do grupo alho
apresentaram a reducao média de 10,2 mmHg comparado ao grupo placebo. O
segundo ensaio clinico," realizado com 79 pacientes divididos em 4 grupos, alho
240 mg (n=21), alho 480 mg (n=20), alho 960 mg (n=19) e placebo (n=19). Ao
longo de 12 semanas, a pressao arterial sistolica foi reduzida em 11,8 mmHg no
grupo alho 480 mg, comparado com placebo. O grupo alho 960 mg reduziu a
pressao arterial sistélica 7,4 mmHg em oito semanas. O grupo alho 240 mg nao
apresentou diferenca na pressao arterial comparado ao placebo. A tolerabilidade,
a conformidade e a aceitabilidade da ingestao didria de capsulas de alho foram
elevadas em todos os grupos de alho, em ambos os ensaios clinicos.

4.4.3 Faselll

4.4.3.1 Atividade hipolipidémica

Kojurie colaboradores'” avaliaram a atividade hipolipidémica do alhopor meio
do ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido
com 150 pacientes hipercolestémicos e com doenca arterial coronariana (critérios
de inclusao). Os pacientes foram submetidos a seis semanas de tratamento,
utilizando a dose de 800 mg pela ingestao de um comprimido com revestimento
entérico, contendo 400 mg de extrato seco de alho (1 mg de alicina), duas vezes
ao dia. O grupo alho reduziu 12,1% do colesterol total e 17,3% do LDL, aumentou
15,7% do HDL e sem reducao significativa no nivel de triglicerideos. O placebo
nao apresentou alteracdes significativas. No estudo clinico, randomizado e duplo-
cego, conduzido por Holzgartner e colaboradores," foi avaliado o efeito da
administracao diaria de drageas comerciais de alho (900 mg de extrato seco de alho
com 1,3% de alina), durante 12 semanas, em 94 adultos com hiperlipoproteinemia,
utilizando bezafibrato como controle positivo. Os pacientes foram divididos em
dois grupos, alho (n=47) e bezafibrato (n=47). O alho e o bezafibrato reduziram,
respectivamente, os niveis sanguineos de: i) colesterol total de 281 para 210 mg/
dL e 287 para 208 mg/dL; ii) LDL de 195 para 130 mg/dL e 200 para 130 mg/dL; iii)
triglicerideos de 307 para 207 mg/dL e 307 para 168 mg/dL; e aumentaram o HDL
de 34 para 48 mg/dL e 35 para 51 mg/dL. Em outro estudo, o uso prolongado (12
meses) de comprimidos comerciais de liberacdo modificada de alho, utilizando
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a dose diaria de 600 mg, foi avaliado realizado por Sobenin e colaboradores™
por meio de ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
com 79 pacientes com alto risco de doenca cardiaca coronariana. O tratamento
com o alho reduziu o prognostico de doenca cardiaca coronariana em 13,2%, o
prognostico de infarto do miocardio em 26,1% e os niveis sanguineos de colesterol
e LDL (23 mg/dL). Os autores indicam o uso do alho para prevenir a aterosclerose.

4.4.3.2 Atividade antitrombdtica

O efeito do alho no tratamento da placa aterosclerdtica das artérias carétida
e femoral foi avaliado por meio de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos
e controlados por placebo, em pacientes com placas ateroscleréticas avancadas
(critério de inclusao), utilizando dose diaria de 900 mg de extrato seco de alho
na forma de comprimidos ou drageas comerciais, durante o uso por periodo
prolongado.”®™ No ensaio clinico conduzido por Kiesewetter,™ durante 18
meses, com 176 pacientes, houve tendéncia para reducao do volume das placas
no total da populacao, inicialmente havia 55% dos pacientes com volumes de
placas acima de 30 mm?; e apods os 18 meses de tratamento houve 58% com o
volume das placas menor que 30 mm?. Enquanto, o ensaio clinico de Koscielny
e colaboradores,” com 152 pacientes divididos em dois grupos, alho (n=61) e
placebo (n=91), foi conduzido durante 4 anos (48 meses). O grupo alho reduziu
significativamente o aumento do volume da placa aterosclerdtica em 5%-18%, e
no grupo placebo ocorreu aumento de 15,6%. Foi observadoaumento do volume
da placa aterosclerdtica com o aumento da idade, entretanto esta dependéncia
diminuiu em 6%-13% com o uso do alho durante os quatro anos.

4.4.3.3 Atividade anti-hipertensiva

O efeito anti-hipertensivo do alho foi avaliado em alguns trabalhos.” O
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido por
Ashraf e colaboradores,' avaliou o efeito de compridos de alho sobre a pressao
arterial em pacientes hipertensos. O total de 210 pacientes foi dividido em sete
grupos: A, B,C,D,E,F eG.Os grupos A, B, C, D e E que receberam, respectivamente,
as doses diarias de alho de 300/mg, 600/mg, 900/mg, 1.200/mg, 1.500/mg e os
grupos F e G receberam atenolol e placebo, respectivamente, durante 24 semanas.
Os registros da pressao arterial foram feitos nas semanas 0, 12 e 24. Os grupos
tratados com alho apresentaram reducao significativa da pressao arterial sistélica e
diastélica, quando comparado com o atenolol e placebo. A diminuicao da pressao
sanguinea foi dose e tempo dependente.



4.4.4 FaselV

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Qidwai e colaboradores™ descreveram o efeito da alimentacdo contendo
alho na pressao arterial humana. Os 101 voluntarios responderam ao questionario
para estimativa da ingestao mensal de alho e registraram o valor da pressao
arterial de cada voluntario. O estudo relata a utilizacdo média de alho como sendo
134 gramas por individuo mensalmente e os individuos com valor menor para
pressao arterial consomem mais alho em suas dietas. Nos estudos observacionais
da evidéncia, denominados meta-andlise, foram descritos os efeitos benéficos
do alho para tratamento e/ou prevencao de doencas cardiovasculares,'1%
reducao nos niveis de lipidios plasmaticos™™* e hipertensao.”""*¥ Stevinson
e colaboradores™ compararam 0os ensaios clinicos publicados até novembro
de 1998, de acordo com os seguintes critérios de inclusao: i) randomizados; ii)
duplo-cego; iii) controlado por placebo; iv) preparacbes contendo somente
alho; v) pessoas com nivel médio de colesterol total de pelo menos 200 mg/dL;
vi) descricao do nivel de colesterol total apds o periodo de tratamento. Em 13
ensaios incluidos na meta-andlise (totalizando 796 pessoas), dose didria entre
600-900 mg/dia, o alho reduziu nivel de colesterol total em 5,8% a mais do que o
placebo. Entretanto, seis estudos com maiores escores de qualidade metodoldgica
revelaram diferenca ndo significativa entre os grupos alho e placebo. Os autores
descrevem que os estudos disponiveis sugerem que o alho é superior ao placebo
na reducao dos niveis de colesterol total. No entanto, o tamanho do efeito é
modesto e a robustez do efeito é discutivel. Em outro estudo, descrito por McRae, ™
foram comparados os ensaios clinicos publicados antes de 1994 (grupo antigo) e
depois de 1994 até 2004 (grupo novo). Os critérios utilizados foram: i) inclusdo de
estudos realizados utilizando comprimidos contendo alho em pd; ii) excluséo de
estudos com criancas e com adultos com o nivel sanguineo de colesterol normal;
iii) inclusao de estudos com registro do nimero de pacientes; da idade ou faixa
de idade média, da dose diaria; da duracao tratamento; dos niveis de colesterol
(basal e pos-tratamento) e das pressoes arteriais sistélica e diastdlica. O total de
18 ensaios clinicos foi analisado, englobando 270 pacientes que foram divididos
em dois grupos, o “antigo” (n=168) e 0 “novo” (n=102); e os valores da dose diaria
por grupo foram 800 mg e 900 mg, respectivamente. Os seguintes percentuais de
reducao foram descritos para o grupo “antigo” e "‘novo’, respetivamente: 31,4% e
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3,5% do colesterol (mg/dL); 11% e 2,0% pressao arterial sistélica (mmHg); 5,8% e
0,9% pressao arterial diastélica (mmHg). O odor do alho foi percebido por 42 (25%)
dos pacientes do grupo “antigo” versus 32 (31,4%) do grupo “novo’. Em relacao
aos efeitos colaterais, 10 pacientes dos 193 (5,2%) do grupo “antigo’, enquanto 14
dos 133 (10,5%) individuos do grupo “novo” foram descritos. Os efeitos colaterais
adversos relatados foram queixas gastrintestinais como nausea, arroto e flatuléncia
que nao foram considerados graves. Os ensaios clinicos publicados antes de
jan./1994 apresentaram desempenho melhor do que os publicados a partir de
jan./1994. Os autores sugerem que a alicina pode ser responsavel pelos efeitos
anti-hipertensivos dos comprimidos contendo alho em po.

Simons e colaboradores™ realizaram uma revisao bibliogréfica sobre a
influéncia da qualidade dos ensaios clinicos no efeito do alho na pressao arterial.
Os autores descreveram que o efeito do alho na pressao sanguinea nao pode ser
estabelecido, devido a falhas metodoldgicas e poucas informacdes sobre a medida
da pressao sanguinea e, portanto, o uso do alho nao pode ser recomendado
como tratamento didrio para pacientes hipertensos. Recentemente, um estudo'
de meta-analise com 39 ensaios clinicos descreveu que o alho é eficiente na
reducao do colesterol total (< 17 mg/dL) e LDL (< 9,6 mg/dL) em individuos com
hipercolesterolemia quando utilizado por mais de dois meses. Além disso, ha
relevancia clinica na reducao de 8% do colesterol total que esta associada a 38%
de reducdo do risco de doencas corondrias a partir dos 50 anos de idade.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

4.5.1 Vias de administracao

Uso oral ou externo 5%



Informacdes Sistematiza

Plant.

4.5.2 Dose diaria
A dose didria deve estar entre 2 e 5 mg de alicina.”*'*

Bulbilhos frescos

Criancas (2-4 anos) — minimo 0,08 e maximo 2,0 g/ dia.*

Criancas e adolescentes (5-9 anos) — minimo 0,1 e maximo 3,0 g/dia.*
Adolescentes (10-14 anos) — minimo 0,2 e méximo 6,0 g/dia.* Adolescente e
adultos (> 14 anos) — minimo 0,5 e maximo 12,0 g/dia.*

P6
04-129."

Oleo
2-5mg.”

Extrato seco
300-1.000 mg.”

Comprimido contendo extrato seco
600_900 mg.104,106,114
4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Bulbilhos frescos
1,2-2 g (1 bulbo), uma vez ao dia, de manha em jejum (12-14 horas)."”

Comprimido contendo extrato seco
300 mg (1 comprimido), 3 vezes ao dia durante 8 semanas'*' ou 2 vezes ao
dia, durante 12 semanas.'™

Comprimidos de liberacao controlada
300 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia, durante 12 semanas."™
4.5.4 Periodo de utilizacao

Bulbilhos frescos
30 dias."”

Comprimido contendo extrato seco
Oito semanas (900 mg/dia) ou 12 semanas (600 mg/dia).!*10¢1

Comprimidos de liberacao controlada
Doze semanas."
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4.5.5 Contraindicacoes

Ndo deve ser utilizado em pacientes com hipertireoidismo, disturbios da
coagulacdao ou em tratamento com anticoagulantes. Nao deve ser usado em pré
ou pods-operatoérios, devendo ser suspenso por pelo menos dez dias antes de
procedimentos cirdrgicos. Pacientes comgastrite e/ou Ulcera gastroduodenal ndo
devem fazer uso do medicamento. Contraindicado a pacientes com histérico de
hipersensibilidade e/ou alergia a qualquer um dos componentes da férmula do
fitoterdpico.®™

4.5.6 Grupos de risco

O consumo de alho por maes que amamentam modifica o comportamento
do seu bebé durante a amamentacao."'* Doses de alho superiores as
quantidades utilizadas em alimentos nao devem ser ingeridas durante a gravidez
e aleitamento."

4.5.7 Precaucoes de uso

Ndo recomendado o seu uso em pessoas com alergia conhecida ao alho.
Nenhuma precaucao descrita para uso em gestantes e criangas.”

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Esse medicamento pode causar cefaleia, mialgia, fadiga, vertigem,™ sudorese,
bem como reacbes alérgicas e asma®*'*% O uso desse medicamento pode
causar decréscimo do hematdcrito e da viscosidade sanguinea, aumentando o
risco de sangramentos pos-operatorios,*** bem como hematoma epidural
espontaneo.”' Efeitos gastrintestinais, tais como desconforto abdominal, nduseas,
vOmitos e diarreia também sao possiveis.®** Odores corporais caracteristicos de
alho podem ocorrer com o uso desse medicamento.' 14



4.5.9 Intera¢oes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Informacdes Sistematiza

Plantas \

3is de Int

., Amaryllidacea

O Quadro 1 mostra as possiveis interacdes entre farmacos e produtos a base

de Allium sativum L.

Quadro 1 - Possiveis interacoes entre farmacos e

produtos a base de alho (Allium sativum L.)'

farmaco.

Classe farmacolégica Farmaco Possiveis efeitos Referéncia

Aumento e/ou

Antirretrovirais Saquinavir diminuicéo da (149, 150)

inibidores da protease Ritonavir biodisponibilidade do '
farmaco.
Aumento do risco de
hemorragia,

Anticoagulantes orais Varfarina sangramentos (147,151-153)
espontaneos e
desordens plaquetarias.

Anti-hipertensivos Aumento do efeito

inibidores da ECA Lisinopril h[potensordo (154, 155)
Farmaco.

Analaésicos e Alteracées nos perfis

i g ) Paracetamol farmacocinéticos do (156)

antitérmicos .

farmaco.
Alprazolam
Ansioliticos e hipndticos Midazolam N&o ha alteracoes (157-159)
Dextrometorfan

Hipoglicemiantes Clorpropamida Hipoglicemia (160)
Aumento

Relaxantes musculares Clorzoxazona biodisponibilidade do (157,158)
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4.5.9.2 Potenciais

Esse medicamento nao pode ser utilizado em associacao com anticoagulantes
orais, heparina, agentes tromboliticos, antiagregantes plaquetérios e anti-
-inflamatdrios nao esteroidais, por aumentarem o risco de hemorragia.*'’ Esse
medicamento, quando associado aos inibidores da protease, pode reduzir
as concentracdes séricas dessa classe, aumentando o risco de resisténcia ao
antirretroviral e falhas no tratamento."" Além disso, pode reduzir a efetividade
da clorzoxazona por induzir o seu metabolismo.™’

4.5.10 Informacées de superdosagem

4.5.10.1 Descri¢do do quadro clinico
Hemorragia no pos-operatorio.”

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas

Em caso de superdosagem, suspender o uso e procurar orientacao médica
de imediato."”









Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Allium sativum L., Amaryllidaceae - Alho

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS/FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Capsulas, comprimidos, glébulos '

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Ha dois medicamentos registrados atualmente na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) que contém Allium sativum em associagao e sao para
uso homeopatico, produzidos por um sé fabricante, nas formas farmacéuticas:
comprimidos, glébulos e solucao.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Na Farmacopeia Brasileira®, a forma de embalagem e de armazenamento é em
recipientes bem fechados, ao abrigo da luz, calor e umidade.™

5.4 ROTULAGEM

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Allium sativum esta presente nas seguintes fontes oficiais:
Farmacopeia Brasileira (42 Edicdo, Parte Il, Fasciculo 6)."*
Farmacopeia Americana (USP 35, NF 30)."®
Farmacopeia Vegetal Caribenha.'
Farmacopeia Portuguesa (82 Edicao).
Farmacopeia Espanhola (22 Edicao).”
Farmacopeia Britanica (2009, Volume 1II) %
Monografias da OMS (WHO Monographs on Selected Medicinal Plants)."”
Monografias da Comissao Alema (German Comission E Monographs).'®'
Health Canada. Drugs & Health Products.*
x Nota dos organizadores: a 42 e a 52 edicGes da Farmacopeia Brasileira ndo sao mais vigentes. Em 2019, foi publicada a 62

edi¢do e o seu volume Il contém a monografia de Alho (Alli sativi bulbus), com texto semelhante ao da 42 edicéo.
i dem.
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5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

A lista de patentes solicitadas para Allium sativum, descrita a seguir, foi
compilada a partir de uma busca realizada (em setembro de 2014) nos seguintes
bancos de dados: a) Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Inpi); b) European
Patent Office (EPO); c) World International Property Organization (WIPO); d) United
States Patent and Trademark Office’s (USPTO); e) Japan Patent Office (JPO).

1.  Isabelle T, inventors; Pierre Fabre Dermo-Cosmetique, assignee. Absolutos
de bulbos de Allium sativum e utilizacbes a titulo terapéutico ou cosmeético.
Pl 0213204-4 A2,

2. Odagiu Antonia Cristina Maria Oig, Racz Csaba Pal, Paulette Laura Eugenia,
Covrig llie, Taut loan, Bordea Daniela, inventor; Transvital Cosmetics SR L,
assignee. Technology for garlic enrichment with organic selenium, patent
RO20120001005 20121213.'¢

3. Marcone Guido DMA, inventor; Marcone Guido, assignee. Waterborne
extract derived from a plant bulb rich in sulphur substances containing
selenium and glucose and supplemented with copper salts, having
properties against tumors, fungi and dermatitis, including autoimmune
dermatitis, patent WO20121B02697 201212131

4.  Darabus Gheorghe Qli, Ilie Marius Stelian, inventor; Univ de Stiinte Agricole
Si Medicina Veterinara A Banatului TIMI&, assignee. Antifungal ointment
of stablized aqueous extract of Allium sativum to be employed in the
treatment of dermatomycoses, patent RO20100000654 20100726.'%

5. KimJung In Jsh, Kang Min Jung, inventor; Univ Inje Ind Acad Cooperation,
assignee. Composition comprising the sugaring extract of Allium sativum
L. for lowering blood glucose or preventing and treating diabetes mellitus,
patent KR20090017102 200902271

6.  Yazawa Kazuyoshi ST, Fujiwara Chie, inventor; Shonan Inst for Medical
& Preventive Science, assignee. Agent for suppressing blood pressure
elevation, patent JP20090077462 20090304, JP 2010202630, 2010-
202630.'7

7.  lIsabelleT, inventor; Innovaderm, Tomatis Isabelle, assignee. Allium sativum
bulb absolutes and therapeutic or cosmetic uses, patent WO2002FR03618
20021022168



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional d¢
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

tivum L., Amaryllidaceae

Nikolic Vesna Sm, Nikolic Ljubisa, inventor; Nikolic Vesna, Stankovic
Mihajlo, Nikolic Ljubisa, assignee. Preparation procedure for garlic powder
(Allium sativum L..) as a material for producton of phytopreparations with
pharmacological effect, patent YU2003P000551 20030708."

IsabelleT, inventor; Tomatis Isabelle, Pierre Fabre Dermo-Cosmetique,
assignee. Antiadipose topical treatment composition based on garlic
bulbs extracts, and cosmetic and therapeutic uses, patent US20010984037
20011026."7°

Cheon Jun Kj, Lee Jungku, Kim Hankyeum, Moon Doogun, inventor;
Cheon Jun, Kim Jejong, Lee Jungku, Kim Hankyeum, Moon Doogun,
assignee. Method of manufacture of garlic extract for use as a preventive
and therapeutic agent for human prostate and bladder cancers, patent
US20010971667 20011116.""

Murthy Pothapragada Suryanaray Rp, inventor; Murthy Pothapragada
Suryanarayana, Ratnakar Patti, assignee. Process for preparation of
cholesterol lowering compositions from garlic, patent US20020270742
20021011."

Yamashita Hiroshi TS, inventor; KOWA CO, assignee. Medicine for
prophylaxis of septic shock, patent JP20060239962 20060905, JP
2008063238, 2008-063238.'

Hiroshi'Y, Yukinori A, Sohei T, inventors; Kowa CO, assignee. Drug for
preventing and treating fatty liver, patent JP20050065675 20050309,
JP 2006248939, 2006-248939."74

Suri Sanjay SJ, Dhuppad Ulhas, Bhatham A K, inventor; Morepen Lab LTD,
Suri Sanjay, Singh J, Dhuppad Ulhas, Bhatham A K, assignee. Method of
preparing garlic ointment and garlic ointment composition for topical use
in skin infections, patent WO2001IN00098 20010504."7

Efthymia M, Panagiotis F, inventors; Onaseio Kardiocheirourgiko Ken;
Melissari Efthymia; Fatseas Panagiotis, assignee. Powerful anticoagulant and
anti-blood-platelet drug for ischaemic cardiopathy a potent anticoagulant
and antiplatelet substance for ischeamic cardiovascular disordes, patent
GR20000100148 20000425."7¢

Kenichiro Kubota, assignee. A method of manufacturing from garlic an
injection for tuberculosis, patent GB19250028787 19251114,
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

Rolf D, inventor; CHIMICASA GMBH, assignee. Pharmaceutical preparation
for the treatment of lipid metabolism disorders (Hyperlipoproteinemia),
patent EP19860116933 19861205."7%

Aye Rolf-Dieter, Mueller Bernd, Thienel Carola, inventor; LICHTWER
PHARMA GMBH, assignee. Garlic extracts contg. Alliinase - have improved
therapeutic activity for treating hypertension, arteriosclerosis, diarrhoea,
intestinal worms etc. patent DE19904012884 19900423."°

Hiromi F, inventor; Kenko Kazoku, assignee. Prophylactic and/or therapeutic
composition for hypertension comprising component of garlic (Allium
sativum L), patent JP 2007016026, 2007-016026."°

Azizkhani, Behnam, inventors; Azizkhani; Behnam, assignee. Herpes
treatment, patent 8,778,421."

Ott D.M, inventor; Allium Vitalis Incorporated (Berkeley, CA), assignee.
Organosulfur prodrugs for the prevention and treatment of infectious
diseases, patent 8,222,299,

Hermes R, inventor; The United States of America as represented by the
United States (Washington, DC), assignee. Antithrombogenic and antibiotic
composition and methods of preparation thereof, patent 4,917,921.'%
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