FUNDACAO HERBARIUM DE SAUDE E PESQUISA
ASOCIACAO ARGENTINA DE FITOMEDICINA

EQUINACEA
Fundamentos para seu Emprego em
Fitomedicina

ELISABETH BOMTEMPO MARTINS

Varginha
Novembro , 2005



INDICE

1-JUSTIFICATIVA
2-OBJETIVOS

3-MATERIAIS UTILIZADOS
4-DADOS BOTANICOS
5-ORIGEM

6- PARTES UTILIZADAS

7- CONSTITUINTES QUIMICOS
8- INDICACOES

9- ESTUDOS CLINICOS
10-CONCLUSAO

11-REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11

11



1- Justificativa:

A Equinacea tem sido amplamente utilizada, tendo em vista seus supostos
efeitos imunomoduladores e antiinflamatdrios. O presente estudo pretende,
através da literatura disponivel e trabalhos cientificos publicados, verificar se
h& embasamento para esta aplicagéo.

2- Objetivos:

Analisar as informacdes disponiveis, confirmando ou ndo a efetividade da
utilizacdo dos extratos de equinacea como imunomodulador e
antiinflamatorio.

3- Materiais utilizados:

Fontes bibliogréaficas diversas.

4- Dados Botanicos:

4.1- Espécies utilizadas: Echinacea angustifolia (DC.) Heller (Cunha, 2003),
Echinacea pallida (Nutt) Nutt (Newall, 2002), Echinacea purpurea (L.)
Moench (Newall, 2002).

4.2- Familia: Asteraceae/ Compositae (Newall, 2002).

4.3- Descricdo: Trata-se de uma erva perene, com altura de meio metro.
Raiz axonomorfa, talo delgado, aveludado. Folhas &asperas, lanceoladas ou
lineares, opostas, inteiras, com largura entre 7,5 e 20 cm. Inflorescéncia
solitaria sobre um pedunculo terminal, com pétalas radiais de 3 cm de
largura e de cor puarpura (E. purpurea). Florescem desde meados do veréo
até o principio do outono (Gruenwald et al., 2000).

5- Origem:

A E. angustifolia € originaria dos prados da parte sudoeste dos Estados
Unidos, a E. purpurea e a E. pallida da parte central e oriental do EUA
(Cunha, 2003).

6- Partes utilizadas: Rizoma e raiz (Newall, 2002).

7- Constituintes quimicos:

Equinacosideos A e B (derivados do acido caféico);
Equinacinas (polissacarideos);

Oleos volateis e alcamidas (D’lpolito, 2005).



8- Indicacdes:

8.1- Uso interno: Tratamento adjuvante de infeccdes recidivantes das vias
respiratorias e das via urinarias excretdrias (Cunha, 2003).

Possui acdo imunoestimulante, antiinflamatoria, antibacteriana e antiviral
(Cunha, 2003).

Tem sido usada tradicionalmente no tratamento de furunculose, septicemia,
secrecdo nasofaringea, piorréia, tonsilite e especificamente furinculos,
carbunculos e abscessos (Newall, 2002).

Na profilaxia e tratamento da gripe, inflamacdes orofaringeas, rino-sinusites
e bronquites, principalmente em doentes com imunidade diminuida ou
fazendo quimioterapia (Cunha, 2003).

8.2- Uso externo: Feridas superficiais de ma cicatrizacéo (Schilcher, 2005).
Sob a forma de pomadas ou em compressas nas queimaduras, feridas
purulentas, acne e outras inflamacdes ou ulceragbes cutaneas (Cunha,
2003).

8.3- Usos aprovados pela Comisséo E: Preventivo e coadjuvante na terapia
de resfriados e infec¢des do trato respiratorio e urinario (Cunha, 2003).

9- Estudos clinicos:

9.1- Um estudo clinico controlado por placebo de 160 pacientes com
infec¢Bes do trato respiratdrio superior foi realizado, utilizando uma tintura
hidroalcodlica da planta (1:5) na proporcdo de 90 gotas/ dia. O tempo de
duracdo das infecgbes diminuiu de 13 para 9,8 dias para infeccdes
bacterianas e de 12,9 para 9,1 dias para infec¢des virais (Alonso, 1998).

9.2- Foram realizadas varias experiéncias com preparacbes comerciais de
Equinacin® (suco natural das partes aéreas) e Esberitox® (mistura de E.
purpurea, E.angustifolia, Baptista tinctoria e Thuja occidentalis). Na maioria
dessas experiéncias, realizadas com injecdes intravenosas em pequenos
grupos de pacientes, nao foi adotado o método aleatério e duplo cego. Os
guadros clinicos abrangeram infeccdes e cicatrizacdo de feridas, poliartrites,
influenza, resfriados, infeccbes das vias aéreas superiores, eczema,
psoriase, infeccbes do trato genitourindrio, alergias, candidiase, infeccoes
ginecologicas, osteomielite crénica e Ulceras cutédneas cronicas (Newall,
2002).

9.3- Em ensaios in vitro, 0s componentes ativos da equindcea tém
demonstrado efeitos protetores sobre o tecido conectivo da pele, protegendo
o colageno dos danos causados pelos radicais superéxido e hidroxila
gerados no sistema xantina/ xantina oxidase (Facino, 1995).



9.4- Também em estudo in vitro, as alcamidas poliinsaturadas da E.
angustifolia demonstraram possuir efeito inibitério sobre as atividades da
ciclooxigenase microssomal e sobre a 5-lipoxigenase leucocitaria, sugerindo
um efeito antiinflamatério (Muller-Jakic, 1994).

9.5- Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, avaliou o
tratamento do resfriado comum com equindcea em pd encapsulada. Foram
observados 148 estudantes universitarios com resfriados comuns de inicio
recente. Foi administrada uma preparacdo com a planta seca em poé
encapsulada, na dose de 1g, seis vezes ao dia, no primeiro dia da doenca e
trés vezes ao dia nos dias subsequentes, no maximo por 10 dias. Foram
avaliadas a gravidade e duragdo dos sintomas do trato respiratério superior.
N&do foram registradas diferencas estatisticamente significantes entre
equinacea e placebo (Barret BP, 2002).

9.6- Avaliagdo da atividade antiinflamatoria in vivo e in vitro de Echinacea
purpurea (L.) e Hypericum perforatum (L.) contra edema de pata de ratos
induzido por carragenina. Cada droga foi administrada por via oral a ratos na
dose de 30 e 100 mg/kg, duas vezes ao dia. S6 a dose mais alta inibiu
significativamente a formacédo de edema. O presente estudo sugere que o
efeito anti-inflamatoério destes extratos poderia ser relacionado em parte com
a modulacéo de expressao de COX-2 (Raso GM, 2002).

9.7- Avaliagdo do efeito imunomodulador de extratos vegetais
hidroalcodlicos (Thuia occidentalis, Baptisia, Echinaceae purpurea e
Echinaceae pallida) na infec¢@o pelo virus da influenza tipo A, em ratos. O
extrato foi administrado aos ratos pela agua, durante 14 dias, iniciando 6
dias antes da infeccdo intranasal com o virus da influenza tipo A. As
experiéncias demonstraram a atividade immunomoduladora dos extratos,
com maior sobrevida dos animais tratados (Bodinet C,2002).

9.8- Equinacea estimula funcdo de macrofagécito no pulméo e baco de ratos
normais. Um estudo in vivo com ratos, analisou o efeito imunomodulador de
preparacdes de equindcea com diferentes concentracbes de seus principios
ativos: derivados do acido caféico, polissacarideos e alcamidas. Os ratos
eram tratados via oral com estas preparagdes, duas vezes ao dia durante 4
dias. A atividade de fagocitose dos macréfagos alveolares foi aumentada
com concentracdes crescentes dos componentes de equinacea. Estes
resultados sugerem que as preparacdes de equindcea que contém oGtimas
concentracbes de &cido de caféico, polissacarideos e alcamidas sao
potencialmente efetivos estimulando in vivo, resposta imune ndo especifica
em ratos normais (Goel V, 2002).

9.9- Os mucopolissacarides de alto peso molecular situados na raiz, tém
demonstrado possuir um efeito imunomodulador demonstrado em varios
niveis: aumento da taxa de properdina, elevacdo da producédo de interferon,
inibicdo da hialuronidase e aumento da capacidade de fagocitose dos
macrofagos. As provas foram corroboradas in vivo e in vitro com a fracéo



polissacaridea em forma de extrato aquoso (Meissner F., 1980; Wagner H.
et al., 1985).

9.10- Provavelmente seus componentes ativos possuem uma grande
afinidade com as membranas das células imunocompetentes. Ima das
primeiras evidéncias a nivel imunologico foi observada com a injecdo da
fracdo polissacaridea da equinacea, onde se constatou uma elevagcdo dos
granuldcitos e da fagocitose histogénica (Chone B., 1965).

9.11- Em provas in vitro a fragcdo polissacaridea estimula a producdo de
interleucinas 1 e 6 por parte dos macréfagos, assim como a producéo do
(FNT) Fator de Necrose Tumoral. Em qualquer dos casos, o efeito
imunoldgico produz intermediarios reativos ao oxigénio, o qual é vital para a
sobrevivéncia e multiplicacdo dos microrganismos (Wagner H., 1987).

9.12- Quanto a acao inibitéria sobre a hialuronidase, se sabe que esta
enzima organiza o grau de polimerizagcdo e viscosidade dos espacos
extracelulares favorecendo a expansdo dos processos infecciosos. Nesse
sentido, a equinacea impede sua capacidade despolimerizante semelhante a
de outras sustancias como a rutina, hesperidina, catequina, estrogenos e
glicocorticéides (Molinero 1., 1992).

9.13- A atividade antihialuronidase (deletérea para a capsula de um
microrganismo) tem uma equivaléncia com a cortisona na ordem de 0,03 ml
para 1 mg de cortisona, calculando-se em sete vezes esta cifra como capaz
de inibir a enzima em 100% (Bonadeo I., 1973).

9.14- A elevacéo do nivel de properdina € um indicador nédo especifico do
poder de resisténcia do organismo, havendo-se observado que intervem nos
processos de lise bacteriana. A manutencdo da taxa de properdina guarda
uma relacdo direta com a liberagdo de polissacarides. Tem-se observado
gue quando se injetam os polissacarides ocorre uma resposta bifasica, ou
seja, uma queda inicial do teor de properdina que logo comeca a elevar-se
progressivamente mantendo-se durante longo tempo nesta situacéo
(Molinero 1., 1992).

9.15- Quanto ao nivel de interferon se pode constatar um aumento no teor
do mesmo logo apds a administracdo de polissacarides de equinacea. O
interferon nao é especifico de um virus pelo que pode ser ativo contra varios,
embora seja especifico da espécie e uma vez que se produz s6 pode ser
utilizado naquela mesma espécie onde se iniciou a infeccdo (Wacker A. &
Hilbig J., 1978).

Se sabe que o interferon € um produto celular natural que se gera em
resposta a apari¢cao de virus ou elementos nucléicos estranhos para o
organismo, podendo-se detectar apds decorridos 120 minutos do
inicio da infec¢do. Entre outras coisas o interferon fabrica uma
substancia denominada "TIP" (Traduction Inhibitory Protein) que se
fixa aos ribossomas nucleares bloqueando seletivamente a traducgao



de ARN viral, inibindo de tal forma a replicacdo do virus sem
prejudicar a traducdo do ARN mensageiro do hospedeiro.

9.16- Dos capitulos florais se isola o acido cichérico o qual tem demonstrado
in vitro, incrementar a fagocitose celular (Brown D., 1996).

9.17- Nao obstante, as alcamidas extraidas da raiz da equinacea parecem
ser os compostos de maior importancia no incremento da funcéo fagocitaria.
Estas e os derivados polares do acido caféico (equinacésido, verbacdsido e
acido clorogénico) contribuem no incremento da fagocitose, aumentando a
atividade dos polimorfonucleraes em 27% e a liberacdo de linfoquinas pelos
linfécitos em quase 180%. As alcamidas constituintes da E. purpurea teriam
maior poténcia que as encontradas na E. angustifolia (Bauer R., 1996).

9.18- As alcamidas de cadeia longa provenientes da E. angustifolia tem
exibido propriedades antitumorais in vivo, inibindo o crescimento do tumor de
Walker em ratos como o da leucemia linfocitica (p 388) (Voaden D. and
Jacobson M., 1972).

9.19- A capacidade de fagocitose pode ser medida através de provas de
guimioluminiscéncia sobre sangue total heparinizado frente a extratos de
equinacea, que parece ter um efeito estimulante dose-dependente
(Gaisbauer M. et al., 1990).

9.20- No ano de 1994 apareceu na Alemanha um trabalho de revisdo que
englobava 34 investigacdes cientificas prévias sobre equinacea,
encontrando os autores alguns erros metodologicos e de interpretacdo em
guase metade dos trabalhos publicados, pelo que concluiram que devem
realizar-se maior quantidade de estudos para extrair resultados mais
conclusivos (Melchart D. et al., 1994).

Realmente, sobre um total de 34 investigacoes, 26 delas respondiam
a caracteristica de prova clinica controlada das quais 18 foram
aleatdrias e 11 duplo cego. Deste grupo de 26 ensaios, 6 utilizaram
unicamente extratos puros de equinacea enquanto que 20 o faziam
com extratos que combinavam equinacea com outras drogas
vegetais. Em todos os casos se tratou de verificar a capacidade de
respostas imuno-profilactica dos extratos em pacientes, alcancando
um indice de eficAcia médio de 70% comparado aos grupos controle.
Os autores deste trabalho de revisdo ndo estavam totalmente de
acordo com o sistema de qualificacdo de eficacia proposto em quase
metade dos trabalhos.

Entre os 20 preparados compostos ou mistos, 16 pertenciam ao
produto Esberitoxa que contém equinacea, baptisia e thuia. O resto foi
realizado sobre o produto Resistan & que contém em sua formula
equinacea angustifolia, baptisia, eupatorium e a solugdo homeopéatica
arnica D2. Com respeito aos estudos efetuados sobre preparados que
continham unicamente equinidcea, 0s mesmos demonstraram que a



utilizagdo da tintura da raiz em altas doses (180 gotas diarias) como
preventivo de enfermidades respiratérias das vias superiores.
Entretanto, a metade da dose (90 gotas) ndo demonstrou ser superior
ao placebo.

9.21- Os fitosterbéis participam do mecanismo antiinflamatério e a
isobutilamida se comporta como um inibidor especifico da enzima
lipooxigenase a qual também participa nos processos inflamatérios (Rios
Canavate J., 1995).

9.22- As alcamidas sao outros componentes da equinacea (como também
da espécie Achillea) que tem demonstrado atividade inibitéria, in vitro, sobre
a 5-lipoxigenase e cicloxigenase (Muller Jakic B. et al., 1994).

9.23- Os mucopolissacérideos estdo também citados como agentes
antiinflamatorios tissulares (Tubaro A. et al., 1987; Handa S. et al., 1992)
sendo ensaiados como potenciais agentes anti-HIV (Duke J., 1991).

9.24- Extratos de raiz de equindcea tém demonstrado reduzir os sintomas
inflamatorios articulares em 42 pacientes tratados oralmente. No plasma dos
mesmos se pode constatar um aumento no contelddo de linfécitos e no
namero de imunoglobulina A, como também uma reducéo dos processos de
peroxidacao lipidica (Babynina L. et al., 1994; Hryzhak M. et al., 1994).

9.25- Na area dermatolégica, os extratos aquosos purificados da raiz de
equinacea e a fracdo polissacaridea, produzem a inibicdo do edema
induzido pelo 6leo de algoddo na orelha de ratos. Neste estudo, o extrato
aguoso foi reportado como mais efetivo por uso tépico do ponto de vista
antiinflamataério, que a benzidamida (Tragni E. et al., 1985).

9.26- Tem sido relatado que as aplicacdes topicas de equinacea aceleram a
transformacdo de fibroblastos em fibrocitos uma vez que estimulam a
elevacao das células epidérmicas do estrato germinativo, o qual explica seu
uso popular como cicatrizante. Vale recordar que en 1831 um médico
alemdo ja havia comunicado a eficacia da equinacea na restauragdo de
tecidos epiteliais danificados (Schumacher A. & Friedberg K., 1991).

9.27- Quanto ao seu importante papel como agente protetor de vias aéreas
superiores, um estudo duplo cego realizado na Alemanha com 180 pacientes
voluntarios com sintomas respiratérios tais como congestdo nasal, rinite,
resfriados e estado gripal, foram divididos em trés grupos. O primeiro deles
foi tratado com 900 mg diarios de extrato de equinacea; um segundo grupo
recebeu 450 mg e o terceiro foi tratado com placebo. Ao final de quatro dias,
0 primeiro grupo foi o0 Unico que mostrava diminuicdo estatisticamente
significativa dos sintomas (Braunig B. et al., 1992).

9.28- Um estudo anterior realizado com 1.280 criancas que sofriam de
bronquite aguda de repeticdo foram separados em dois grupos. O primeiro
recebeu o suco fresco de equinacea, enquanto que o segundo recebeu o



tratamento antibiético convencional. Passados alguns meses, as criangas do
primeiro grupo tiveram menores percentuais de recidivas do que os do
segundo grupo (Baetgen D., 1988).

9.29- Outro estudo similar (duplo cego) realizado na Alemanha utilizando
108 pacientes com sintomas respiratorios recorrentes, foram tratados
durante oito semanas com extrato obtido do suco fresco de plantas de
equinacea (conservado em alcool a 22°) em uma dose de 2-4 ml diarios. O
grupo tratado com a droga ativa obteve melhoras substanciais comparado
ao grupo placebo, observando-se um espacamento da aparicdo de recidivas
(Schoneberger D., 1992).

9.30- O equinacosideo, sustancia derivada do &cido caféico, tem
demonstrado propriedades bacteriostaticas, enquanto que os poliacetilenos
teriam propriedades bacteriostaticas e fungistaticas (Sicha J. et al., 1989).

9.31- Estudos in vitro tém demonstrado a atividade inibidora de equinacea
sobre Trichomonas vaginalis, a qual justifica seu uso tépico em forma de
unguentos ou lavagens vaginais (Van Ginkel A., 1997).

9.32- Estudos in vitro com extratos aquosos e alcodlicos demonstraram
efeitos antivirais da equinacea frente aos virus da Infuenza, Herpes e da
Estomatite Vesicular (Wacker A. and Hilbig W., 1978).

9.33- Um recente estudo duplo cego realizado por cientistas ingleses e
aleméaes sobre 160 pacientes afetados por infeccfes virais e respiratorias,
nos quais prevaleciam sintomas tais como tosse, febre, cefaléia, catarro e
sinusite, determinou que a administracédo de 900 mg diarios de extratos de
raiz de Equindcea pallida, provocaram uma melhora significativa no grupo
que tomou o extrato em comparacdo com o grupo controle (Dorn M. et al.,
1997).

9.34- A adicdo de Equinacea purpurea aos tratamentos antifUngicos
convencionais permite reduzir as intercorréncias de vulvovaginites por
candida (Coeugniet E. & Kihnast R., 1986).

9.35- Mais tarde, investigadores da Universidade de Munique descobriram
que os polisacarideos da equinacea administrados em forma injetavel
proporcionaram uma protecdo de 100% contra infeccbes por Listeria
monocytogens e de 90% contra Candida albicans (Roesler J. et al., 1991).

9.36- Um interessante trabalho de recente divulgacdo demonstrou o
incremento entre 30 a 45% da fagocitose granulocitica e monocitica sobre
Candida albicans, in vitro, a partir de uma combinacao de extratos das raizes
de E. purpurea e Eleutherococcus senticosus (Wildefeuer A. & Mayerhofer
D., 1994).



9.37- Diversas investigagbes realizadas em ratos, demonstraram que 0s
compostos polifendlicos da equinacea se comportariam como agentes
antioxidantes (Paranich A. et al., 1994).

9.38- Observou-se também que as preparacfes tdpicas com extrato de
equinacea protegeriam o colageno dos tecidos dos danos causados por
irradiagcbes UVA e UVB, encontrando-se o0 equinacosideo e os &cidos
organicos derivados do cafeoil-etilico como o0s principais componentes
protetores (Facino R. et al., 1995).

9.39- Outras linhas de investigacdo sugerem o beneficio do emprego de
tintura de raizes e flores frescas de Equinacea purpurea em ulceras
gastricas (Voitenko H. et al., 1995).

9.40- Se existem algumas discrepancias quanto a concentracdo de
principios ativos entre iguais exemplares, se pode dizer que ndo existem
grandes diferencas a nivel terapéutico entre as duas espécies comerciais
mais difundidas: E. angustifdlia e E. purpurea (Foster S., 1996).

9.41- Deve-se estar atento quanto a numerosas adulteracdes detectadas
com Parthenium integrifolium L., a partir da presenca (por cromatografia de
camada delgada) de ésteres sesquiterpénicos proprios desta ultima e pela
auséncia de &cido chicorico; assim como falsificacbes com Calendula
officinalis (Alonso J., 1997).

10- Concluséao:

As diversas pesquisas citadas dédo suporte a utilizagdo de extratos de
equinacea como imunoestimulante e antiinflamatorio por via oral. Seu
emprego topico se justifica pelas suas propriedades fungistaticas,
bacteriostaticas, anti-oxidantes, anti hialuronidase e cicatrizantes.
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