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Resumo

As Doencas Respiratorias sao grande preocupacdo a nivel Mundial j& que s&o
uma das principais causas de morte e a principal causa de internamentos hospitalares
em Portugal. Os custos associados aos tratamentos médicos séo cada vez maiores e 0
facto do seu insucesso cada vez mais frequente devido as multirresisténcias

bacterianas a antibidticos, levam os doentes a procurar novas alternativas terapéuticas.

Desde as primeiras civilizacBes que se recorre as plantas e seus produtos de
forma a alcancar a cura terapéutica, acreditando-se que estas possuiam poderes
sobrenaturais. Com o desenvolvimento crescente da industria farmacéutica ao longo
dos anos, o interesse pelo potencial terapéutico das plantas medicinais decresceu, e a
utilizacdo maioritaria das plantas restringe-se a areas remotas do planeta. Nestes
locais, devido a falta de recursos de saude, as plantas medicinais sdo, por vezes, a
Unica base terapéutica existente. Assim, devido as suas propriedades Unicas que
auxiliam na prevengdo e tratamento de inUmeras doencas, torna-se bastante
importante promover a investigacdo e aumentar o conhecimento cientifico acerca

deste tipo de medicina tradicional de forma a promover o seu uso consciente e seguro.

A presente monografia tem como objetivo fornecer informagédo sobre as
principais doencgas do Aparelho Respiratdrio e realizar um levantamento da utilizagdo
de plantas medicinais pela sociedade, tendo por base as plantas com acdo particular
sobre o trato respiratorio. Para tal, realizou-se uma revisao da literatura sobre o tema,
de modo a encontrar descritos estudos sobre esta utilizacdo especifica, evidenciando
ensaios clinicos que comprovem a acao e aplicacdo das plantas em situacéo de doenca
respiratdria, de maneira a prevenir o seu desencadeamento ou a ter agdo terapéutica.
S&o abordadas quatro plantas: Thymus vulgaris L., Echinacea, Eucalyptus globulus
Labill., Mentha piperita L. dando énfase as suas caracteristicas generalizadas,

fitoquimica e principais aplicac6es farmacoldgicas.

Palavras-chave: Aparelho respiratério, planta medicinal, Thymus vulgaris L.,

Echinacea, Eucalyptus globulus Labill., Mentha piperita L.



Abstract

Respiratory diseases are one of the majors concerns worldwide, as they are
one of the leading causes of death and hospitalizations in Portugal. The costs relatable
to the medical treatments are increasing, but due to the bacterial multidrug resistance

to antibiotics, patients are looking for new therapeutic alternatives.

From the earliest civilizations, plants and theirs features are the most used
mean to achieve the therapeutic healing, in fact they are believed to have supernatural
powers. With the growing development of the pharmaceutical industry over the years,
interest in the therapeutic potential of medicinal plants has been declined and the
majority use of plants is restricted to remote areas of the planet. Due to the lack of
health resources such as medicinal plants sometimes they are the only existing
therapeutic base. Thus, due to its unique properties that aid in the treatment and
prevention of diseases, it becomes very important to promote research and increase
scientific knowledge about the traditional medicine in order to promote conscious and

safe use.

This monograph aims to provide information on the main diseases of the
respiratory tract and to conduct a survey of the use of medicinal plants by society,
based on plants with particular action on the respiratory tract. To this end, a literature
review was conducted on the subject to find studies on this specific use, highlighting
clinical trials that prove the action and application of plants in a situation of
respiratory disease, in order to prevent its onset or to have therapeutic action. Four
plants are covered in this project: Thymus vulgaris L., Echinacea, Eucalyptus
globulus Labill., Mentha piperita L., emphasizing their generalized characteristics,

phytochemical and main pharmacological applications.

Keywords: Respiratory tract, herbal medicine, Thymus vulgaris L., Echinacea,

Eucalyptus globulus Labill., Mentha piperita L.



Abreviaturas

CINTESIS - Centro de Investigacdo em Tecnologias e Servicos de Salude
COX-2 - Ciclooxigenase-2

DGS - Dire¢do-Geral de Saude

DPOC — Doenca Pulmonar obstrutiva Crénica
EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

FEV - Volume Expiratorio Maximo no 1.° segundo
FVC — Capacidade Vital Forcada

HA — Hemaglutinina

HMPC - Committee on Herbal Medicinal Products
ICAM — Molécula de Adeséo Intracelular

IL — Interleucina

INE — Instituto Nacional de Estatistica

INSA — Instituto Nacional de Saude Ricardo Jorge
LPS — Lipopolissacarideos

MNSRM - Medicamentos ndo sujeitos a receita médica
MRSA —S. aureus Meticilina Resistente

MRSE — S. epidermidis Meticilina Resistente

MUC - Mucina

NA — Neuromaminidase

NF-«xB — Fator Nuclear Kappa B

PAC - Pneumonia adquirida na comunidade

RA — Rinite Alérgica

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa



UE - Unido Europeia
VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

VSR — Virus Sincicial Respiratorio
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1 Introducao

As doencas respiratorias afetam a populacdo com elevada incidéncia e englobam
grande pandplia de patologias com maior ou menor gravidade. Atualmente sdo a
principal causa de internamento hospitalar em Portugal. Segundo dados do 13°
Observatorio Nacional das Doencas Respiratorias, em Portugal, a cada hora morrem 2
pessoas devido a problemas do foro respiratorio. Estas sdo consideradas uma das
principais causas de morte na Unido Europeia, e nelas incluem-se, entre muitas outras,

a Doenca pulmonar obstrutiva Crénica, a Asma ou o Cancro do pulméo.

Por apresentarem grande representatividade na populacdo, desde ha muitos
séculos que se tentam alcancar meios preventivos ou terapéuticos que aliviem ou
tratem de forma eficaz estas doencas. Apesar da medicina conventual apresentar
solucdes terapéuticas para grande parte das situacdes clinicas, a questdo econdmica
associada aos tratamentos e medicamentos bem como a resisténcia bacteriana aos
antibiodticos que dificultam o processo de cura, levam a que muitos doentes procurem

alternativas terapéuticas.

Deste modo, e a semelhanca com o que sucedia em séculos passados, ocorre um
crescente uso das Medicinas Complementares e Alternativas, neste caso especifico o
recurso as plantas Medicinais. Estas apresentam propriedades terapéuticas Unicas ja
gque possuem constituintes com inimeras capacidades como anti-inflamatoria,
antioxidante, antitlssicas de extrema relevancia no tratamento das doencas

respiratorias.

Assim, esta monografia tem como objetivo efetuar uma revisdo da literatura
existente sobre a temaética, apresentando as principais doencas respiratérias na
populacdo, sua sintomatologia e epidemiologia em Portugal. Efetuar ainda a
contextualizacdo e descricdo das principais plantas medicinais escolhidas - Thymus
vulgaris L., Echinacea, Eucalyptus globulus Labill. e Mentha piperita L. -
evidenciando as suas propriedades a nivel fitoquimico, farmacoldgico, recorrendo a
ensaios clinicos realizados, e outras caracteristicas importantes relacionadas com a sua

administracao.



2 Métodos

A pesquisa bibliogréfica foi efetuada a partir de uma revisdo da literatura
originéria de diversas bases de dados online como a PubMed, b-on e a ScienceDirect.
Primeiramente, de forma a caracterizar anatomicamente e fisiologicamente o Sistema
Respiratorio, realizou-se uma pesquisa em livros da area bem como pesquisas mais
abrangentes que ajudaram na sua caracterizagdo. Para enquadrar a realidade das
doencas respiratdrias, recorreu-se a normas da Direcdo-geral de Saude (DGS) bem

como outros documentos Europeus equivalentes.

De seguida, procedeu-se a selecdo das plantas medicinais a abordar na
monografia recorrendo a listas disponibilizadas na péagina da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) e da pagina Medscape referentes as plantas medicinais
utilizadas para situacdes respiratdrias. De entre um conjunto de inimeras referéncias
com a acdo pretendida, selecionaram-se 4 plantas: Thymus vulgaris L., Echinacea,
Eucalyptus globulus Labill. e Mentha piperita L. Estas foram escolhidas devido a
serem bastante conhecidas e utilizadas pela populacdo, e este facto torna-se
sobremaneira importante, pois com este trabalho espera-se uma utilizacdo mais

consciente e racional, obtendo méximo beneficio do que elas podem oferecer.

A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados anteriormente
mencionadas e utilizaram-se palavras-chave especificas recorrendo a designacéo
comum das plantas de forma isolada ou associada a termos da tematica respiratoria
relevantes. Usaram-se ainda as monografias cedidas pela EMA. Foi considerado o ano

de cada referéncia e dada maior relevancia a literatura existente dos Gltimos 10 anos.



3 Sistema Respiratorio

3.1 Caracterizacao

O Sistema Respiratério tem como principal funcdo fornecer oxigénio ao
organismo através da troca do mesmo com o dioxido de carbono, eliminando-o para o
meio externo. Assim, possui papel importante na regulacdo da concentracdo dos ides
de hidrogénio, efetuando um controlo do pH. O sistema Respiratério encontra-se

dividido em duas partes: as vias aéreas superiores e as vias aéreas inferiores (1,2).
(Fig. 1)

Nasal ———___
cavity

Pharynx

Left main

~ \ bronchus

Left lung

Trachea

Right
main
bronchus
Diaphragm
Right
lung

Figura 1 - Organizacédo do Sistema Respiratério. Adaptado de (2).

As vias aéreas superiores constituem-se pelo nariz e boca (responsaveis pela
entrada e saida de ar do organismo), faringe e laringe. Os trés primeiros componentes
mencionados fazem parte comum do sistema respiratorio e digestivo. A faringe
ramifica-se em dois tubos distintos: o esofago e a laringe. Aqui ocorre a diferenciacao
entre sistema respiratorio e digestivo, dando a laringe continuidade as vias aéreas,
sendo o Ultimo constituinte das vias aéreas superiores. Seguidamente, encontra-se a
traqueia que se ramifica em dois brénquios que se direcionam cada um deles para o
interior dos pulmdes direito e esquerdo respetivamente. Ja dentro do pulméo, surge

uma sucessdo de ramificacdes que resultam em tubos cada vez mais estreitos, curtos e
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numerosos. As vias aereas inferiores podem ser divididas em duas zonas: a zona de
conducdo — desde a traqueia até aos bronquiolos respiratorios, e a zona respiratéria
desde os bronquiolos respiratorios até aos sacos alveolares onde ocorrem as trocas
gasosas essenciais a sobrevivéncia (1,2). (Fig. 2)

Number
Name of branches of tubes
in branch

Trachea

Bronchi
{ 4
Bronchioles 1

Terminal bronchioles

(8]

Conducting zone

8 x 10°

Respiratory bronchioles { l

Respiratory zone

Alveolar ducts J‘ I
L

Alveolar sacs & S 8 x 10°

Figura 2 - Ramificacdo das vias aéreas inferiores. Adaptado de (2).

3.2 Doencgas Respiratorias
3.2.1 Epidemiologia

Em Portugal as doencas do foro respiratério tém elevada prevaléncia sendo
responsaveis por elevado numero de mortes. Sdo também consideradas uma das
principais causas de internamento hospitalar e estima-se que em 2020 sejam

responsaveis por 12 milhdes de mortes em todo o mundo (3).

A nivel nacional, sdo consideradas desde 2015 a 3? causa de morte logo a
seguir as doencas cardiovasculares e ao cancro. Em 2017, o INE contabilizou 12 819
Obitos por eventos respiratorios onde se incluem os oObitos devidos a pneumonia (5
623) e doenga pulmonar obstrutiva cronica — DPOC (2 627) (4).

Em 2017 as mortes derivadas de doencas respiratorias representaram 11,6% da
mortalidade em Portugal e atingiram mais os homens, correspondendo a 11,8% do

total de dbitos contra 11,5% do total de 6bitos do sexo feminino (4).
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A mortalidade é mais evidente na faixa etaria dos 65 ou mais anos
representando certa de 95% dos Obitos por doencas respiratorias e cerca de 86%
pessoas com 75 ou mais anos. A idade média do Obito por este tipo de doencas,
encontra-se nos 83,1 anos - 81,6 para os homens e 84,8 para as mulheres (4).

Portugal Continental e as Regides Autdnomas apresentavam, em 2016, valores
de mortalidade dos mais elevados da Europa, sendo mesmo a Madeira a regido da
Europa com maior taxa de mortalidade por doencas respiratorias. Morriam por dia 37

pessoas devido a doenca respiratoria. Em 2017 verificou-se a mesma tendéncia (4).

Os hébitos sedentarios dos portugueses devido aos estilos de vida, adicionados
aos habitos tabagicos existentes na populacdo e a reduzida atividade fisica verificada
influenciam de forma negativa a salde das pessoas, possibilitando o desenvolvimento

e evolucdo de doencas respiratorias cronicas (3).

Relativamente a percentagem de fumadores, foi apurado em 2014 pelo
Inquérito Nacional de Salde que 20% da populacdo era fumadora e 21,7% ex-
fumadora sendo que é no sexo feminino que se regista 0 maior aumento de consumo
de tabaco principalmente no grupo etario dos 15 aos 24 anos. Em 2017, o Instituto
Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), apurou que 45,6% dos homens e 35,8%
das mulheres da faixa etaria dos 25 aos 34 anos mantinham habitos tabagicos ativos
(3,5).

Segundo dados do Euobarémetro sobre o desporto e a atividade fisica, existem
diferencas significativas na pratica de exercicio fisico dos portugueses quando
comparados com 0s restantes paises da Unido Europeia. Em Portugal 5% da
populacdo pratica exercicio fisico regularmente enquanto que 68% admite ndo
praticar desporto. Estes valores contrastam de forma consideravel com os valores da
UE onde 7% pratica desporto regularmente e apenas 48% responde que nunca realiza
atividade fisica (3). Portugal € considerado o segundo pais da Europa onde menos se
caminha, (29% admite ndo caminhar mais de 10 minutos por dia) e o0 pais onde mais
pessoas ndo possuem motivacdo ou interesse na pratica de exercicio fisico ou

atividades desportivas (3,6).
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3.2.2 Principais Doencas Respiratorias

Sdo muitas as doencas relacionadas com o Sistema Respiratorio a afetarem a
vida dos portugueses. Entre elas destacam-se: Asma, DPOC, Pneumonia, Fibrose
pulmonar, Neoplasia pleuropulmonar, Bronquiectasias e Fibrose Quistica, Patologia
Pleural, Gripe, Tuberculose e Insuficiéncia respiratoria. A pneumonia e a insuficiéncia
respiratoria sdo as principais doencas a motivarem mais internamentos hospitalares
(3). As principais doengas respiratorias crénicas sdo a Asma e a Doencga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (7).

Assim, ira dar-se énfase as principais patologias que motivam maior nimero

de internamentos e maior incidéncia na populacdo: Asma, DPOC, Pneumonia e Gripe.

3.2.2.1 Asma

A asma ¢é uma doenca inflamatéria crénica das vias respiratérias que surge
normalmente na infancia podendo iniciar-se em qualquer altura da vida (8-10).
Quando individuos suscetiveis sdo sujeitos a exposicdo a estimulos como exercicio
fisico, polenes, pds, fumo de tabaco ou poluentes atmosféricos, alergénios como pelo
de animais ou acaros, ou irritantes quimicos ou até farmacos, desencadeiam uma
resposta imunologica exacerbada com consequente inflamacéo das vias aéreas e como
resultado sucede dificuldade em respirar — dispneia (9,10). A dispneia acontece
devido ao estreitamento do didmetro das vias aéreas (broncoconstricdo), com
constante contracdo das mesmas, tornando-se hiperreativas limitando a entrada e a
saida de ar do organismo. A tosse, a sensacdo de falta de ar e aperto no peito com
dispneia, pieira (chiadeira no peito) sdo os principais sintomas desta doenca (10,11).
Apesar da doenca ser cronica, a sintomatologia da mesma tem caracter episédico. A
asma pode entéo ser classificada como ligeira, moderada ou grave, podendo colocar a

vida dos individuos em risco (10).

O tratamento da Asma € de extrema importancia ja que a mesma influencia em
muito o quotidiano do individuo. Esta doenca afeta 10% dos portugueses de forma
cronica, sendo assim um problema de saude publica. Uma investigacdo da Faculdade
de Medicina do Porto/CINTESIS demonstrou que metade dos jovens asmaticos nao
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tem a doenca controlada. Tal facto leva a um enorme impacto na vida, influenciando o

quotidiano dos individuos, sendo responsavel por absentismo escolar e laboral (3).

Assim, o tratamento tem como objetivo a manutencdo da funcdo respiratéria
normal e com constante controlo clinico da doenca, prevenindo e/ou diminuindo os
sintomas e reduzindo a limitacdo na realizacdo das tarefas diarias, como o caso da
atividade fisica (10).

A existéncia de historia familiar de Asma e a ocorréncia de rinite alérgica, sdo
consideradas fatores de risco para desenvolver a doencga (10,12).

A rinite alérgica (RA) é uma doenca inflamatdria crénica nasal que ocorre
apos contacto com alergénios (polenes ou &caros), desencadeando uma resposta
imunoldgica (mediada por imunoglobina E — IgE) com consequente inflamacdo da
mucosa nasal (13).

Os sintomas tipicos da RA sdo espirros, prurido nasal, congestdo nasal e
rinorreia. Quando associada a manifestacdes oculares como 0 caso da conjuntivite
alérgica, denomina-se de Rinoconjutivite alérgica. Pode ser intermitente
manifestando-se menos de quatro dias por semana em menos de 4 semanas

consecutivas ou persistente quando os sintomas séo de duracao superior (13).

Em Portugal no ano de 2017, ocorreram 128 Obitos devido a Asma,
representando uma mortalidade de 0,5% no pais atingindo de igual modo ambos 0s
sexos. Cerca de 82% das mortes derivadas a esta patologia ocorreram em idade igual e

superior a 65 anos (4).

3.2.2.2 DPOC

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica caracteriza-se pela ocorréncia de uma
obstrucdo brénquica progressiva e irreversivel, associada a uma resposta inflamatoria
por parte do sistema respiratorio (14). Esta inflamacdo anormal é provocada pela
exposicdo do individuo a gases toxicos e/ou inalacdo de particulas como o fumo
proveniente do tabaco (14-18). A historia familiar também tem alguma relevancia ja
gue podera ocorrer um problema hereditario raro: a deficiéncia em alfa 1 antitripsina
(17).
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Os sintomas desta patologia surgem lentamente e de forma gradual e
progressiva, agravando-se no caso de o doente ser fumador. A DPOC manifesta-se
maioritariamente através da existéncia de tosse cronica (principal sintoma, podendo
ser seca e com frequéncia diaria ou intermitente ou entdo produtiva em situacdes de
quadro de agudizacdo) (14), expetoracdo que por vezes se confunde com catarro,
dispneia de esforco, pieira e cansaco. Todos estes sintomas afetam a rotina do doente,
limitando a realizacdo de tarefas diarias do quotidiano bem como dificuldade na
pratica de exercicio fisico (14,17,18).

Consequentemente, com o avancar da doenca, ocorrem alteracoes fisioldgicas
caracteristicas como: hipersecrecdo de muco, disfuncéo ciliar, limitagdo do débito
aéreo, hiperinsuflacdo pulmonar, anomalias nas trocas gasosas, hipertensdo pulmonar
e cor pulmonale (17). A inflamac&o crénica pode provocar alteracOes irreversiveis nos
brénquios originando bronquite crénica ou a nivel do parénguima pulmonar

provocando uma situacao de enfizema pulmonar (14).

Relativamente ao diagndstico, comprova-se a obstrucdo brénquica
confirmando o diagndstico de DPOC quando se administra um broncodilatador e a
relacdo FEV1/FVC é menor do que 70% (17).

A DPOC ¢é classificada em quatro estadios, atribuidos de acordo com a
gravidade da doenga, sendo o estadio 0 0 menos grave correspondendo apenas ao
risco de desenvolvimento de DPOC e o estadio IV muito grave (17).

Como teste de diagnostico, realca-se a Espirometria como preferéncia ja que é
0 método mais objetivo, padronizado e facilmente reprodutivel para verificar o grau
de obstrucéo das vias aéreas (17,19). E importante realizar o diagndstico o mais cedo
possivel de forma a conseguir prevenir e retardar a evolucdo natural da doenca. O
inicio do tratamento devera ser o mais precoce possivel. Este devera ser adequado a
gravidade da doenca e tera como objetivos: aliviar sintomas, prevenir a progressao da
doenca, melhorar a capacidade de exercicio dando maior comodidade ao doente e
mais qualidade de vida, prevenir e tratar complicacOes e exacerbacgdes, e reduzir a
mortalidade (18).

A DPOC afeta em todo 0 mundo cerca de 200 milhdes de pessoas (19). Em
Portugal, a prevaléncia estimada da DPOC é cerca de 14,2% para individuos com

idade superior a 40 anos, ou seja, cerca de 800 000 (3). Em 2017, morreram 2627
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individuos, representando cerca de 2,4% da mortalidade do pais, atingindo mais os

homens. Cerca de 95% dos dbitos sdo pessoas com 65 ou mais anos (4).

A proporg¢do mais elevada de mortes por DPOC acontece na Regido Autonoma
dos Acores, e a menor no distrito de Aveiro (4).

3.2.2.3 Pneumonia

A pneumonia define-se como uma inflamagcdo nos pulmdes, mais
especificamente a nivel do parénquima pulmonar, local onde ocorrem as trocas
gasosas essenciais a sobrevivéncia do individuo. Devido a inflamacao, os alvéolos
pulmonares e o0s bronquiolos ficam ocupados com liquido (infiltrados
parenquimatosos), reduzindo a elasticidade do pulmdo, originando dificuldade
respiratdria e impedindo as trocas gasosas (20). Devido a inflamac&o, frequentemente

surgem episodios febris e sintomas no trato respiratério inferior (20).

A apresentacdo clinica da doenca varia com a idade, com o agente etioldgico e
com a gravidade do quadro. Desta forma, as criangas e os idosos sdo 0s mais afetados
por esta patologia (19,20). Outros fatores de risco s@o, por exemplo, as deficientes
condicdes de higiene, a desnutricdo, infe¢bes por VIH, os ambientes de ar poluido e o

fumo de cigarro.

A pneumonia pode ser adquirida na Comunidade (PAC) ou em meio
hospitalar. A PAC caracteriza-se por ser uma infecdo aguda do trato respiratorio
inferior adquirida em meio comunitario (20,21). Os seus principais sintomas sdo
febre, tosse, calafrios, dispneia, dores musculares, de cabeca e articulares.
Relativamente a exames e diagnostico, é detetado infiltrado pulmonar agudo por
radiografia ao torax. Por pneumonia hospitalar ou nosocomial, subentende-se que
ocorreu um internamento nos ultimos 7 dias ou que a doenca se desenrolou 48 horas
apos internamento hospitalar (20). Constitui um problema de satde publica apesar de

todos os avangos em antibioterapia.

O principal agente etioldgico € Streptococcus pneumoniae (bactéria mais
frequente) (19,22), sequido de Klebsiella pneumoniae. Importante referir que a doenga
pode ser causada por inUmeros microorganismos como bactérias Staphylococcus
aureus, Legionella e bacilos entéricos gram-negativos, bem como alguns virus como
VSR, influenza e parainfluenza (20,22,23).
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Os internamentos por Pneumonia tém verificado um aumento ao longo dos

anos, principalmente em pessoas com mais de 80 anos (3).

A incidéncia da doenga em Portugal ndo é conhecida, mas estima-se que atinja
por ano 50 000 a 100 000 pessoas (24). No ano de 2017, verificaram-se 5623 mortes
devido a casos de pneumonia. Estes Obitos representam 5,1% do total de ébitos de
Portugal, sendo as mulheres as mais afetadas. Cerca de 95% das mortes foram pessoas
com idade igual ou superior de 65 anos. A idade média de morte foi de 83,7. A
Regido Auténoma da Madeira é a regido onde a mortalidade foi mais elevada (4).

3.2.2.4 Gripe

A gripe é uma doenga viral aguda, com inicio subito (25), que atinge as vias
respiratorias. Como principais sintomas, realga-se a febre alta, dores musculares e de
cabeca, mau estar geral e prostracdo. Outros sintomas comuns sdo a tosse e a
inflamacéo da garganta com dor (25-27). Na maioria das situacfes, a doenca evolui
no sentido da cura de forma natural e num curto intervalo de tempo (4 a 5 dias de
sintomas), 0 que leva por vezes os individuos a considerarem uma situacdo comum e
ndo procurarem forma de prevenir a doenca. Os idosos, pessoas imunocomprometidas
e 0s doentes cronicos sdo considerados grupos de risco (25,27-29). Grande parte dos
casos ocorre no Outono e Inverno, estacbes mais frias em Portugal, surgindo casos

desde setembro até marco, atingindo o pico entre dezembro e fevereiro (25).

O virus causador da doenca € o virus Influenza. Este virus tem grande
capacidade de alterar o seu material genético e por isso, apesar da prevencdo passar
pela vacinagdo anual, esta ndo da imunidade mantendo a populacdo suscetivel a
infecdo, levando a necessidade de nova e diferente vacinagéo todos os anos. Este virus
tem 4 tipos antigénicos: influenza A, influenza B, influenza C e togothavirus (ou
género D) (27,30). Muitas sdo as espécies suscetiveis ao virus tipo A, ja os tipos B e C
afetam quase de forma exclusiva 0s humanos. O tipo A é o Unico que esta dividido em
subtipos de acordo com a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA), glicoproteinas
de superficie. A proteina HA varia de H1-H16 sendo que a NA de N1-N9 (30). Duas
das gripes mais conhecidas por toda a populacdo devido a epidemias que ocorreram
num passado recente séo a gripe das Aves (H5N1) e a gripe A (H1IN1) (26,30,31).
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Este virus, transmite-se particularmente por via aérea, em espacos com
diminuto arejamento e grande afluéncia de pessoas. Tem um periodo de incubacao
que vai desde 1 a 3 dias, surgindo com pequenos surtos localizados até evoluir para

uma propagacéo difusa (31).

As aves, especialmente as aves migratorias, sdo o reservatério natural do virus.
Desta forma, o virus mantém-se na natureza, permitindo a sobrevivéncia do virus e a
sua transmissdo a hospedeiros suscetiveis (26,31). Estas eliminam o virus através das
fezes permanecendo por periodos superiores a 30 dias, consoante a temperatura
ambiente (26). A transmissdo ocorre através de aerossOis ou de contacto com

superficies contaminadas (27).

No decorrer do ano de 2017, ocorreram em Portugal 114 mortes devido ao virus
Influenza, representando uma mortalidade de 0,1% no pais, atingindo de igual modo o
sexo feminino e o masculino. A faixa etaria mais atingida séo os individuos com 65

ou mais anos com cerca de 94% dos 0bitos, sendo a idade média 82,4 anos (4).

Por vezes surge confusdo entre gripe e constipacdo ja que um conjunto de
sintomas sdo comuns as duas patologias. A constipacdo pode ter como origem mais de
100 virus diferentes. Como exemplo de agente etioldgico apresenta-se 0 Rhinovirus, o
Adenovirus, e o Virus Respiratorio Sincicial (VRS). E uma doenca de caracter
sazonal, ocorrendo comummente durante as estacdes frias do ano. A transmissao
ocorre por contacto direto entre pessoas, através das mdos. Como principais sintomas,
apresenta-se através de rinorreia, obstrucdo nasal, olhos lacrimejantes associados a
sensacdo de mal-estar, cefaleia e febre. Os sintomas surgem 1 a 3 dias apds incubacéo
do virus e permanecem durante 3 a 7 dias. E comum repetir-se varias vezes por ano

e/ou todos os anos (32).

As principais diferengas entre gripe e constipagdo encontram-se descritas no

Anexo 1.
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4 Plantas Medicinais
4.1 Definicéo e Legislacdo em Portugal

Segundo a OMS, as plantas medicinais definem-se por todo o vegetal, material
derivado de plantas ou os seus produtos que contenham substancias com beneficios
terapéuticos e que possam ser usados na Saude (33). Podem ser plantas inteiras,
fragmentadas, algumas partes de plantas, fungos, algas, liquenes, sem tratamento na

forma seca ou fresca (34).

Um «medicamento a base de plantas», é qualquer medicamento que possua
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de
plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacdes a base de plantas —
Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de Fevereiro (35).

«Substancias derivadas de plantas» caracterizam-se por quaisquer plantas
inteiras, fragmentadas ou cortadas, partes de plantas, algas, fungos e liquenes nédo
transformados, secos ou frescos e alguns exsudados ndo sujeitos a tratamento
especifico, definidas através da parte da planta utilizada e da taxonomia boténica,
incluindo a espécie, a variedade, se existir, e 0 autor - Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14
de Fevereiro (35).

«PreparacOes a base de plantas», sdo preparacfes que se obtém submetendo as
substancias derivadas de plantas a tratamentos como a extracdo, a destilagdo, a
expressao, o fracionamento, a purificacdo, a concentracdo ou a fermentacao, tais como
as substancias derivadas de plantas pulverizadas ou em pg, as tinturas, os extratos, 0s
6leos essenciais, 0s sucos espremidos e os exsudados transformados - Decreto-Lei n.°
20/2013, de 14 de Fevereiro (35).

Medicamentos a base de plantas sdo comercializados e dispensados como
Medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM). Estes devem ter indicagdes
exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas, e devem ser concebidos

para serem utilizados sem vigilancia médica. Devem ser destinados a administracédo
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de acordo com uma dosagem e uma posologia especifica e administrados por via oral,

externa ou topica (35).

4.2 Atualidade das Plantas Medicinais

Ao longo dos ultimos séculos, as plantas tém sido usadas pelas populacbes para
diversos fins como ornamentacdo, culinaria, e fins terapéuticos. Por vezes, em
algumas civilizagdes, o efeito terapéutico de algumas plantas era visto como um poder
magico ou sobrenatural (36). As populagdes sempre tentaram encontrar nas plantas e

na natureza, meios para curar as doengas que colocavam a vida em perigo (37).

A semelhanca do passado, nos dias atuais, ainda se recorre a medicina
tradicional, mais especificamente as plantas, como tratamento e manutencao do estado
de salde, em muitas regides remotas do planeta (37-39). Segundo a OMS, cerca de
85% da populacdo mundial utiliza as plantas medicinais para fins terapéuticos
(36,37,40,41). Desta forma, entende-se que a importancia farmacéutica em muitos

compostos derivados de plantas remonta ao passado.

A Farmacognosia é uma ciéncia multidisciplinar que se define pela extracdo e
identificacdo de compostos naturalmente presentes em plantas e vegetais, estudando e
caracterizando assim as suas propriedades fisico-quimicas, toxicoldgicas, biologicas e
farmacoldgicas (36). Atualmente, sdo muitos os farmacos usados para determinadas
situacbes clinicas que sdo de origem vegetal (39). E o caso da morfina, codeina,
atropina, digoxina, paclitaxel e artemisinina (36,40). Estima-se que cerca de 11% do
total de 252 farmacos enumerados pela OMS como medicamentos essenciais, sao

medicamentos exclusivamente de origem vegetal (38).

Devido ao grande avanco tecnologico e industrial, que promoveu um aumento da
sintese de muitos medicamentos, na maioria das grandes empresas de industria
farmacéutica responsaveis pela produgdo de medicamentos, ndo se verifica grande
disponibilidade por parte das mesmas para o0 desenvolvimento de medicamentos a
base de plantas (36,40).

Cada vez mais, a populacdo procura opg¢des de vida mais saudaveis, e por isso, 0
interesse pelas plantas medicinais tem tido um aumento acentuado durante as Gltimas

décadas (41). Esta preocupacdo por parte da populagdo, tem estimulado o interesse
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cientifico, levando a investigacdo de novos constituintes com propriedades
farmacologicamente ativas. Assim, devido a grande diversidade de constituintes com
atividade farmacoldgica relevante, podem ser base de inovacao e desenvolvimento de

novos farmacos (40).

A procura por terapéuticas alternativas ao invés da utilizacdo da medicina
convencional, deve-se ao facto de por vezes os tratamentos realizados pelo sistema
comum ndo apresentar resultados efetivos, ndo levando a melhoria do estado de satde
do doente. Também a ocorréncia de efeitos colaterais associados ao uso dos
medicamentos, a predominancia de doencas crénicas, e a resisténcia de agentes
bacterianos a farmacos antibioticos sdo apontados como fatores desencadeadores da
procura de novas alternativas (38). Estes eventos, incentivam uma abordagem mais
holistica de satde promovendo a busca de novas terapias, sendo a fitoterapia uma das
medicinas complementares e alternativas com maior procura (39,42). A cultura e os
habitos das populacdes sdao também um facto a considerar ja que, em muitos paises
em desenvolvimento, localizados geograficamente em regiGes mais remotas, é
possivel encontrar elevada variedade de plantas com caracteristicas medicinais (41).
Devido ao baixo custo de acesso &s mesmas, estas sdo0 muitas vezes utilizadas de

forma primaria em satde (36).

E importante realgar que, apesar da Medicina Complementar e Alternativa estar
cada vez mais presente na sociedade, por vezes falta evidéncia cientifica devido aos
escassos ensaios clinicos realizados. Também a possibilidade de ocorréncia de
eventos toxicoldgicos, alérgicos, e interacdes com alimentos e medicamentos sdo

motivo de preocupacdo por parte dos profissionais de satde (36,42).

Varios estudos tém sido desenvolvidos de forma a caracterizar o real uso das

plantas medicinais na populacao.

Num estudo realizado no Reino Unido, metade dos 157 inquiridos, afirmam
recorrer frequentemente ao uso de plantas medicinais. 95% dos participantes no
estudo cré que as plantas possuem efeitos medicinais com poder curativo em
determinadas situagdes clinicas e 77% atribui importancia terapéutica a infusdes de
plantas (39). Grande parte dos inquiridos (mais de 80%) declara recorrer ou ter
recorrido as plantas medicinais para variados beneficios desde protecdo, prevencao e

tratamento de doencas (39). Importa ainda ressalvar que 26% admite utilizar plantas
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medicinais diariamente enquanto que apenas 14% refere ndo ter recorrido a esta
medicina alternativa nos altimos 12 meses. Foi notério, que a decisdo de utilizar
plantas medicinais partiu por parte dos participantes, sem indicacdo médica. Apenas

24% informou o seu médico do recurso a esta terapia (39).

Noutro estudo realizado na india, onde participaram 394 pessoas, foi
verificado que a opcédo da utilizacdo de medicinas alternativas € na maioria das vezes
tomada por pessoas de alto nivel socioeconémico bem como niveis de educagdo mais
elevados (42).

Ao longo dos anos, tem aumentado a evidéncia cientifica relativamente as
plantas medicinais com acdo no trato respiratorio (43). Estas sdo maioritariamente

usadas frescas, ou entdo em forma de chés ou infusdes (36,43).
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5 Plantas Medicinais com acdo no Aparelho

Respiratorio

Com ja abordado, as doengas do sistema respiratorio apresentam elevada
incidéncia na populacdo e com isso muitos custos associados. Podem, em certas
circunstancias, chegar mesmo a ser fatais, mas em grande parte das situacdes as
doencas caracterizam-se de forma ligeira a moderada, como uma gripe ou constipacao
(44). Atualmente, a medicina e a farmacologia tém solucdo para estes casos, de forma
a atenuar a incomodativa sintomatologia inerente. Mas também nestas situacdes, a
medicina tradicional e o0 conhecimento dos antepassados, toma um papel

sobremaneira importante, dando um suplemento alternativo a terapéutica (44).

Desta forma, a fitoterapia torna-se Gtil em situacfes de doencas mais ligeiras de
caracter infecioso comum, ficando as patologias mais graves reservadas a tratamento
em ambiente hospitalar (44). Algumas plantas apresentam caracteristicas Unicas que
Ihes conferem variadas agdes, nomeadamente: imunoestimulante, antifungica,

antibacteriana, antiviral, mucolitica, antitissica e broncodilatadora (45).

5.1 Thymus vulgaris L.

O género Thymus abrange cerca de 215 espécies e pertence a familia Lamiaceae
e encontra-se distribuido por diversos continentes desde Europa, Asia e Norte de
Africa, incluindo as ilhas Canarias. A familia Lamiaceae ¢ uma das maiores familias
conhecidas e compreende um grande grupo de plantas com flor. Desta forma, esta
familia tem grande importancia devido a enorme pandplia de plantas que compreende
bem como pelas propriedades medicinais associadas (46). O género Thymus, surge
com maior frequéncia na regido do Mediterraneo e apresenta variadas plantas
aromaticas que produzem compostos volateis e 6leos essenciais. Desde as primeiras
civilizagdes que estas plantas sdo utilizadas em medicina tradicional devido aos seus
beneficios terapéuticos (47,48). Apresentam imensos beneficios principalmente
atividade anti-séptica, antimicrobiana, antiespasmodica, diurética e expetorante
(47,49).
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A espécie Thymus vulgaris L., conhecida habitualmente como tomilho,
encontra-se na natureza como uma planta perene e as suas sementes demoram a
germinar entre 1 a 3 semanas (10-30°C) (50). E vulgarmente utilizada na producéo de
produtos cosméticos, na conservacdo de alimentos na industria alimentar, na industria
farmacéutica e mais usualmente como erva aromatica em culinéria, especialmente na
dieta Mediterranea (47,48,50).

O tomilho é muito utilizado em medicina tradicional quando ocorre dispepsia
ou gastrites crénicas, mas também muito recorrente aquando problemas respiratérios
como a Asma e a Bronquite. Também tem acdo sobre estados de constipacdo, dor de
garganta, tosse produtiva e indisposicdo sendo utilizado normalmente na forma de

chas das flores e folhas (47).

Oleo essencial caracteriza-se por todo o 6leo aromatico derivado de plantas
obtido de partes como flores, sementes, raizes, folhas, casca ou fruta. Sdo muito Uteis
ja que conferem resisténcia a planta contra pestes, bactérias, fungos e animais
herbivoros (46). Obtém-se o 6leo de tomilho recorrendo a destilagdo a vapor das
partes aéreas da planta e das suas flores. Pode utilizar-se apenas amostras de uma so
espécie ou fazer uma mistura de espécies. O resultado da destilacdo da um liquido que
pode apresentar uma coloracdo desde amarelo até ao avermelhado, com odor

caracteristico (51).

Os Oleos essenciais obtidos contém compostos fendlicos (timol e carvacrol),
responsaveis pela aroma caracteristico, aldeidos, cetonas, ésteres, éteres e terpenos
(46,50,51). Outros constituintes sdo normalmente encontrados em maior ou menor
quantidade como p-cimeno, y-terpineno, borneol, geraniol e linalol (46). (Fig.3) Ainda
é possivel encontrar outros constituintes, embora em menor quantidade, como: &cido
cafeico e rosmarinico; flavondides como quercetina, luteonina e derivados de

apigenina; saponinas e taninos (52-54).
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HsC CH, cH2
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Thymol Carvacrol p-Cymene Y-Terpinene Geraniol Borneol Linalool

Figura 3 - Estrutura quimica dos componentes do 6leo essencial do tomilho. Adaptado de
(44).
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Os componentes volateis do tomilho apresentam diferentes concentracdes de
espécie para espécie pois dependem de varios fatores, nomeadamente: da localizagdo
geogréfica, ja que cada regido possui condi¢cBes climéticas especificas e as
propriedades do solo onde é cultivado mudam de local para local; da espécie e das

caracteristicas genéticas da planta (46,50).

Atribuem-se varios efeitos aos Oleos essenciais como o efeito antibacteriano.
Quando os componentes aromaticos timol, carvacrol, e p-cimeno representam mais de
75% da composicdo quimica do Oleo essencial, aumenta o poder antibacteriano do
mesmo (46,50). Ficou provado que o 6leo essencial do tomilho possuia atividade
antibacteriana contra 120 estirpes de Staphylococcus, Enterococcus, Escherichia e
Pseudomonas que foram isoladas de doentes com infecdes na cavidade oral, trato
respiratorio e genitourindrio. Comprovou-se que Pseudomonas possuia a maior

resisténcia ao contrario de Staphylococcus que apresentava maior sensibilidade (50).

Também a sua atividade antioxidante esta descrita na literatura (47), ja que
varios componentes do 6leo essencial apresentam propriedades antioxidantes como 0s

acidos fendlicos e os flavonoides (55).

Tradicionalmente, utiliza-se o tomilho como uso interno para tratamento de
situacdes respiratorias como constipacdes, tosse, infecdes das vias aéreas superiores e
casos de bronquite aguda ou cronica (50,56). Este uso € possivel ja que a espécie
Thymus vulgaris L. possui propriedades particulares como atividade antitdssica,
expetorante, antioxidante, antimicrobiana e anti-inflamatoria (50). Por vezes, recorre-
se a combinacdo de plantas de forma a potenciar a sinergia dos beneficios de cada
uma (47).

Muitas das patologias respiratorias, caracterizam-se por elevada hipersecrecéo
de muco. Tal facto deve-se ao elevado contedo de mucinas que sao libertadas apds
ocorréncia de eventos inflamatdrios atraves da ativagdo do receptor IL-4/IL-13. Num
estudo realizado por Jan Seibel et al., foi testada uma formulagcdo de comprimidos
revestidos que combinava duas diferentes ervas: extratos secos de tomilho e raiz de
primula. Este produto tem como indicacdo o tratamento da tosse com producdo
excessiva de muco durante situacbes inflamatorias ou infeciosas das vias aéreas

inferiores. Foi induzida inflamacdo em varios modelos animais por
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lipopolissacarideos (LPS) de forma a aumentar a expressdo de mediadores pro-
inflamatdrios como a IL-1-B e TNF-a com consequente aumento da producdo de
muco. Foi provada eficacia da formulacdo sobre a inflamacdo, com regulacdo da
producdo de muco (57). Marinelli Oliviero et al., num outro estudo, chegou a
conclusées muito semelhantes sobre a diminuicdo do processo inflamatério com
reducdo da producdo de muco (52). Demonstrou-se ainda que o extrato de tomilho
inibe a atividade da 5-lipoxigenase e a libertacdo de leucotrienos (mediadores de
inflamacg&o) pelos leucocitos humanos in vitro (57,58). Num outro estudo, ficou

demonstrada que a atividade expetorante ocorria devido a presenca de saponinas (50).

Tradicionalmente € utilizado como cha para uso oral apds proceder pulverizacéo
da planta. Na monografia disponibilizada pela EMA, é possivel verificar a existéncia
de vérias formas de administracdo, desde tinturas, extratos liquidos, extratos secos e
xaropes. Num estudo randomizado e duplamente cego, realizado em 1994, que contou
com 60 participantes com tosse produtiva, foi administrado xarope a base de tomilho
ou bromexina (substancia mucolitica) durante 5 dias. Foi demonstrado que o xarope a
base de tomilho apresentou um efeito mucolitico bastante semelhante a bromexina
(54).

A administracdo de Thymus vulgaris L. ndo é recomendada a pessoas com
alergias conhecidas ao tomilho ou a espécies da familia Lamiaceae, e ter em atengdo
que apds administracdo poderdo surgir manifestagdes gastrointestinais (59). A
duracdo do tratamento ndo estd descrita, mas ndo devera ser superior a 7 dias sem

acompanhamento médico (54).

Encontra-se a limitagdo na literatura referente a dados de seguranga na
utilizacdo quer para a populacdo em geral como para populacdes especiais,

nomeadamente gravidas ou mulheres a amamentar (54).

5.2 Echinacea

O género Echinacea, pertencente a familia Asteraceae, é caracterizado por 0s
seus exemplares serem plantas herbaceas perenes encontradas normalmente na
Ameérica do Norte, e vulgarmente conhecidas como equinacia (60). Este género
engloba nove diferentes espécies, sendo Echinacea angustifolia, Echinacea pallida e

Echinacea purpurea as principais espécies usadas para fins medicinais (61,62).
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As preparacdes a base desta planta sdo realizadas recorrendo a raizes, sementes,
folhas e flores da planta equinacia (62). Tradicionalmente, preparacdes a base desta
planta sdo utilizadas como prevencdo e tratamento de constipagdes, gripe, tosse,
bronquite, inflamacgdes e infecbes do trato respiratdrio superior devido ao seu efeito

imuno-estimulante (61,63).

Foi muito utilizada no principio do século XX, mas devido ao desenvolvimento
de antibidticos, tem vindo a ocorrer um declinio na sua utilizacdo (62). Atualmente,
esta planta medicinal € uma das mais largamente utilizadas no mundo como
suplemento alimentar, sendo o segundo produto a base de plantas mais vendido no
mercado Norte Americano (61,63,64). Importa mencionar que muitos dos produtos
comercializados com a designagdo “equinacia” podem diferir na sua composicao,
nomeadamente através do uso de diferentes espécies, partes de plantas ou métodos de

extracdo limitando assim a comparacao dos seus efeitos terapéuticos (64).

Comummente, 0s principais componentes ativos encontrados nas espécies de
equinacia sdo as alquilamidas, as glicoproteinas, os fenilpropandides e o0s
polissacarideos. Estes sdo considerados os principais responsaveis pelas propriedades
anti-inflamatorias e imunoestimulantes atribuidas a planta (65). Encontram-se ainda
presentes compostos fendlicos como os derivados do acido cafeico (&cido caftarico,
acido clorogénico, acido cafeico, cinarina, equinacosido e &cido chicoérico) (66,67).
(Fig.4) Sao responsaveis pela capacidade antioxidante da equinacia (66).
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Figura 4 - Estrutura quimica dos compostos derivados do &cido cafeico. Adaptado de (66)

Estes variam a sua concentracdo de espécie para espécie, bem como na sua

localizacdo na propria planta, sendo que na especie E. purpurea 0s compostos
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fenolicos surgem na planta na seguinte ordem decrescente: flores — folhas — caules —
raizes (68). O acido chicorico € o composto derivado do acido cafeico mais abundante
em E. purpurea e possui importantes funces bioativas uma vez que inibe a
hialuronidase e apresenta um papel protetor do colagénio contra radicais livres
preservando a integridade celular. Por esta razdo é considerado um marcador de

qualidade na avaliacdo de produtos a base de equinécia (69).

As propriedades anti-inflamatérias advém da presenca de alquilamidas ja que
ocorre modulacdo de macréfagos bem como reducdo do 6xido nitrico, TNF-a, e IL-1-
B (70) e ainda a inibicdo do metabolismo do acido araquidénico. Também se verifica
inibicdo da producdo de prostaglandinas dependentes da COX-2, ocorrendo

diminuicdo do processo inflamatorio (45,66).

Mencionando as propriedades antivirais, a equinacia possui a capacidade de
prevenir e diminuir a adesdo bacteriana provocada por infecdes virais, ja que as
infecdes virais iniciais predispdem o trato respiratério do hospedeiro com défice a
funcdo imunitaria a infecdo bacteriana consequente, ocorrendo exacerbacdo dos
sintomas (71). Selvarani Vimalanathan et al., investigou os efeitos protetores
atribuidos a equinécia na diminuicdo da adesdo bacteriana (S. aureus) induzida por
virus Influenza (H3N1), correlacionando com a sua acao inibitoria sobre os recetores

expressos nas células epiteliais nasais e respiratorias - ICAM-1, fibronectina (71).

As propriedades imunoestimulantes sdo atribuidas aos polissacarideos ja que
se verifica um aumento da guimiotaxia dos macrofagos e da producdo de espécies
reativas de oxigénio e de  TNF-o, IL-6, IL-10 e IL-1-p (61,65). Esta
imunoestimulagéo por parte da equinacia ndao ocorre em todas as células, uma vez que

ndo ocorre ativacdo das células B (72).

Num estudo realizado por Martina Sutovska et al., em que se testou o perfil
farmacodindmico de preparacfes de equinécia provou-se, in vivo em modelo animal
induzido de forma a manifestar asma alérgica, a ocorréncia de efeitos
broncodilatadores e anti-inflamatorios. Desta forma, a hiperreactividade das vias
aéreas caracteristica da patologia foi reduzida de forma significativa, e ainda foi
comprovada eficacia semelhante ao broncodilatador mais utilizado na farmacologia, o
Salbutamol (65). Referente a atividade antitissica foi demonstrada, in vivo em modelo

animal, acdo semelhante a codeina, farmaco opioide que alivia a tosse por acdo do
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centro da tosse. Ocorreu diminuicdo significativa da tosse em 5h ap6s administracéo
(61) .

Muitos estudos tém sido realizados, e grande maioria destes incide sobre o
efeito de preparacfes a base de equinacia, nomeadamente se conseguem diminuir a
duracdo da constipacdo ou se ocorre reducao dos sintomas associados a esta situacdo
clinica quando comparados com placebo. Numa revisdo efetuada por Karsch-Volk M.
et al., e publicada em Cochrane Database of Systematic Reviews, foram analisados 24
ensaios clinicos controlados que contaram com a participacdo de 4631 individuos.
Esta revisdo teve como objetivo verificar a eficacia de diferentes preparacdes de
equindcia no tratamento ou duracdo de constipacfes ou infecdes induzidas por
rinovirus. Os resultados ndo foram significativos, havendo apenas ligeiro indicio de

efeitos preventivos (73).

Existem alguns fatores a ter em consideracdo de forma a poder ocorrer
comparacdo de estudos nomeadamente ter em consideracdo a espécie, formulacéo,
dose ou os métodos de extracdo (74). Por esta razdo, torna-se mais dificil obter
conclusdes ja que muitos dos resultados de ensaios clinicos realizados s&o
controversos sendo provado em parte que ndo ocorre diferenca significativa na
incidéncia e severidade dos sintomas nas infecdes respiratorias quando comparado
com o placebo (75). Por outro lado, noutra parte dos estudos, verificou-se que a
administracdo de formulacdes de E. purpurea apresentava efeito benéfico quando

iniciado o tratamento em estadios iniciais (75).

Por vezes associa-se equinacia a outras plantas, minerais ou vitaminas de forma
a potenciar a acdo sobre a constipacdo ou infecdo respiratoria alcancando resultados
mais benéficos (76,77). Num estudo realizado por Cohen et al. em 2004, demonstrou-
se um efeito preventivo com a reducdo da severidade e duragdo dos sintomas em
criangas num estudo randomizado e duplamente cego controlado com placebo onde se

utilizou equinécia, propolis e vitamina C (76).

Encontram-se descritas pelo HMPC formulagbes na forma de extrato seco de
raiz ou rizoma, extrato liquido (etanol), ché, tintura ou extrato em p6. De forma a
atenuar os primeiros sintomas da constipacdo, ¢ recomendada a toma de 500 mg de
substancia derivada de equinacia 2 a 3 vezes por dia ou entdo 1g de raiz pulverizada

em 150 ml de agua fervente durante 10 minutos 3 vezes por dia. Nenhum dos
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tratamentos devera ultrapassar os 10 dias. Apesar de nas doses recomendadas nao
ocorrerem com frequéncia, os efeitos adversos possiveis sdo de caracter reversivel e
transitorio e englobam maioritariamente eventos gastrointestinais ou dermatologicos
como ocorréncia de erupgdes cutdneas. Ndo é aconselhada a administracdo a pessoas
com tuberculose, esclerose multipla, VIH ou outras doencas imunes pelo seu caracter

imunoestimulante (76).

5.3 Eucalyptus globulus Labill.

A espécie Eucalyptus globulus Labill. pertence ao género Eucalyptus que
inclui mais de 700 espécies e faz parte da familia Myrtaceae. Caracteriza-se por ser
uma arvore de folha perene de grande dimensdo, alcancando alturas entre os 30 e 0s
55m, originaria da Australia, mas cultivada em larga extensdo na zona mediterranica e
regides subtropicais (78). E conhecido pela populagdo como Eucalipto (79). Ao longo
dos anos as populacdes recorreram a esta planta utilizando-a em cosmética e
perfumaria, industria alimentar e na medicina como anti-séptico ou no tratamento de

infecdes respiratorias (37,80,81).

O 6leo essencial obtido da folha de eucalipto apresenta caracteristicas que lhe
conferem acdo terapéutica sobre situacBes do trato respiratério como a asma,
bronquite, tosse e infecGes de garganta. Outras aplicagdes tém sido descritas como
exemplo a aplicacdo topica em problemas de pele (feridas ou gqueimaduras), dores
musculares, artrite reumatoide e ainda como repelente de insetos (79,81). Tem sido
comprovado atraves de muitos estudos realizados que o 6leo essencial desta planta

possui propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e antimicrobianas (79,81,82).

As folhas desta planta, s@o tradicionalmente conhecidas pelas suas
propriedades terapéuticas ja que aquando utilizadas em situagGes respiratorias como
asma, bronquite e DPOC auxiliam no seu tratamento (83). Normalmente sdo usadas
na forma de cha (78). O dleo essencial extraido das folhas de eucalipto apresenta na
sua composicao alcaldides, flavonoides, sesquiterpenos, taninos, monoterpenos como
é 0 caso limoneno, p-Cimeno, o-pineno e P-pineno. Com a classificacdo de

monoterpenos oxigenados evidenciam-se terpinen-4-ol, 1,8-cineol e linalol (80,84).
(Fig.5)
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Figura 5 - Estrutura quimica dos componentes do 6leo essencial de Eucalipto. Adaptado de
(82).

Um dos principais constituintes do 6leo de eucalipto é o 1,8-cineol, conhecido
como eucaliptol e responsavel por inimeras atividades terapéuticas (81). Este é o
composto maioritario encontrado na espécie E. globulus, seguido do p-cimeno (82). A
concentracdo encontrada de 1,8-cineol varia de espécie para espécie atingindo
concentragdes entre 44% e 84%, sendo responsavel pela acdo antimicrobiana (85-87).
Importa ainda referir, que a concentragdo varia também com a localiza¢do geografica,
estacdo do ano, bem como o grau de maturacdo da prépria folha, estando descrito que
folhas mais maduras apresentam maior concentracdo de 1,8-cineol (88). Também esta
descrita a sua atividade como agente mucolitico pois tem a particularidade de acelerar
0 movimento dos cilios do trato respiratorio (89). Também Ihe sdo reconhecidas

caracteristicas broncodilatadoras e anti-inflamatorias (89).

Foi investigado por Holger Sudhoff et al. o efeito de 1,8-cineol na
hipersecre¢do de muco em culturas de epitélio nasal humano ex vivo. Demonstrou-se
que o eucaliptol exibe capacidade para diminuir significativamente os niveis e
expressdo dos genes MUC2 e MUC19 e diminuir a atividade do fator de transcrigéo
NF-«xB responsavel pela regulacdo da expressdo dos genes MUC. O gene MUC?2 esta
fortemente ligado com o desenvolvimento das doencas respiratorias inflamatdrias. O
1,8-cineol atua ainda de forma significativa promovendo uma diminuicdo da
expressdo de TNF-a, um dos principais reguladores de rinosinusite. Desta forma, é
possivel atenuar um sintoma comum a Asma, a DPOC e a rinisinusite — a

hipersecrecdo de muco (90).
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Particularizando sobre a atividade antimicrobiana, Valéria Mota et al.
comparou a acao do 6leo de eucalipto com clorohexidina 0,5%, ja que este é um dos
principais e mais utilizados antissépticos em meio hospitalar. O 6leo de eucalipto,
demonstrou uma ac¢&o inibitoria superior a clorohexidina sobre Staphylococus aureus

e acdo semelhante sobre Escherichia coli, Proteus vulgaris e Candida albicans (91).

Mencionando as propriedades anti-inflamatorias, o 1,8-cineol exibe elevada
atividade supressora de citocinas sendo uma étima opcéao a longo prazo no tratamento
de situacGes inflamatérias (84). Em outro estudo, foi demonstrado por E. Vigo et al.
que E. globulus possuia a capacidade de reduzir o 6xido nitrico em ensaios in vitro.
Desta maneira, extratos desta planta podem ser utilizados de acordo com as suas
propriedades anti-inflamatérias tal como ja tem vindo a ocorrer na medicina
tradicional (92).

O HMPC define como uso tradicional a indicacdo terapéutica de alivio da
tosse associada a constipacdo. Também € indicado o uso para alivio de dores
musculares localizadas (93,94). Importa referir que apenas a Alemanha autorizou a
comercializacdo de produtos a base de 6leo essencial de eucalipto com indicacdes de

uso bem estabelecidas (88).

As preparacdes podem ser obtidas a partir da fragmentacdo de folhas secas de
eucalipto produzindo um extrato alcodlico — tintura. J& os medicamentos a base desta
planta sdo conseguidos através da fragmentacdo com posterior preparagdo de infusao
bebivel ou em forma de inala¢bes (94). Os métodos de administracdo mais comuns
sdo: a via oral, 0o uso topico e a via inalatéria (93). As inalacdes sdo Uteis na
terapéutica de situacdes de catarro, bem como em outras patologias inflamatorias do
trato respiratorio, como exemplo a asma (88). A via oral pode ser utilizada por
adolescentes com idade superior a 12 anos, adultos e idosos, sendo a posologia
recomendada de 100 a 200 mg, 2-5 vezes dia. No caso da formulagéo na forma de
tintura, esta € exclusivamente aconselhada a adultos devido ao seu teor em etanol
(93). Mencionando a utilizacdo cutanea, esta pode ser aplicada (algumas gotas, 2-3
vezes dia) na regido do peito ou costas e auxiliara na terapéutica dos sintomas comuns
da constipacdo com hipersecrecdo de muco (88). Relativamente & via inalatoria: esta
pode ser utilizada por adultos e criangcas com idades compreendidas entre 0s 4 e 0s 12
anos, usando 3-8 gotas ou 2-4 em 250 ml de &gua fervente, respetivamente (93). No

caso de os sintomas se prolongarem por mais de uma semana durante a administracao
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da planta medicinal, aconselha-se consulta médica. Formulacbes a base de 6leo de

eucalipto ndo séo recomendadas a criancas com menos de 30 meses (94).

O Oleo essencial de eucalipto estd contraindicado em situagdes de
hipersensibilidade e em criangas com historial de convulsdes. Ter em atencéo que o
1,8-cineol pode induzir laringoespasmo em criangas com menos de 30 meses.

Recomenda-se evitar contacto ocular pois podera causar irritacdo (93).

5.4 Mentha piperita L.

A planta Mentha piperita L., familiarmente conhecida por hortela-pimenta
pertence ao género Mentha, que contabiliza mais de 25 espécies, e a familia
Lamiaceae (95). Caracteriza-se como uma planta de folha perene, nativa da Europa,
mas extensamente cultivada pelo mundo em particular no Norte dos Estados Unidos
da América e Canada (96).

Tradicionalmente, a horteld-pimenta é reconhecida pelas suas aplicacdes em
perfumaria devido a sua agradavel fragrancia, culinaria e cosmética, encontrando-se
presente no quotidiano em formulagbes como pastas de dentes, colutdrios, pastilhas

simples ou com acdo analgésica devido a apresentar na sua constituicdo mentol (97).

Tem também importantes usos na area da medicina ja que o seu 6leo essencial
possui importantes propriedades anti-inflamatorias, antiespasmddicas e analgésicas
gue sdo uteis no alivio da constipacdo, tosse, problemas digestivos, sintomas
menstruais (como relaxante muscular) e ainda no alivio dor com especial incidéncia
sobre as enxaquecas (95,98). Tambem esta descrita na literatura a atribuicdo de
propriedades antioxidantes e antimicrobianas a horteld-pimenta (95,99). O dleo
essencial pode ser obtido a partir de partes aéreas da planta, folhas secas ou frescas
(97).

A semelhanca das plantas anteriormente apresentadas, também na hortela-
pimenta 0s componentes variam consoante a regido geografica, clima, maturacdo da

folha ou processos de extracao (96).

Referindo a constituicdo do 6leo essencial de horteld-pimenta, este apresenta
como principais constituintes o mentol, a mentona, a isomentona e o 1,8-cineol.

(Fig.6) Em menor quantidade mas ainda assim em concentracdo significativa é
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possivel encontrar: acetato de mentilo, limoneno, mentofurano, germacreno, B-
cariofileno, hidrato trans-sabineno, e com concentracfes inferiores a 1%, a-pineno,
sabineno, pB-pineno, 3- octanol, y-terpineno, linalol, piperitona, e pulejona
(96,100,101). Apresenta ainda outros componentes com actividade farmacoldgica

como o &cido cafeico e flavonoides (97).

\_/

0\ ﬁ; H

Mentona Isomentona Mentol

Figura 6 - Constituintes maioritarios do 6leo essencial de Horteld-Pimenta. Adaptado de (102)

Desam Nagarjuna Reddy et al., comprovou que o 6leo essencial de hortela-
pimenta possui atividade antibacteriana e antifungica, especialmente contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas bem como contra fungos e leveduras. Esta acdo
deve-se a presenca de mentol e mentona como constituintes maioritarios (98). Kang,
Jiamu e a sua equipa de investigadores, comprovou a mesma atividade antibacteriana
atribuida a horteld-pimenta devido a presenca elevada de mentol e mentona, aquando
avaliou a eficacia antibacteriana do 6leo essencial contra os biofilmes produzidos por
S. aureus (103).

Mohammed Shalayel et al., avaliou a eficacia antimicrobiana de extratos de
Mentha piperita L. contra 10 microorganismos patogénicos multirresistentes.
Demonstrou que extrato de hortela-pimenta em acetato de etilo apresentava efeitos
inibitérios contra S. pyogenes, E. faecalis, MRSE, MRSA, E. coli e K. pneumonia
(104).

Em 1994, E. A. Laude desenvolveu um estudo onde se propds a investigar a
atividade antitUssica de trés componentes: mentol, 1,8-cineol e canfora. Para tal, foi
induzido o mecanismo de tosse a um grupo de 13 porquinhos-da-india, recorrendo a
acido citrico para o efeito. Apos a vaporizacdo dos animais com 0s 3 constituintes
aromaticos, foi comprovado que o mentol apresentava maior eficacia na reducdo da
tosse (105).
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Num outro estudo realizado em 2008 por Priti Kenia, 42 criangas entre os 10 e
os 11 anos, estimuladas com acido citrico para ocorréncia de tosse, foram submetidas
a inalagbes com mentol e placebo (6leo de eucalipto). Nao foi demonstrada diferenca
significativa entre os dois grupos (106).

De maneira a verificar o efeito antiespasmaodico in vitro do 6leo de hortela-
pimenta sobre o musculo liso da traqueia de rato, Albertina Sousa e 0s seus
investigadores, induziram contracdo muscular. Ap6s administracdo de dleo essencial
de hortel&-pimenta, foi demonstrado relaxamento do tecido de mdsculo da traqueia.
Ficou também descrito o envolvimento de éxido nitrico e prostaglandinas, ja que estes
sdo fatores relaxantes libertados que promovem o relaxamento do musculo liso das

vias respiratorias (107).

As preparacdes a base desta planta sdo essencialmente obtidas a partir da
pulverizacdo de folhas secas e administradas em forma de cha ou entdo em forma de
tintura para administracdo oral. Também podem ser encontradas formas farmacéuticas

solidas para serem administradas pela mesma via (108,109).

Referente a posologia e administracdo, € relevante mencionar que a
monografia disponibilizada pela EMA nédo contempla a indicacao terapéutica de alivio
de sintomas relacionados com a constipacdo. Apenas vem estabelecido como uso
tradicional da Mentha piperita L. para alivio de sintomas relacionados com o trato
gastrointestinal, como exemplo flatuléncia e dispepsia. Ndo é recomendada a toma a
pessoas com sensibilidade a planta ou ao seu constituinte maioritario — o mentol.
Devido a sua acdo relaxante muscular, a administracdo deve ser evitada por pessoas
com refluxo gastroesofagico ja que ocorre relaxamento do esfincter esofagico inferior
(108,109).
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6 Conclusoes

As plantas medicinais sdo compostas por inimeros constituintes que apresentam
atividade 0til em mdaltiplas patologias. Neste caso particular, a sintomatologia
associada a processos respiratorios bem como o tratamento efetivo de algumas
doencas pode ser aliviado recorrendo as plantas medicinais abordadas na monografia.
Denota-se uma dominancia dos efeitos antibacterianos, anti-inflamatorios e
antitissicos em todas as plantas medicinais citadas o que comprova a eficacia das
mesmas na terapéutica de doencas como a Asma, a bronquite ou a DPOC devido aos

processos inflamatorios ocorrentes bem como a hipersecrecdo de muco.

Assim comprova-se a utilidade das plantas medicinais para a saude em especial
em situacOes do foro respiratorio. Foi notoria a dificuldade em encontrar informacéo
recente e especifica sobre a tematica respiratoria, visto grande parte dos ensaios
realizados de forma particularizada remontarem aos anos 90. A falta de evidéncia
cientifica dificulta a aprovacdo do seu uso bem estabelecido, justificando o HMPC
como eficacia plausivel devido a evidéncias referentes ao seu uso tradicional. Estas
evidéncias reportam a 30 anos de utilizacdo das plantas medicinais, incluindo um
minimo de 15 anos na Unido Europeia. Outra dificuldade encontrada centra-se no
facto de falta de evidéncia devido a heterogeneidade das preparacdes, quer a nivel de
forma farmacéutica quer de dosagens, dificultando a comparacao de resultados finais,

limitando assim a obtencdo de resultados reprodutiveis, sélidos e concretos.

Com esta monografia tenta-se desmistificar o uso de algumas plantas medicinais,
clarificando informacdo cientifica sobre as mesmas, dando a conhecer 0s Seus usos
tradicionais que justificam a sua utilizacdo ao longo dos tempos. Importa referir que a
falta de estudos de seguranca é uma enorme lacuna nesta area, incentivando futuras

investigacdo a explorar esta necessidade de informacao.

Espera-se que de futuro a investigacdo cientifica na &rea das Ciéncias
Farmacéuticas aumente, com especial énfase para as plantas medicinais que

apresentam enorme potencial terapéutico que necessita de ser mais explorado.
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Anexos

Anexo 1 - Principais diferencas entre Gripe e Constipacéo (110) (111)

[ e

Tosse Ligeira a moderada.
Normalmente seca.

Mal-estar
Frequente. De inicio subito

Dor de cabeca Eorte
Obstrugéo nasal Pouco frequente

Pouco frequente

Dor de garganta

Perda de Apetite

Pouco frequente

Frequente
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Frequente. Por vezes torna-se

tosse produtiva
Moderado

Raramente. Quando surge toma

valores baixos

Ocorre de forma gradual

Raramente

Pouco frequente

Frequente

Frequente

Frequente

Raramente



