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Resumo

E, principalmente, no Inverno ou quando ha alteragées bruscas das condigdes climaticas
que se observa uma grande afluéncia a Farmacia Comunitaria com queixas relacionadas com
sindrome gripal e constipagao. O presente trabalho aborda varios aspetos relacionados com
o uso de plantas medicinais, com fins terapéuticos e/ou preventivos nos sintomas de
constipagao e gripe. Sao inumeras as plantas que podem ser usadas para estes fins, umas
credenciadas pelo seu uso tradicional, ao longo dos séculos, outras com eficacia comprovada
em ensaios clinicos. Dentro destas, sao abordadas, nesta monografia a Althaea officinalis L.,
Andrographis paniculata Nees, Echinacea spp., Eucalyptus globulus Labill., Foeniculum vulgare
Miller, Glycyrrhiza glabra L., Hedera helix L., Mentha x piperita L., Pelargonium sidoides DC,
Sisymbrium officinalis (L.) Scop e Thymus wvulgaris L.. Todas estas plantas possuem agoes
importantes ao nivel do sistema respiratorio, nomeadamente, como demulcente,
expetorante, antitussica, anti-inflamatoria, imunoestimulante, antiviral, antimicrobiana entre

outras.

Palavras-chave: plantas medicinais; gripe; constipagao; tosse; terapéutica; prevengao.

Abstract

I’s mainly in the winter or on days with sudden changes in weather conditions that we
can observe a large turnout to pharmacy with complaints related to flu and common cold.
This paper discusses various aspects related to the use of medicinal plants for therapeutic
and / or preventive purposes in the symptoms of common cold and flu. There are numerous
plants that can be used for these purposes, some are accredited by its traditional use over
the centuries, others with proven efficacy in clinical trials. Among these, the medicinal plants
that will be discussed are Althaea officinalis L., Andrographis paniculata Nees, Echinacea spp.,
Eucalyptus globulus Labill., Foeniculum vulgare Miller, Glycyrrhiza glabra L., Hedera helix L.,
Mentha x piperita L., Pelargonium sidoides DC, Sisymbrium officinalis (L.) Scop e Thymus vulgaris
L.. All these plants have important actions to the respiratory system, such as demulcent,
expectorant, antitussive, anti- inflammatory, immunostimulant, antiviral, antimicrobial and

others.

Keywords: medicinal plants; flu; common cold; cough; treatment; prevention.
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Introducao

Desde os primordios da civilizagdo que o Homem tem procurado a cura e o alivio de
doengas, fisicas e mentais, através do uso de inimeras plantas e seus derivados'. Hoje em
dia, o interesse pelo uso de plantas para fins terapéuticos é reconhecido pela Organizagao
Mundial de Saide (WHO), que tem promovido cada vez mais investigagao, em dreas que
concernem as plantas medicinais®. Para muitos milhdes de pessoas, os medicamentos e
outros produtos a base de plantas, os tratamentos tradicionais e os praticantes tradicionais
sdo a principal e, as vezes, Unica fonte de cuidados de salde’.

As afeges do trato respiratério superior, onde se incluem a constipagao e gripe, sao
uma das principais causas de auséncia ao trabalho e a escola. A presente monografia tem
como objetivo avaliar o uso das plantas medicinais nas afe¢oes do trato respiratorio
superior. Apesar de existirem inumeras afecoes respiratorias de extrema relevancia
terapéutica, esta monografia cingir-se-a as constipagoes, gripes e tosse, uma vez que, sao as
mais frequentes e as de maior procura de solugoes na Farmacia Comunitaria. As plantas
abordadas foram selecionadas de acordo com os seguintes critérios: a sua existéncia nas
monografias da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA); a comercializagao de
medicamentos e outros produtos de saude a base de plantas em Portugal e plantas que,
apesar de nao terem indicagao na EMA para a tosse e constipagoes, possuem eficacia
comprovada.

Assim, serao abordados, inicialmente aspetos relevantes relativos a constipagao e gripe,
resposta imunitaria realizada pelo organismo, tosse e terapias convencionais, no sentido de

dar resposta as agoes que determinadas plantas exercem nestas afe¢oes.
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Constipacao e gripe

A constipagao € causada, principalmente, pelo rinovirus e coronavirus, ja no que
concerne 2 gripe a causa é por um dos trés tipos de virus influenza (A,B e C)*. Por norma,
os picos de constipagao e gripe ocorrem, durante os meses de Inverno, entre dezembro e
inicios de margo.

Os sintomas destas afe¢Oes respiratérias estao centrados na regiao infetada. No caso da
constipagao, centram-se em torno do nariz e garganta, pode ocorrer corrimento ou
congestao nasal, espirros, ligeira irritagao e dor na garganta, febre baixa, tosse e muco com
coloragio®. A gripe ¢, habitualmente acompanhada de sintomas mais severos, podendo
incluir dores musculares, inicio abrupto de mal-estar, dores de cabega e febre, tosse,
rinorreia, faringite e fraqueza®.

O virus propaga-se por contacto direto pessoa-pessoa, por contacto com superficies
contaminadas e inalagao de aerossois de grandes particulas. A exposi¢ao ao frio, humidade,
vento e diferengas de temperatura podem tornar um individuo mais vulneravel a entrada do
virus. Este entra no corpo pelo trato respiratorio superior e anexa-se as células que
revestem o nariz, garganta e bronquios, ligando-se a um recetor da molécula de adesao
intercelular (ICAM-I). Assim, penetra e deposita o seu material genético nas células e, em
pouco tempo, “for¢ca” as mesmas a produzirem milhares de novas particulas (Figura 1).
Como resposta a esta invasao, as células infetadas libertam interleucina 8 (IL-8), que estimula
a libertacido de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas (PG). A presenca destas
substancias provoca inflamagiao, aumenta a permeabilidade vascular, a secrecao glandular
exocrina e vasodilatagdo, permitindo a chegada dos leucocitos a area infetada. A
temperatura corporal aumenta, estimulando a resposta imune, existe libertagao de histamina
e ha um incremento da produgao de muco a nivel nasal, de forma a capturar as particulas
virais e remové-las do corpo. Os principais sintomas sao o resultado da resposta imune

natural do organismo a infegdo provocada pelo virus*®.
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Figura |- Propagacao do virus no trato respiratorio (Retirada de: ROXAS,M.JURENKA,J.-

Colds and Influenza: A review of diagnosis and conventional, botanical, and nutritional considerations.

Alternative Medicine Review. 12:1 (2007)).

Na sequéncia da gripe, podem advir complicagoes, especialmente sentidas pelos grupos
de risco (criancas com idade inferior a 2 anos, idosos e individuos com patologias
associadas). Posto isto, todos os anos, estes individuos devem ser sujeitos a vacinagao, de
modo a diminuir ou evitar o aparecimento destes sintomas e como consequéncia promover
o bem-estar, minimizar a necessidade de intervencao médica e as auséncias ao trabalho®.

As terapias convencionais para a constipagao e gripe baseiam-se, principalmente, no
alivio temporario dos sintomas e incluem OTC’s (over-the-counter), tais como antipiréticos,
anti-inflamatorios, anti-histaminicos, descongestionantes, supressores da tosse e

expetorantes entre outros".

Resposta imunitaria

A primeira linha de defesa contra os microrganismos estranhos é fornecida pelas células
do sistema imune inato. As células fagociticas sao importantes na imunidade inata e incluem
os neutrofilos, mondcitos e macrofagos. Os macrofagos auxiliam a destruigao intracelular do
antigénio e recrutam outras células como os neutrofilos, apds a produgao de citocinas.

A primeira etapa da fagocitose é a captura do antigénio, acompanhada de um aumento
da fluidez da membrana e ativagao de algumas proteinas desta. De seguida, entram em agao
os organelos, que segregam e transportam proteinas integrais (proteases, mieloperoxidases,
lisozimas, entre outras) para a superficie da célula e membranas do fagossoma. O terceiro e

ultimo passo do processo de fagocitose é chamado de “respiratory burst” e é alcangado
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através da formagao de anides superoxido pela nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidase do fagocito. Este complexo enzimatico apenas é ativado, aquando do

contacto com o antigénio ou por um estimulo inflamatério’.

Tosse

A tosse é um dos sintomas que mais motiva o doente a procurar ajuda a nivel
farmacéutico, uma vez que afeta, tanto fisica como psicologicamente, o dia-a-dia de um
individuo®. E um importante mecanismo de defesa que elimina secregées das vias aéreas e
previne a entrada de corpos estranhos e/ou irritantes para o trato respiratério superior’. A
sensibilidade do reflexo da tosse aumenta durante as afegoes respiratorias, voltando aos
niveis normais apos a recuperagio'’.

A tosse é mediada pelo nervo vago aferente, que enerva as vias aéreas e é composta por
trés fases: inspiratoria, compressiva e expiratoria. Logo apods a fase inspiratoria, em que ha
uma inspiragao profunda que termina com a oclusao da glote, a musculatura toracica e
abdominal contrai e ha um aumento da pressao intratoracica. A fase expiratoria ocorre
quando os musculos contraem e o ar é expelido a altas velocidades pelas vias aéreas,
eliminando quaisquer secrecées ou material estranho®. O epitélio da 4rvore
traqueobronquica é, normalmente, revestido por uma secre¢ao fluida produzida pelas
glandulas bronquicas. Esta camada de muco protege a camada epitelial que, juntamente com
o movimento dos cilios facilita a expulsao de particulas desde os bronquios até a glote, onde
sao deglutidas. As alteragdes dessa camada mucosa facilitam o aparecimento da tosse''.

A tosse pode ser classificada, de acordo com a sua duragao, em aguda (menos de 3
semanas), subaguda (entre 3 e 8 semanas) e crénica (mais de 8 semanas)®. Pode ainda ser
distinguida em tosse produtiva (ou com expetora¢ao), produzindo muco, € em tosse nao
produtiva (ou seca). A primeira esta presente nas constipagoes e gripes, enquanto a segunda
aparece depois da constipagiao, na asma ou como efeito secundario da toma de firmacos
inibidores da Enzima de Conversio da Angiotensina (ACE)'”. A tosse produtiva é tratada
através da correc¢ao da anormalidade responsavel pela produgao de muco ou da alteragao da
qualidade das secre¢oes, de modo a ser mais facil a sua expulsao. A tosse nao produtiva é

tratada através do alivio da sua patologia etiolégica ou reducio da sua frequéncia'.
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Terapia convencional do tratamento da tosse

O objetivo do tratamento é a redugao da gravidade dos sintomas e do numero de
episodios, bem como a prevencao de complicagoes. Assim, os firmacos normalmente

utilizados na terapia da tosse sao:

I. Antitussicos de agdo central

Estes farmacos tém como fungao reduzir ou inibir o reflexo da tosse nao produtiva a
nivel central. Dentro deste grupo podem considerar-se farmacos de dois tipos:
estupefacientes (ou narcéticos), como a codeina, e nao-estupefacientes (nao-narcéticos),
como o dextrometorfano. A codeina, alcaloide do 6pio, € um potente antitussico, mas o seu
uso € limitado devido ao seu grande numero de reagoes adversas, tais como a depressao
respiratéria, secre¢ao bronquica diminuta, diminuicdo da atividade ciliar, aumento da
viscosidade do muco, diminui¢io da expetoragio, hipotensio e obstipagio'"'*. O
dextrometorfano é mais utilizado, pois tem efeito antitussico semelhante ao anterior, mas
menos reagoes adversas. Embora seja derivado da morfina, nao tem efeito analgésico e nao

causa habituagio, mas pode provocar broncoconstrigdo, por libertagio de histamina'"".

2. Antitussicos de agdo periférica- Expetorantes e Mucoliticos

Este grupo de farmacos atua na tosse com expetoragao, aumentando a producao de
secrecoes e diminuindo a viscosidade das mesmas. Exemplo disso é a N-acetilcisteina, a
bromexina, o ambroxol e a carbocisteina.

A N-acetilcisteina possui agao fluidificante sobre as secre¢oes mucosas e purulentas,
através da quebra das ligagdes dissulfeto do muco diminuindo a viscosidade e melhorando a
funcdo mucociliar. E necessario cuidado no uso em doentes asmaticos, com histéria de
broncoespasmo e em pessoas debilitadas, uma vez que provoca inicialmente um aumento
das secre¢oes. Devera ainda ser usada com precaugao em doentes suscetiveis a desenvolver
tlceras gastroduodenais, visto que destroem a barreira mucosa gastrica''.

O ambroxol, metabolito da bromexina, normaliza o volume e a viscosidade das
secre¢oes mucosas e reativa o movimento ciliar, facilitando a drenagem das secre¢oes
mucosas. Este tem, ainda, como agao estimular a sintese de surfactante pulmonar,
diminuindo a atividade do muco. Contudo, pode, em altas doses, causar problemas

gastrointestinais, como nauseas, vémitos, epigastralgias, etc'"">™".
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A carbocisteina possui um mecanismo de agao mucorregulador, ou seja, atua
especificamente sobre as células mucosecretoras, ativando a sialiltransferase, promovendo o
aumento dos niveis de sialomucinas do muco, componentes essenciais de todas as secregoes
das vias respiratérias. Assim, restabelece a funcionalidade do epitélio bronquial e o perfil
secretor normal. Como efeitos adversos podem ocorrer perturbagoes gastrointestinais,
como nauseas, diarreia, desconforto gastrico e alergias. Por fim, nao deve ser utilizado

concomitantemente com antitlssicos, nem por doentes com alergia a carbocisteina'"'.

Alternativas terapéuticas a base de plantas para as afecdes do trato
respiratorio superior

Todas as plantas apresentadas nesta monografia possuem agoes importantes ao nivel do
sistema respiratério, nomeadamente, como demulcente, expetorante, antitUssica, anti-
inflamatoria, imunoestimulante, antiviral, antimicrobiana, entre outras.

No que respeita a tosse, uma das manifestagoes mais frequentes das afe¢oes
respiratérias, ha um grande nimero de preparagoes a base de plantas que podem ser usadas.
O mecanismo de agao dessas plantas baseia-se na estimulacio da expetoragao através da
elevada producio e consequente expulsio de muco com efeito protetor da membrana
mucosa das vias aéreas e podendo também corrigir as propriedades deste'®.

Assim, os expetorantes a base de plantas podem atuar das seguintes formas:

— Atividade secretolitica - através do aumento da secrecao de muco, influenciando as
células serosas da glandula mucosa, o que leva a uma produgao de muco com menor
viscosidade, facilitando a sua eliminacao;

— Atividade mucolitica - pela modulagao das propriedades fisicas e quimicas do muco, que
provocam a quebra das ligagoes dissulfeto presentes nas cadeias das glicoproteinas do muco
(reguladoras da composigao do muco), diminuindo a sua viscosidade;

— Atividade secretomotora - pelo aumento do movimento dos cilios no epitélio ciliar das

vias aéreas. Este mecanismo provoca uma maior eficicia da clearance mucociliar'®.
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I. Althaea officinalis L.

A Alteia é constituida por mais de 35% de mucilagem (que por hidrélise origina glicose,
arabinose, ramnose, acido galacturénico) e por 38% de amido, entre outros. Segundo a EMA,
é usada tradicionalmente no tratamento de dores de garganta, tosse, laringite e amigdalite
devido as suas agoes demulcentes e calmantes'’. Tém sido realizados inUmeros ensaios
clinicos, cujo principal objetivo é comprovar a sua atividade e elucidar quais os constituintes
responsaveis pelos seus efeitos farmacoldgicos®. Verificou-se que o efeito demulcente se
devia a existéncia de mucilagem, responsavel pela formagao de uma pelicula protetora nas
terminagdes nervosas da mucosa oral e faringea, acalmando a irritagao local/ inflamagao*'®?".

Nosal'vaa et al. (1993) realizaram um estudo no qual induziam tosse em gatos
conscientes e administraram xarope de alteia, extrato da raiz, a mucilagem obtida do extrato
e o ramnogalacturano (polissacarideo) isolado da mucilagem. Concluiram que o
ramnogalacturano diminuia significativamente o nimero de esforgos da tosse, a intensidade
dos ataques e promovia a expetoragao (Figura 2). Verificou também que o extrato da raiz
era menos eficaz, comparativamente com o polissacarideo isolado, sendo o efeito do
polissacarideo comparavel a atividade do agonista dos recetores opidides (codeina), um

potente antitussico'*'3%,
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Figura 2 - Numero de esforgo de tosse apds administragao de xarope de Alteia, extrato da
sua raiz, mucilagem obtido do seu extrato e ramnogalacturano (polissacarideo isolado da
mucilagem). (Retirada de: FRANOVA,S,, NOSALOVA, G., MOKRY, J.- Phytotherapy of cough.
Advances in Phytomedicine, 2 (2006)).

A alteia demonstrou, em estudos in vitro, possuir efeito anti-inflamatério e

imunoestimulante, promovendo a fagocitose e a libertagio de radicais oxigénio e
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leucotrienos dos neutrdéfilos humanos. Além disso, promove a libertagao de citocinas, IL-6 e
Fator de Necrose Tumoral (TNF) pelos monécitos humanos®.

Até agora, nao foram encontrados efeitos adversos significativos, apos a administragao
de preparagdes a base da raiz de alteia, podendo, assim, ser recomendado a todos os

doentes, inclusive no uso pediatrico'®.

2. Andrographis paniculata Nees

As folhas de Andrographis tém sido utilizadas, na Medicina Tradicional, no tratamento
sintomatico de varias doengas, incluindo a constipagao e tosse. Nas Ultimas trés décadas,
tém sido realizados inUmeros ensaios in vitro, in vivo e clinicos, de forma a confirmar as
atividades farmacoldgicas do seu extrato, bem como dos seus metabolitos ativos™. A planta
contém um grande nimero de constituintes quimicos, como diterpenos e flavonodides. De
entre os diterpenos extraidos da folha, o andrografdlido (lactona) e o neoandrografélido
(glicosideo) sao os principais responsaveis pela maioria das propriedades terapéuticas da
planta.

Nosal'ova et al. (2014) verificaram, em porquinhos-da-india, que a atividade antitUssica
desta se devia a agao sinérgica do andrografélido e do arabinogalactano, ambos resultantes
do isolamento do extrato aquoso®.

Alguns ensaios clinicos demonstram a sua eficicia no tratamento da constipagao,
promovendo uma redugao da severidade e duragao dos sintomas, quando administrado nas
36 a 48 horas apos o aparecimento dos mesmos. Assim, verifica-se uma melhoria da
congestao nasal, dos tremores, das dores de cabeca e musculares, do cansaco e uma maior
clearance (limpeza) mucociliar®*?. Verificou-se também que, ao oitavo dia de tratamento,
havia uma reducio na contagem dos leucocitos, devido a diminuicao do niimero de células
fagociticas, comprovando a melhoria acelerada®.

Esta planta podera também ser utilizada na prevengao das constipagdes, quando
administrada durante trés meses, devido ao andrografélido, descrito como agente

imunoestimulante®?*

. Apesar de se reconhecer este efeito, desconhece-se contudo o
mecanismo exato pelo qual o exerce”. Porém, pensa-se que podera ser atribuido a
combinacao dos seus efeitos anti-inflamatorio, antipirético e imunoestimulante (estimula a
fagocitose, aumenta a proliferacao de linfécitos e a produgao de IL-2). O andrografolido

inibe a expressao da ICAM-| induzida pelo TNF-a, promove a redugao da sintase indutivel
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do oxido nitrico (INOS) e da expressao de proteinas pro-inflamatérias, como a
cicloxigenase-2 (COX-2)»%%,

Alguns estudos demonstram que a Andrographis é bem tolerada quando usada por curtos
periodos de tempo. Os efeitos adversos desta planta nao sao significativos. Portanto, nestas

222 No entanto, se administrada

condigcoes € segura a sua administragado em criangas
durante um longo periodo de tempo e em grandes quantidades, pode causar inchago dos
ganglios linfaticos, reacoes alérgicas e aumentos dos enzimas hepaticas. Como a planta é
imunoestimulante, o seu uso nao é aconselhdvel a doentes com virus de imunodeficiéncia

humana (HIV), esclerose mdltipla, artrite reumatoide e outras doengas autoimunes.

3. Echinacea spp (Echinacea angustifolia DC., E. purpurea (.) Moench., E. pallida
(Nutt.) Nutt.)

As raizes secas da E. purpurea e E.pallida sao usadas para fins terapéuticos. Estas plantas
apresentam composigoes semelhantes, apenas com ligeiras diferengas na quantidade de cada
componente ativo. Possuem polissacarideos de elevado peso molecular (equinacinas) e
derivados do acido dicafeico e ferulico (equinacosidos A e B). Estao, também, presentes
outros constituintes, tais como 4cidos gordos, fitosterois, resinas e dleo essencial’®’'.

A EMA recomenda, com base no seu uso tradicional, a administracao oral de Echinacea
purpurea nas constipagoes e infegoes do trato respiratorio e da raiz de Echinacea pallida no
tratamento de infegdes pelo virus influenza®®. As preparagdes de equindcia disponiveis sio
utilizadas no alivio e prevengao dos sintomas de constipagao e infegoes pelo virus influenza,
tanto pelo seu uso tradicional, como uso bem estabelecido®. Os efeitos farmacolégicos da
equinacia parecem resultar da combinacao dos seus ingredientes ativos, atuando em sinergia,
os polissacarideos de elevado peso molecular e o equinacésido. Assim, estudos in vitro
demonstram que estes estimulam a via do sistema do complemento, bem como as citocinas,
capazes de desencadear a ativagao dos macrofagos (Figura 3). Estes efeitos aumentam os
parametros imunologicos, como o numero de células T, os niveis plasmaticos de neutrofilos,
a fagocitose pelos macrofagos, assim como a atividade das células Natural Killer (NK). Assim,
pode reduzir a duragio e gravidade dos sintomas, quando administrado logo apos os
primeiros sinais de constipagio®**.

O equinacésido também demonstrou ter efeito antimicrobiano, inibindo a hialuronidase

bacteriana, enzima responsavel pela propagacio destas através da pele e mucosas®**,
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Figura 3 - Aumento da fagocitose provocado pela equinacia. (Retirada de: CAPASSO, F,
GAGINELLA, T.S., GRANDOLINI, G, IZZO, A.A.- Plants and the Respiratory System. In: CAPASSO,
F., GAGINELLA, T.S., GRANDOLINI, G, IZZO, A.A, Phytotherapy: A Quick Reference to Herbal
Medicine, New York: Springer, (2003)).

O uso de produtos a base de equinacia aparenta ser seguro, apesar de terem sido
observados casos de reagdes alérgicas e anafiliticas™. Posto isto, pode ser usada em criangas
e em idosos, bem como em pessoas que sofrem de asma, de doenga pulmonar obstrutiva
crénica (COPD) e em fumadores®. Apesar de nio estar devidamente comprovado,
considera-se que nao é aconselhavel o seu uso em doentes com tuberculose, infegao por
HIV, esclerose multipla ou outras doengas autoimunes, pois qualquer alteragao nas fungoes

do sistema imunitario pode ser prejudicial>”’.

4. Eucalyptus globulus Labill.

As folhas de eucalipto sao muito utilizadas para fins terapéuticos, devido ao seu
contelldo em o6leo essencial. Este possui, como constituinte principal, cerca de 70% de [,8-

cineol ou eucaliptol®

. Segundo a EMA, o 6leo essencial de eucalipto é indicado, com base no
seu uso tradicional, em desordens do trato respiratério superior e em constipagdes®. Este
tem uma agao expetorante direta sobre as células secretoras do trato respiratorio, atuando
sobre o surfactante pulmonar, reduzindo a tensao superficial e estimulando o movimento
ciliar . Existem estudos in vivo e in vitro que asseguram a sua eficacia como anti-inflamatério
através da inibicao da via da COX (ou seja, a sintese de prostaglandinas) e da supressao da

producio de citocinas®®*. Assim, foi demonstrada que a sua capacidade de interferir com a

produgao dos mediadores inflamatorios contribuia para a agao mucolitica e que possui
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atividade antissética, tanto antimicrobiana como antifingica™"'. O eucalipto é, também,

usado em inalagdes juntamente com o mentol, no alivio da congestdo nasal®.

O oleo essencial de eucalipto pode provocar dores de estomago, devido ao aumento
das secregoes a este nivel, sendo, por isso, contraindicado em casos de gastrite e Ulcera
péptica. Esta ainda contraindicado nas patologias biliares e devera existir um cuidado especial
em casos de insuficiéncia hepatica e em criangas e pessoas mais sensiveis, visto poder
provocar broncoespasmos. Este 6leo induz o sistema microssomal hepatico, podendo

interferir com farmacos metabolizados por esta via®.

5. Foeniculum vulgare Miller

As sementes de funcho contém oleo essencial (anetol, a-pineno, fenchona, estragol),
triterpenos, cumarinas e fitosterois. A EMA recomenda-o, com base no seu uso tradicional,
como expetorante na tosse associada a constipacdes®. As sementes estimulam a motilidade
ciliar do aparelho respiratorio e aumentam a expulsao de corpos estranhos. O 6leo essencial
é responsavel pela estimulagao da contragao do musculo liso da traqueia, podendo facilitar a
expulsio do muco, bactérias e outros corpos estranhos do trato respiratorio®*. A atividade
broncodilatadora, observada em porquinhos-da-india, leva a abertura dos canais de potassio
provocando, assim o relaxamento. Além disso, o anetol assemelha-se as catecolaminas
epinefrina, norepinefrina e dopamina, pensando-se, assim, ser responsavel pelas atividades
simpaticomiméticas, como o efeito broncodilatador®.

O funcho demonstrou possuir atividade anti-inflamatoria, podendo atuar na via da COX
e lipoxigenase, e também atividade antipirética, ao diminuir a febre induzida em ratinhos**.

O uso desta planta nao é aconselhado na gravidez, podendo ser teratogénico, devido as
suas propriedades estrogénicas e ao facto de ser usado na dismenorreia. Também nao é
aconselhavel a toma concomitante com sinvastatina, verapamilo, finasterida, prednisolona
entre outros, uma vez que, sendo inibidor do citocromo P 450 3A4 (CYP3A4) podera

alterar os parametros farmacocinéticos de firmacos metabolizados por esta via®.

11



Afecoes do Trato Respiratério Superior - O Contributo da Fitoterapia

6. Glycyrrhiza glabra L.

Ha milhares de anos que o alcaguz é usado no alivio da tosse, dor de garganta, febre e
dificuldades respiratoérias®. O constituinte principal, presente na raiz, ¢ a glicirrizina ou acido
glicirrizico, um saponosido triterpénico. Contém, também, flavonoides, nos quais se incluem
a liquiritina, isoliquiritina e isoflavonas™.

Segundo a EMA, o alcaguz ¢ utilizado, com base no uso tradicional, como expetorante
no alivio da tosse associada a expetoragio®’. Este demonstrou possuir atividade expetorante,
antitussica e demulcente. Pensa-se que podera ser devido ao seu contelldo em glicirrizina (o
ingrediente principal) que tem a capacidade de aumentar a secregao bronquica e o
transporte de muco, através de uma via reflexa com origem no estdmago®. E também,
devido ao seu conteudo em glicirrizina, que o alcaguz possui agao anti-inflamatoria, através
da inibicao da atividade da fosfolipase A, (enzima essencial para inumeros processos
inflamatorios). Estudos in vitro demonstraram que este inibia a atividade da COX e formagao
de prostaglandinas, bem como a agregacio plaquetar®.

O consumo excessivo de produtos a base de alcaguz pode levar a perdas de potassio e a
retengao de sodio e agua, podendo desencadear hipertensao, cefaleias, edemas e fraqueza
muscular”. Esta planta estd contraindicada na diabetes (devido ao elevado contelido em
glicidos), doengas acompanhadas de aumento da produgao de estrogénio ou tumores
estrogénio-dependentes. Posto isto, devido a sua atividade estrogénica e mineralocorticéide

nao deve ser administrada por periodos superiores a 6 semanas®".

7. Hedera helix L.

Conhecida como hera-trepadora (hera-dos-muros, aradeira, hédera, hedra ou
heradeira) apresenta em Portugal um medicamento usado no alivio da tosse, denominado
Prospantus® (Anexo ). Os seus principais compostos ativos sio os sapondsidos
triterpénicos, dos quais o maioritdrio € o hederacésido C, que se transforma em a-
hederina®. Eles sio responsaveis por facilitar a atividade mucolitica, espasmolitica,

broncodilatadora e antibacteriana®.

A EMA aceita o seu uso bem estabelecido como expetorante em casos de tosse
produtiva, assim como o uso tradicional como expetorante na tosse associada a

constipagdes”.
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O mecanismo de agao secretolitico dos saponosidos tem sido objeto de opinioes
controversas. Tradicionalmente, alguns autores consideram que o seu efeito irritante
gastrico provoca uma estimulagao reflexa vagal a nivel dos bronquios, responsavel por um
aumento da fluidez da secrecao mucosa. Outros sugerem que atua como tensioativo
diretamente sobre a mucosa dos bronquios, diminuindo a viscosidade da secregao mucosa.
Recentemente foi demonstrado in vitro que a d-hederina é capaz de inibir em 87% a
internalizagdo de recetores [3,-adrenérgicos nas células alveolares do tipo Il. Estas células sao
responsaveis pela sintese e secrecao do surfactante pulmonar para a superficie alveolar, de
modo a diminuir a tensao superficial, facilitar a troca de gases e diminuir a viscosidade do
muco. Os recetores [3,-adrenérgicos sao transmembranares, associados a proteinas G que,
ao serem estimulados, levam a uma cadeia de reagdes no citoplasma celular: as proteinas G
provocam a ativagdo da enzima adenilciclase, levando ao aumento do cAMP (adenosina
monofosfato ciclico) intracelular e ativagao da proteina cinase A (PKA). Isto, por um lado,
provoca uma estimulagio da producao do surfactante pulmonar nas células epiteliais
alveolares e, por outro, a saida de célcio da célula através de um processo de fosforilagao,

conduzindo ao relaxamento do musculo liso e broncodilatagio (Figura 4)*°**.
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Figura 4 - Mecanismo de agao dos saponosidos da folha de Hera-trepadora. (Retirada de:
VILA, R, CANIGUERAL, S.- La hoja de hiedra en el tratamento de las afecciones de vias
respiratérias: Evidencias preclinicas y clinicas. Revista de Fitoterapia. | 1:1 (2001)).

A hera-trepadora é, normalmente, bem tolerada, tanto em adultos como em criangas
com idade superior a 2 anos**. O uso frequente de produtos a base desta planta pode levar a
reagoes alérgicas, em individuos sensiveis, e efeitos adversos no trato gastrointestinal como

nausea, vomitos e diarreia. Como nao existem estudos clinicos que comprovem a seguranga
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da sua administracio na gravidez e amamentagio, o seu uso nio é recomendado®®®. No que
concerne as interacoes com outros farmacos o uso concomitante com antitlssicos, como a

codeina ou dextrometorfano, nao é recomendado sem supervisao médica®.

8. Mentha x piperita L.

Os principais metabolitos da hortela-pimenta sao o o6leo essencial (rico em mentol e
derivados) e os flavondides. O mentol, extraido do o6leo essencial ou quimicamente
sintetizado, é o principal responsavel pela sua atividade no aparelho respiratério®. Segundo a
EMA, é indicado no alivio de sintomas da tosse e constipagéesss. O dleo essencial é utilizado
em preparagoes a base de plantas para tratamento de constipagdes e gripes, enquanto o
mentol isolado é considerado um descongestionante eficaz, incluido em sprays e inaladores e
drops/pastilhas®. Existem produtos a base de mentol comercializados, como o Vicks
VapoRub® (Anexo 1).

A sensacao do quente e do frio é determinada pela atividade de termorrecetores a
superficie da pele e mucosas®. A sensagio “fresca” caracteristica do mentol fornece
inilmeros beneficios e tem sido utilizada, ha séculos na medicina tradicional no tratamento
de sintomas de constipagdo, como a congestio nasal, tosse e dores de garganta®’. Alguns
estudos demonstram que o mentol atua nos recetores de potencial transitorio de canais
idnicos, subfamilia M, membro 8 (TRPMS8), ou seja, recetores do frio e do mentol nos

105859 O mentol exerce o seu efeito nestes recetores através da

neuronios sensoriais
interferéncia com o movimento de calcio na membrana celular, provocando um influxo do
mesmo através dos canais de modo a induzir sinais de resposta ao frio no local de
aplicagao®*®.

Laude et al. (1994) demonstraram, em porquinhos-da-india que este composto era
bastante eficaz na redugao da frequéncia da tosse, quando comparado com a canfora e [,8-
cineol®. O seu efeito antitissico esta relacionado com a sua acio sobre o TRPMS,
verificando que influencia a atividade dos recetores do frio na laringe (local mais sensivel
para o inicio da tosse) e dos recetores sensoriais desta, envolvidos no reflexo da tosse'®*.

O mentol atua, também, como expetorante promovendo a clearance do muco do trato
respiratério superior. Alguns estudos referem que o 6leo essencial leva a um aumento da
producao de muco e a diminuicao da gravidade especifica do fluido do trato respiratorio,

pela estimulacio direta local das células produtoras de muco®.
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Estudos in vitro demonstraram ag¢oes contrarias ao nivel da inflamagao: por um lado
suprimem a producao de mediadores inflamatérios em monocitos estimulados, por outro
induzem a produgcao de prostaglandinas e leucotrienos, indicando atividade pro-
inflamatéria®.

As preparagoes a base de hortela-pimenta estao contraindicadas em doentes que sofrem
de refluxo gastroesofigico ou Ulceras ativas, na gravidez e no aleitamento. E também
contraindicado em criangas com idade inferior a 8 anos, uma vez que podem provocar
obstrugao das vias aéreas. Atendendo a sua agao sobre os canais de calcio, o mentol pode
provocar interagao com os bloqueadores deste, por isso nao é aconselhavel o seu uso
nestas situacoes. Pode ainda, influenciar o metabolismo de certos farmacos, como a
sinvastatina, aumentando as reagoes adversas desta, pelo que a toma dos dois em simultaneo

nio é aconselhavel**,

9. Pelargonium sidoides DC e/ou Pelargonium reniforme Curt.

Conhecido como geranio-africano. Nestas plantas sio usados o6rgaos subterraneos,
secos e geralmente fragmentados, contendo, no minimo, 2,0% de taninos. Estas plantas
foram, desde sempre, utilizadas pelas populagées locais do Sul de Africa na terapia da tosse e
em outros problemas respiratérios’’. Segundo a EMA é usado, com base no seu uso
tradicional, no tratamento sintomatico de constipagdes®'.

Na Alemanha criaram um extrato alcodlico desta raiz, designado EPs 7630, que tem sido
objeto de estudos tanto em adultos como em criangas. Este extrato provou ser seguro e
eficaz no tratamento de infecoes do trato respiratério superior, como a constipagao,
bronquite, amigdalite e sinusite. Foi descrito num ensaio clinico aleatorizado, duplamente
cego e controlado por placebo que a preparagio diminuia a duragio e a gravidade dos
sintomas da gripe em comparagao com placebo. Em 10 dias, 78,8% dos doentes que
tomavam a preparacao ficaram curados, enquanto apenas 31,4% dos doentes com o placebo

se curavam no mesmo espaco de tempo (Figura 5)°'™.
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Changes in the Cold Intensity Score (CIS)
TT analysis (n = 103)

(L E]

Figura 5 - Alteragoes na intensidade da constipagao com o uso de Pelargonium sidoides DC.
(Retirado de: BROWN, D.- Pelargonium sidoides Extract (EPs 7630): Alternative Treatment of Acute
Upper Respiratory Tract Infections. Natural Medicine Journal, 4 (2009)).

Ao nivel do seu mecanismo de agao, existem estudos que demonstram que é
multifatorial: in vitro demonstrou exercer um efeito citoprotetor contra a destrui¢ao celular
induzida pelo virus e aumentar a libertagao de peptideos antimicrobianos pelos neutrdfilos.
Alguns estudos apontam para a sua agao como imunoestimulante, através do aumento da
libertagio de TNF-a e oxido nitrico, estimulagdo da sintese de interferao-f e aumento da
atividade das células NK®*,

Apesar de ja ter sido provado que o seu extrato diminui a frequéncia da tosse, bem
como o tempo de laténcia da mesma, ainda nao se sabe qual o mecanismo responsavel por
tal efeito. Contudo, equaciona-se a hipotese de ser por um mecanismo a nivel central, pelo
facto de suprimir sintomas que se desenvolvem durante uma infecao em resposta a agao de
citocinas inflamatorias sobre o sistema nervoso central. Pode, também ter efeito na secregao
traqueobronquica através de agao secretolitica, pois estimula os movimentos ciliares in vitro,
suprimindo a tosse por diluigio e remogio de estimulos quimicos®™.

O geranio-africano é bem tolerado, tanto em adultos, como em criangas com idade
superior a dois anos. No entanto, nao deve ser usado na gravidez e aleitamento. Os efeitos
adversos descritos sugerem que possa causar desconforto gastrointestinal e erupgoes

cutineas. Até ao momento nio se conhecem interacdes deste com outros farmacos®¢¢.
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10.Sisymbrium officinale (L.) Scop. (Erisimo officinalis)

Conhecido como erissimo ou erva-dos-cantores, € uma planta anual da Europa. Os

I*'. Em

constituintes ativos presentes sao glucosidos tiocidnicos, mucilagens e oleo essencia
Portugal, existe uma autorizagdio com base no seu uso bem estabelecido desde 1999,
comercializada com o nome é Euphon® (Anexo 1), tendo como indicagdo o tratamento
sintomatico da afonia, rouquidao e tosse irritante. Segundo a EMA, é também, usado nas

|68

desordens na laringe e possui agao anti-inflamatéria e antimicrobianal/viral®™. A agio anti-

inflamatodria e expetorante é devida ao seu conteido em compostos fendlicos, enquanto a

I*'. O erissimo, devido a esséncia

sua agao antissética é devida a presenca de 6leo essencia
sulfurada que possui estimula, em geral, as secre¢oes traqueobronquicas por um mecanismo
reflexo, atuando como expetorante®.

O uso de preparagoes a base de erissimo é considerado seguro, nao tendo sido
detetados efeitos adversos significativos, contudo sao conhecidos casos de vomito e diarreia.
Nao ¢ indicado a criangas com idade inferior a seis anos, nem na gravidez e aleitamento, uma
vez que nao existem estudos suficientes que comprovem a sua seguranga nestes casos.
Quando tomado em doses elevadas pode causar efeitos secundarios semelhantes aos

provocados pelos digitdlicos, devido a presenca de pequenas quantidades de glicosideos

cardiotonicos. Por fim, esta contraindicado na obstrucdo das vias biliares®'.

I'l.Thymus vulgaris L.

O tomilho tem o6leo essencial (com predominio de timol e carvacrol), flavondides
(apigenina e luteolina), taninos, sapondsidos e outros metabolitos. Segundo a EMA, os
extratos das folhas e flores do tomilho sao usados, tradicionalmente, devido as suas acoes
broncolitica, secretomotora e antiespasmoédica, na bronquite e catarros do trato
respiratorio’’.

O dleo essencial, nomeadamente os seus principais constituintes, timol e carvacrol, sao
responsaveis pela agio espasmolitica e expetorante®. Este inibe a disponibilidade de célcio,
bloqueando a condugao nervosa e provoca uma fluidificagdo das secregoes bronquicas,
favorecendo a sua eliminagao. Os flavondides, derivados do luteol, auxiliam a acao
espasmolitica do oleo essencial, atuando sobre a traqueia, gragas a inibicao da
fosfodiesterase e aumento do nivel intracelular de cAMP?.

Um estudo realizado por Gavliakova et al. (2013) comprova a atividade antitussica, apos

a inalagao de gotas que contém timol, verificando que a sua agao podera ser devida ao facto
17
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de induzir uma sensacao olfativa agradavel. Provou também, que a molécula de timol era
agonista dos canais ionicos TRPV3 (recetor de potencial transitério, subfamilia V, membro
3), inibindo a tosse por um mecanismo a nivel do cortex. O timol é potenciador da atividade
dos macrofagos através da sua agao sobre varios processos da fagocitose: aumento da fluidez
da membrana, facilitando a capacidade de captura; estimulagio da atividade lisossomal;
potenciagao do “respiratory burst”, alcancada pela producio de anides superoxido pela
NADPH oxidase de fagécito’.

Tem, ainda uma atividade anti-inflamatoria através da alteragao dos niveis de TNF-a e
diminuigdo da produgio de PGE,, devendo-se ao seu efeito inibitério sobre a COX-2".

Os efeitos adversos sentidos, aquando da toma de produtos a base de tomilho em
sobredosagem sao devidos ao seu contelldo em oleo essencial. Pode ocorrer irritagio da
membrana mucosa, anorexia, dores de cabega, depressio do centro respiratorio,
albuminuria e retencao urinaria. O seu uso nao é aconselhado na gravidez, devido a presenga
de monoterpenos (como linalol, geraniol e cismircenol) no 6leo essencial do tomilho'.

Também nio é indicado em pessoas com sensibilidade aos seus constituintes™.
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Conclusao

Os medicamentos e produtos de saude a base de plantas permitem expandir e
diversificar as opgoes de tratamento das afegoes do trato respiratorio superior, por vezes
com um nivel de seguranga maior comparativamente com o tratamento convencional. As
afecoes mais comuns sao a constipagao e a gripe, com sintomas que interferem no dia-a-dia
da nossa populagao.

Existe um elevado nimero de plantas, com indicagao para o tratamento dos principais
sintomas das afe¢oes respiratorias, muitas delas com monografias da EMA. Neste trabalho
foram abordadas onze dessas plantas por serem das mais comuns em produtos de saude
comercializados em Portugal e/ou por terem varios estudos que comprovam a sua eficacia.

A Althaea officinalis L. possui atividade antitUssica, efeitos anti-inflamatorios e
imunoestimulantes devido a sua composicao em mucilagem e a a¢ao na fagocitose.

A Andrographis paniculata Nees tem acdo antitUssica, anti-inflamatoéria, antipirética, e
imunomoduladora por ser rico em andrografélido.

A Echinacea spp. é usada no alivio e prevencgao de constipa¢oes pela agao sinérgica dos
polissacarideos de elevado peso molecular e equinacdsido. Tem ainda, a capacidade de
estimular a produgao de citocinas e macrofagos, ideais para uma boa fungao do sistema
imune.

O odleo essencial (1,8-cineol) de Eucalyptus globulus Labill. atua como expetorante, agindo
sobre o surfactante pulmonar e movimento ciliar, tem também agao anti-inflamatoéria e
antissética que reforgam a atividade mucolitica deste.

As sementes Foeniculum vulgare Miller estimulam a motilidade ciliar e aumentam a
expulsio de corpos estranhos demonstrando atividade antitussica. Demonstrou também
possuir propriedade anti-inflamatoria e antipirética.

A glicirrizina presente na Glycyrrhiza glabra L. tem agao expetorante e anti-inflamatoria.
Atua aumentando a secregao bronquica e inibindo a fosfolipase A,.

O constituinte maioritario da Hedera helix L., o hederacosido C, um saponédsido
triterpénico, tem efeito expetorante, com acdo secretolitica, antibacteriana e
broncodilatadora atuando ao nivel dos bronquios.

A Mentha x piperita L., particularmente pelo seu oleo essencial rico em mentol, é
habitualmente utilizada como descongestionante nasal, na tosse e dores de garganta. O seu

efeito antitUssico esta relacionado com a agao sobre o recetor de potencial transitorio,
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subfamilia M, membro 8 (TRPM8). E ainda considerado expetorante, promovendo a
clearance do muco.

O Pelargonium sidoides DC é usado em afe¢oes do trato respiratorio superior, atuando
como imunoestimulante, antitussico e secretolitico, estimulando os movimentos ciliares.

O Sisymbrium officinalis (L.) Scop tem efeitos no tratamento da afonia, tosse e rouquidao.
A sua esséncia sulfurada atua como expetorante, estimulando as secregoes
traqueobronquicas.

O Thymus vulgaris L. é considerado antitUssico, através do relaxamento dos musculos
respiratérios e acelera a clearance mucociliar, através do aumento do transporte do muco
pelos cilios. Atua no sistema imunitario, através do aumento da fagocitose, interagindo com
o mecanismo intracelular dos macroéfagos.

Atendendo aos estudos ja efetuados e aos resultados obtidos, é de extrema importancia
investir, cada vez mais, em investigagoes que permitam consolidar os conhecimentos ja
existentes e adquirir novos saberes, para fazer das plantas medicinais uma mais-valia para a

salde e bem-estar em geral.
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Anexo

Exemplos de produtos de saide a base de plantas vendidos em Farmacias.

Composicao Apresentagao Classificagao

Sisymbrium officinale (L.)
Pastilhas Medicamento
Scop

Hedera helix L. Xarope Medicamento

sequsAN]. Eucaliptol

‘ - » Extrato de Eucalyptus Suplemento
oy Xarope
T as\ globulus Labill alimentar

@ Althaea officinalis L.

Salvia officinalis L.
Aloé vera
Mel Dispositivo

Comprimidos
Commiphora myrrha médico

Engler (mirra)
Mentha x piperita L.
Syzygium aromaticum (L.)
Merr. et Perr. (cravinho)
Eucalyptus globulus
Mentha x piperita
Thymus vulgaris Suplemento

Gotas
Cinnamomum zeylanicum Alimentar

Nees. (canela)
Pinus pinaster Ait.

(Pinheiro-silvestre)
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Eucalyptus globulus
Pinus pinaster

Echinacea purpurea
Suplemento
Vitamina C Xarope
Alimentar
Cetraria islandica (L.)

Acharius

Drosera rotundifélia L.
Echinacea purpurea (L.)

Sambucus nigra L.
Suplemento
(sabugueiro) Comprimidos
alimentar
Zinco

Vitamina C

Echin ? ,
fii=torce Echinacea purpurea (L.) Suplemento

Comprimidos
Salvia officinalis (L.) alimentar

AN -

120 Tablets

Andrographis paniculata
(Nees)

JoRTIs.

Panax ginseng C. A.

Mayer (Ginseng) Suplemento
Comprimidos
Propolis alimentar

Acerola

Vitamina E

Zinco e selénio
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