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Resumo

Obijetivo: realizar um levantamento bibliografico sobre o perfil de toxicidade e a atividade
antibacteriana de plantas medicinais utilizadas no tratamento de doengas respiratorias, de
forma a destacar as principais espécies e os constituintes quimicos, além de correlaciona-los
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com a atividade bioldgica das plantas encontradas. Metodologia: o estudo trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, na qual as bases de dados estabelecidas para a pesquisa foram
PubMed, BVS e Science Direct. Os descritores utilizados foram Plantas medicinais, Doencas
respiratorias, Fitoterapia, Toxicidade e Antibacteriano e o recorte temporal definido foi dos
ultimos 10 anos, a partir de 2010. Resultados e Discusséo: a amostra final foi composta por 11
artigos e os resultados obtidos foram apresentados em relacdo as espécies medicinais
utilizadas para o tratamento de doencas respiratorias, com a fitoquimica da espécie e 0s
compostos responsaveis pela atividade bioldgica, além da descricdo do perfil de toxicidade e a
atividade antibacteriana das plantas citadas nos artigos. Apenas os estudos que abordavam
sobre as espécies Pelargonium sidoides, Justicia pectoralis e Luffa operculata apresentaram
estudos de toxicidade e dados sobre a atividade antibacteriana. Em vista disso, essas plantas
exibiram prevaléncia de inibicdo frente as bactérias gram-positivas, como Streptococcus
pyogenes, e nos testes toxicoldgicos efetuados ndo foi evidenciada toxicidade. Conclus&o:
faz-se necessario a realizacdo de mais pesquisas com as espécies vegetais relatadas, pois
observou-se uma escassez de estudos clinicos e também é imprescindivel que sejam efetuados
estudos de toxicidade com as plantas que ndo abordaram essa temaética.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Fitoterapia; Doencas respiratérias; Toxicidade;

Antibacteriano.

Abstract

Obijective: to carry out a bibliographic survey on the toxicity profile and antibacterial activity
of medicinal plants used in the treatment of respiratory diseases, in order to highlight the main
species and chemical constituents, in addition to correlating them with the biological activity
of the plants found. Methodology: the study is an integrative literature review, in which the
databases established for the research were PubMed, BVS and Science Direct. The descriptors
used were Medicinal plants, Respiratory diseases, Phytotherapy, Toxicity and Antibacterial
and the defined time frame was from the last 10 years, starting in 2010. Results and
Discussion: the final sample consisted of 11 articles and the results obtained were presented in
relation to the medicinal species used for the treatment of respiratory diseases, with the
phytochemistry of the species and the compounds responsible for biological activity, in
addition to the description of the toxicity profile and the antibacterial activity of the plants
mentioned in the articles. Only studies addressing the species Pelargonium sidoides, Justicia
pectoralis and Luffa operculata presented toxicity studies and data on antibacterial activity. In

view of this, these plants exhibited a prevalence of inhibition against gram-positive bacteria,
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such as Streptococcus pyogenes, and in toxicological tests performed, no toxicity was found.
Conclusion: it is necessary to carry out more research with the reported plant species, as there
was a shortage of clinical studies and it is also essential that toxicity studies be carried out
with plants that did not address this topic.

Keywords: Medicinal plants; Phytotherapy; Respiratory diseases; Toxicity; Anti-bacterial.

Resumen

Obijetivo: realizar una encuesta bibliografica sobre el perfil de toxicidad y la actividad
antibacteriana de las plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de enfermedades
respiratorias, con el fin de resaltar las principales especies y componentes quimicos, ademas
de correlacionarlos con la actividad bioldgica de las plantas encontradas. Metodologia: el
estudio es una revision de literatura integradora, en la cual las bases de datos establecidas para
la investigacién fueron PubMed, BVS y Science Direct. Los descriptores utilizados fueron
Plantas medicinales, Enfermedades respiratorias, Fitoterapia, Toxicidad y Antibacterias y el
plazo definido fue de los Gltimos 10 afios, a partir de 2010. Resultados y discusion: la muestra
final consistié en 11 articulos y los resultados obtenidos se presentaron en relacion con las
especies medicinales utilizadas para el tratamiento de enfermedades respiratorias, con la
fitoquimica de las especies y los compuestos responsables de la actividad bioldgica, ademas
de la descripcion del perfil de toxicidad y la actividad antibacteriana de las plantas
mencionadas en los articulos. Solo los estudios que tratan sobre las especies Pelargonium
sidoides, Justicia pectoralis y Luffa operculata presentaron estudios de toxicidad y datos
sobre la actividad antibacteriana. En vista de esto, estas plantas exhibieron una prevalencia de
inhibicidn contra bacterias grampositivas, como Streptococcus pyogenes, y las pruebas de
toxicidad realizadas no mostraron toxicidad. Conclusion: es necesario realizar mas
investigaciones con las especies de plantas reportadas, ya que hubo escasez de estudios
clinicos y también es esencial que se realicen estudios de toxicidad con plantas que no
abordaron este tema.

Palabras clave: Plantas medicinales; Fitoterapia; Enfermedades respiratorias; Toxicidad,;

Antibacteriano.

1. Introducéo

O uso de plantas medicinais pela populacdo, como método fitoterapéutico e
preventivo, € um habito pertencente a medicina antiga das mais diversas culturas, e que
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atualmente ainda é praticado, principalmente nos paises em desenvolvimento (Mattos et al.,
2018). Os motivos para 0 emprego dessas espéecies vegetais sdo o facil acesso e 0 baixo custo,
além dos individuos acreditarem que os produtos naturais s&o menos nocivos a satde do que
0s medicamentos sintéticos (Silva & Santana, 2018; Menezes Filho & Castro, 2019a,b).

As principais formas de preparagédo das plantas para uso oral sdo a decocc¢éo, infuséo e
maceracgdo. A infusdo é o método mais empregado, seguida da decocgdo, que € indicada para
as porcGes mais grosseiras da planta como caule, raiz, casca e sementes. Outras formas de
administracdo sao os banhos, compressas, massagens, mastigacdo, inalacao e instilagdo (Bitu
et al., 2015; Mbele et al., 2017). Uma grande variedade dessas plantas é utilizada no
tratamento de doencas respiratérias, sendo empregadas no preparo de remédios caseiros para
gripes, resfriados, bronquite, asma, no alivio de tosse, sibilo e reducéo de secre¢des (Araujo et
al., 2012).

A avaliacdo da atividade antibacteriana de plantas, que séo utilizadas para distdrbios
respiratdrios, é fundamental, uma vez que é comum a origem dessas doengas ser bacteriana.
Logo, por meio dessa avaliacdo, é possivel o desenvolvimento de novos compostos que
possam ser empregados como alternativas fitoterapéuticas devido ao crescimento da
resisténcia aos antibioticos disponiveis. Diversas sdo as metodologias utilizadas para
avaliacdo da atividade ou sensibilidade a um patégeno, como o método de difusdo em &gar,
diluicdo em microplacas e pocos e a bioautografia (Amparo et al., 2018).

As plantas medicinais podem ser toxicas devido a producdo de metabolitos
secundarios, que pelo consumo ou contato com esses vegetais podem ocasionar alteracGes
patolégicas em homens e animais. Desse modo, o uso popular das plantas ndo as certifica
como eficazes e seguras, pois dependendo da quantidade (dose letal DLso), modo de preparo e
a parte da planta utilizada pode apresentar toxicidade (Campos et al., 2016).

Em vista disso, é fundamental que sejam realizados estudos e ensaios toxicologicos
clinicos e ndo-clinicos para avaliacdo de critérios de seguranca. Os ensaios toxicoldgicos ndo
clinicos sdo de extrema importancia na triagem do estudo de uma planta, podendo serem
realizados testes in vivo e in vitro. Sdo varios 0s ensaios empregados, como o modelo
experimental da Artemia salina, que € um método in vitro, e os testes de toxicidade aguda e
crénica que sdo modelos de estudos in vivo (Oliveira et al., 2013).

A relevancia do presente trabalho fundamenta-se no elevado consumo de plantas, pois
de acordo com a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), aproximadamente 80% da
populacdo mundial faz uso ou j& utilizou espécies vegetais para fins terapéuticos. Entretanto,

muitas dessas espécies sdo empregadas no tratamento de doencas respiratérias apenas com
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base na crenca popular, independente da confirmacédo de suas caracteristicas farmacoldgicas e
toxicoldgicas.

Com base nesse contexto, objetivou-se realizar um levantamento bibliografico sobre o
perfil de toxicidade e a atividade antibacteriana de plantas medicinais utilizadas no tratamento
de doencas respiratorias, de forma a destacar as principais espécies e 0s constituintes
fitoquimicos, além de correlaciona-los com a atividade bioldgica das plantas encontradas.

2. Referencial Teorico

2.1 A utilizacéo da fitoterapia como recurso medicinal pela populagéo

A fitoterapia fundamenta-se no emprego de plantas para o uso interno e/ou externo de
suas partes na forma de medicamento ou in natura com finalidade terapéutica (Meira et al.,
2017). A vasta aplicacdo da fitoterapia como recurso curativo é explicada devido ao dificil
acesso a assisténcia médica, farmacéutica e pela influéncia da midia ao divulgar produtos que
contém ervas e outros componentes naturais nas formulagdes (Silva et al., 2017a).

Por milénios, a humanidade necessitava de plantas para alimentacéo, cura e alivio de
doencas. Os produtos naturais sempre contribuiram extensivamente para o desenvolvimento
da medicina moderna e continuam a desempenhar papel significativo na descoberta de novos
farmacos. Atraves das plantas medicinais foi possivel a criagdo de agentes anticancer,
antimicrobianos, compostos analgésicos, anti-inflamatorios e muitos outros medicamentos
utilizados na terapéutica atual (Sem & Samanta, 2014).

No Brasil, segundo Martelli & Carvalho (2019), o uso de substancias de origem
vegetal provém da miscigenacdo cultural de africanos, europeus e indigenas. Diante disso, 0s
brasileiros possuem uma cultura diversificada, utilizando-se do conhecimento empirico
proveniente de geracOes passadas e atuais sobre plantas medicinais. Melro et al. (2019),
destacam que as praticas relacionadas ao uso de plantas com poder curativo sdo mais
frequentemente observadas nas comunidades indigenas, ribeirinhas e rurais.

Os 6rgdos governamentais demonstram grande empenho em regular e tornar o uso de
plantas medicinais seguro para a populacdo, mas de maneira oposta ha a automedicacao e a
venda desses produtos por pessoas sem conhecimento técnico-cientifico. No Brasil, muitas
plantas sdo comercializadas em feiras livres e mercados, 0 que nem sempre garante o rigor ao
produto e as informag@es instrutivas ao consumidor (Leal Costa et al., 2018; Menezes Filho,
2020a).
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As plantas possuem substancias que podem ser aplicadas como importantes fontes
terapéuticas para o tratamento de varias doencas, que sdo 0s metabdlitos secundarios,
tornando-se responsaveis pela biossintetizacdo de moléculas que aumentam a capacidade
adaptativa ao ambiente e a defesa contra animais herbivoros e insetos (Cardoso et al., 2019).

Tais substancias estdo presentes em baixas concentragdes, com estruturas complexas e
baixo peso molecular, que podem ser alteradas conforme o meio em que a planta se encontra
(Silva & Lima, 2016). Os varios compostos que fazem parte do metabolismo secundario
dessas plantas, apresentam potenciais atividades biologicas, como bactericidas, antifingicas e
antivirais, sendo relevantes na area farmacéutica, alimenticia, agricola e de biotecnologia
(Oliveira & Almeida, 2016). Exemplos de classes de metabolitos secundarios sdo os
alcaloides, flavonoides, polifendis, terpenos, saponinas, taninos e cumarinas. A riqueza desses

compostos € a justificativa da exploracdo das espécies vegetais (Silva et al., 2017b).

2.2 A fitoterapia como alternativa terapéutica nas doencas respiratérias

Diversas patologias tém sido tratadas por meio do uso popular de plantas medicinais,
principalmente as doencas do sistema respiratorio. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
conceitua enfermidades do trato respiratério como as que acometem as vias aéreas, incluindo
as nasais, bronquios e pulmd@es, podendo ser causadas por virus, bactérias, fungos ou
substancias alergénicas. Essas infeccGes podem variar de agudas a cronicas e ainda serem
classificadas como infecciosas ou ndo infecciosas. Exemplos de doencas infecciosas sdo as
gripes, os resfriados e a pneumonia (Prudente & Moura, 2013).

As infeccdes que atingem o trato respiratorio inferior (ITRi) compreendem a bronquite
aguda, bronquiolites e as pneumonias (Corréa et al., 2017). As doencas respiratdrias cronicas
(DRC) sao classificadas nas que acometem as vias aéreas superiores ou inferiores. A asma, a
rinite alérgica e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) sdo as mais comuns, além de
serem patologias ndo infecciosas (Lumertz et al., 2017).

As causas de doencas do sistema respiratorio sdo variadas, sendo a principal devido a
acdo de bactérias. A espécie Staphylococcus aureus coloniza as fossas nasais e a garganta,
podendo ocasionar faringites e pneumonias. O Streptococcus pneumoniae ocupa as regides da
nasofaringe e orofaringe podendo atingir os pulmdes, ocasionando também pneumonias
(Prudente & Moura, 2013).

Numerosas plantas medicinais apresentam varios beneficios para o tratamento de

enfermidades do trato respiratorio, que se devem aos constituintes quimicos presentes no
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vegetal, como os glicosideos cianogénicos, as mucilagens, os taninos, as cumarinas e 0s 6leos
essenciais, que desempenham diferentes atividades farmacoldgicas como anti-inflamatoério,
broncodilatador, expectorante, analgésico e antipirético (Melo, 2017; Menezes Filho et al.,
2019c).

As plantas medicinais sdo utilizadas com frequéncia no tratamento de doencas
respiratérias, como pneumonias, gripes, resfriados, bronquites e asma. E sdo muitas vezes
usadas somente em sintomas, como tosse, dores de garganta, inflamacéo e inchaco da mucosa
nasal durante um resfriado. As formas de preparo mais empregadas sdo os chés e inalacéo
(Pranskuniene et al., 2019).

2.3 Atividade antibacteriana de plantas medicinais

O uso indevido e excessivo de antibiéticos no controle de doengas causadas por
bactérias € o principal fator para a rapida manifestacdo e disseminacdo de cepas resistentes
aos antibacterianos. Portanto, novos agentes antimicrobianos eficazes e seguros sdo
necessarios e as plantas medicinais surgem como uma fonte promissora, rica em constituintes
com propriedades antibacterianas, que podem auxiliar no tratamento de infec¢fes bacterianas
(Mamatova et al., 2019; Nguyen et al., 2019).

Em vista disso, é de extrema relevancia a realizacdo de ensaios in vitro sobre a
atividade antibacteriana de plantas medicinais, possibilitando a utilizacdo desses testes para a
primeira triagem na descoberta das acBes farmacoldgicas das espécies vegetais estudadas.
Recomenda-se, também, que seja verificada a toxicidade das plantas para critérios de
seguranga e que seja possivel a selecdo de compostos aptos como candidatos ao
desenvolvimento de novos farmacos (Okwu et al., 2019).

Por meio de pesquisas com plantas medicinais, ja& foi relatado as atividades
antibacteriana e antiflngica de extratos vegetais, 6leos essenciais e compostos isolados, como
os alcaloides, polifendis, taninos e terpenos. Os metabolitos secundarios possuem
propriedades antibacterianas e antifungica pelos seguintes mecanismos: os polifenois e
taninos pela inibigdo enzimatica, privacdo de substrato, ruptura de membrana e complexacao
de ions metalicos; terpenos e 6leos essenciais por ruptura de membrana e alcaloides que se
intercalam na parede celular bacteriana (Subramani et al., 2017; Menezes Filho et al., 2020b;
Menezes Filho et al., 2020c).

Sd0 véarios os métodos disponiveis na literatura para avaliagdo da atividade

antibacteriana de plantas medicinais que compreendem testes de triagens (qualitativos) e
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quantitativos, que determinam a concentragdo inibitéria minima (CIM), que é a menor

concentragéo capaz de inibir o crescimento bacteriano (Amparo et al., 2018).

2.4 Toxicidade de plantas medicinais e a aplicacéo de ensaios na triagem toxicologica

Bruning et al. (2012), discutem que a populagdo, muitas vezes, ndo sabe que as plantas
medicinais dispdem de efeitos toxicos, além de ndo possuirem entendimento quanto a acéao
terapéutica — a forma mais adequada para o cultivo e preparo — quando cada espécie pode ser
indicada e em quais situacBes sdo contraindicadas. Também ha a crenca de que o natural ndo
oferece riscos a salde, perpetuando uma imagem de seguranca das ervas medicinais.

Habitualmente, o uso de plantas com finalidade medicinal é efetuado sem a supervisédo
médica, refletindo riscos potenciais para a salde. Esses produtos naturais podem ocasionar
interagBes com os medicamentos, causar efeitos indesejaveis e interferir em exames clinico
laboratoriais. Além de que as pessoas também identificam erroneamente as espécies vegetais,
manuseiam e preparam de forma incorreta e utilizam indiscriminadamente, podendo acarretar
em superdosagens, ineficacia terapéutica e toxicidade (Zeni et al., 2017).

Apesar do alto consumo de plantas medicinais e produtos relacionados, é necessario
que seja realizada a avalia¢do da toxicidade, e é de suma importancia que existam evidéncias
cientificas que corroborem os usos medicinais atribuidos as diferentes espécies vegetais. Os
fatores que predispdem a toxicidade das plantas medicinais em humanos sdo a idade do
paciente, o estado nutricional e a presenca de doengas cronicas. As pessoas acreditam que
excedendo a dose diéria necesséria a eficicia do tratamento é aumentada, porém, o que ocorre
¢ a maior probabilidade da manifestacdo de efeitos toxicos (Castro et al., 2017).

As plantas possuem compostos bioativos que podem ser téxicos, mutagénicos,
carcinogeénicos e teratogénicos, principalmente quando consumidas sem restricdes e de forma
indiscriminada. Em vista disso, faz-se necessario a avaliacdo do potencial toxico de extratos
vegetais complementando os testes de atividade bioldgica, sendo assim indispensaveis na
triagem do estudo de uma espécie (Lopes et al., 2016).

Numerosos bioensaios sdo utilizados para avaliagdo dos efeitos toxicos das espécies
vegetais, como a aplicacéo de testes in vitro, que sdo considerados como prévia aos estudos in
vivo. Como exemplo para avaliacdo da toxicidade, tem-se o teste da Artemia salina que é um
screening inicial para a avaliagdo da toxidez de inumeras substéncias, além de ensaios para
avaliacdo citotoxica e genotoxica, como os bioensaios em Allium cepa, teste de Ames e

Cometa. Os testes in vivo empregados na avaliagdo de efeitos toxicos, sdo os estudos de
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toxicidade de dose Unica (aguda), de doses repetidas, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e
carcinogenicidade (Verri et al., 2017).

3. Metodologia

O estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura e que foi elaborada a partir
da determinacao do seguinte problema de pesquisa: quais sdo as plantas usadas no tratamento
de distarbios respiratorios, qual o perfil de toxicidade e o perfil antibacteriano das espécies
encontradas na literatura? A busca na literatura foi realizada com a defini¢do das palavras
chaves, bases de dados e critérios pré definidos para a escolha dos artigos, seguido da
avaliacdo, analise dos dados obtidos e apresentacao da revisdo (Botelho et al,, 2011; Ercole et
al., 2014).

Para selegdo dos artigos, foram efetuadas buscas conforme os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MESH) combinados ao operador boleano
“AND”, sendo identificados e utilizados os seguintes descritores na lingua portuguesa:
Plantas medicinais, Fitoterapia, Doencas respiratdrias, Toxicidade e Antibacteriano; e na
lingua inglesa: Medicinal plants, Phytotherapy, Respiratory diseases, Toxicity e Anti-
bacterial. As bases de dados estabelecidas para a pesquisa foram: PubMed, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e Science Direct, no periodo de marcgo a abril de 2020. O recorte temporal
definido para a busca foi dos ultimos 10 anos, a partir do ano de 2010.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos artigos foram: estudos
publicados nas linguas portuguesa e inglesa; artigos experimentais e de revisao na integra e
gue abordassem a questdo norteadora. Como critérios de exclusdo foram desconsideradas
teses, dissertagdes, livros, capitulos de livros, manuais, editoriais, congressos e conferéncia;
artigos incompletos e repetidos em duas ou mais bases de dados.

A amostra inicial foi composta por 145 artigos, sendo: 17 (BVS); 11 (PubMed); 117
(Science Direct). Primeiramente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos da amostra total
que foi composta por 145 artigos. Por meio da aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo,
foram selecionados 37 estudos para analise do texto na integra. Apos essa etapa, foi efetuada a
analise do texto completo excluindo 26 artigos e selecionando para a revisao 11 trabalhos que
compdem a amostra final.
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4, Resultados e Discussao

Para a realizacdo da revisdo integrativa, foram selecionados 11 artigos das bases de

dados pesquisadas: BVS (2), PubMed (5) e Science Direct (4) que se enquadraram em todos

os critérios de inclusdo da pesquisa. No Quadro 1, estdo representadas as informacgoes

referentes aos 11 estudos selecionados para a revisdo, como o titulo do trabalho no idioma

original de publicacéo e as referéncias indicando os autores, periddicos e ano de publicacéo.

Foram estabelecidos cddigos para simplificar a citacdo dos artigos no decorrer do trabalho, no

qual os estudos foram enumerados de 1 a 11 em ordem crescente do ano de publicagéo.

Quadro 1 — Apresentacdo dos artigos selecionados com o cédigo, titulo no idioma original de

publicacao e referéncias.

CODIGO

Al

A2

A3

A4

TITULO

Inhibitory activity of a standardized
elderberry liquid extract against clinically-
human

relevant respiratory  bacterial

pathogens and influenza A and B viroses

Espécies de Asteraceae e Lamiaceae
Usadas na Medicina Popular da Regido
Sudeste para Problemas Respiratdrios: O
Que as Evidéncias Cientificas Indicam

Plantas medicinais utilizadas para o
cuidado do sistema respiratério com
potencial antimicrobiano: contribuicdes a

enfermagem

Medicinal properties and conservation of

Pelargonium sidoides DC.
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A review on antiviral activity of the
Himalayan medicinal plants traditionally
used to treat bronchitis and related
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plant have potential for the development of
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Aqueous extracts from Uncaria tomentosa
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a murine model of asthma
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respiratory and allergic disorders
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jun. 2019.
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Fonte: Autoria prépria (2020).

No Quadro 1, foi observado que, quanto ao ano de publicacdo dos artigos, os anos de
prevaléncia foram: 2011, 2017 e 2018, com duas publicacdes cada. J& em relacdo ao idioma
de publicacdo, 9 dos estudos selecionados estdo na lingua inglesa e 2 na lingua portuguesa.

No Quadro 2 estdo representados os dados referentes ao cddigo, tipo de estudo,

objetivo, resultados e desfecho dos 11 artigos selecionados para a revisao.

Quadro 2 — Distribuicdo dos artigos selecionados conforme o cdédigo, tipo de estudo,
objetivo, resultados e desfecho das pesquisas.
CcODIGO TIPO DE ESTUDO/ OBJETIVO/ RESULTADOS/ DESFECHO

TIPO DE ESTUDO: Experimental.

OBJETIVO: Analisar um extrato liquido de sabugueiro quanto a atividade
antimicrobiana e antiviral contra 2 cepas do virus influenza e 3 bactérias Gram-
positivas e 1 Gram-negativa responsavel por infec¢fes do trato respiratorio superior.

RESULTADOS: Foi demonstrado que o extrato liquido de sabugueiro possui

Al atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas “(estreptococos do grupo A,
C e G)” e a bactéria Gram-negativa (Branhamella catarrhalis) em culturas liquidas. O
extrato também exibe um efeito inibitério na multiplicacdo do virus influenza
patogénico humano.
DESFECHO: O extrato de sabugueiro é ativo contra bactérias patogénicas humanas,
bem como contra o virus influenza.
TIPO DE ESTUDO: Revisdo de literatura.

A2

OBJETIVO: Verificar se as espécies das familias Lamiaceae e Asteraceae, utilizadas

popularmente na regido Sudeste do Brasil para problemas respiratorios, tém
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A3

A4

A5

confirmacao cientifica para esta finalidade.

RESULTADOS: Observou-se que das 32 espécies dessas familias usadas para este
fim, apenas 11 foram estudadas.

DESFECHO: Os estudos realizados até 0 momento sustentam a indica¢do do uso
popular destas plantas para este fim, porém apenas uma pequena parte das espécies
pertencentes as familias citadas apresentou estudos que confirmam sua ac&o.

TIPO DE ESTUDO: Pesquisa de campo descritiva.

OBJETIVO: Conhecer as plantas medicinais utilizadas para o cuidado do sistema
respiratério com potencial antimicrobiano pelas familias de agricultores da regido Sul
do Brasil.

RESULTADOS: Das 31 plantas citadas, 11 (35%) apresentam potencial
antimicrobiano: Allium sativum, Aloe arborescens, Baccharis sp., Chelidonium
majus, Citrus limon, Eucalyptus sp., Eugenia uniflora, Gochnatia polymorpha, Lippia
alba, Origanum majorana, Stachytarpheta cayennensis.

DESFECHOS: Observa-se que outros estudos sdo indispensaveis para verificar qual
a parte da planta que deve ser usada, qual a forma de preparo, o horario da colheita,
pois a maioria das pesquisas informam a finalidade da planta, entretanto ndo explicam
essas informagGes que sdo fundamentais na utilizacdo dessa terapia.

TIPO DE ESTUDO: Reviséo de literatura.

OBJETIVO: Fornecer uma sintese do conhecimento cientifico sobre as propriedades
fitoquimicas, farmacoldgicas e toxicoldgicas de Pelargonium sidoides.
RESULTADOS: As avaliagdes de ensaios clinicos demonstraram o efeito benéfico
de P. sidoides no tratamento de infecgdes do trato respiratério, com poucos efeitos
colaterais. No entanto, ha falta de informacdes adequadas sobre a segurancga da planta.
DESFECHO: Os dados farmacoldgicos sugerem que P. sidoides mostra um efeito
benéfico no tratamento de infecgdes do trato respiratério. No entanto, sdo necessarios
mais estudos para elucidar o modo de acdo dos constituintes ativos e sobre a
toxicidade.

TIPO DE ESTUDO: Experimental

OBJETIVO: Investigar o efeito aditivo da mistura de extratos de Hedera helix (HH)
e Rhizoma coptidis (RC) nas atividades antitussigenas e expectorantes em animais.
RESULTADOS: Os extratos de HH e RC aumentaram significativamente a secre¢do
traqueal e inibiram a tosse. A mistura de extratos de HH e RC na concentragdo de 1:1
na dose de 200 mg/kg mostrou um efeito mais potente na secre¢do de vermelho de
fenol e inibicdo da tosse do que no uso individual de cada extrato. A mistura na

propor¢do 3:1 de HH para RC demonstrou um efeito expectorante ideal, além de
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exibir efeitos expectorantes e antitissicos de forma dependente da dose.
DESFECHO: 0 estudo fornece evidéncias do efeito antitussigeno e expectorante de
uma mistura 3: 1 de HH e RC, que pode ser uma opcéo terapéutica util para doencas
respiratorias.

TIPO DE ESTUDO: Reviséo de literatura.

OBJETIVO: Reunir literatura fragmentada sobre plantas etnomedicinais usadas
contra bronquite na regido do Himalaia, a sua atividade in vitro contra patdgenos
virais e a fitoquimica.

RESULTADOS: A presente revisdo aborda 55 plantas de diferentes paises do
Himalaia. Dessas 55 plantas, apenas 6 foram estudadas in vitro contra patégenos
virais que causam a bronquite. Diferentes compostos como monoterpendides,
flavonoides, triterpenoides, glicosideos iridoides, sesquiterpenos, compostos
benzoicos e fendlicos foram isolados desses extratos vegetais com forte potencial
antiviral.

DESFECHO: Poucas plantas foram analisadas in vitro e in vivo contra patdgenos
virais envolvidos na bronquite, dessa forma é essencial rastrear detalhadamente as
plantas inexploradas.

TIPO DE ESTUDO: Reviséo da literatura.

OBJETIVO: Revisar sobre os efeitos anti-inflamatorios, antinociceptivos,
antiespasmodicos e  ansioliticos  de Justicia  pectoralis, incluindo  aspectos
relacionados ao controle de qualidade e seu potencial farmacoldgico para o
tratamento de doengas inflamatdrias, como a asma.

RESULTADOS: Uma ampla gama de evidéncias demonstrou os efeitos anti-
inflamatdrios, antinociceptivos, antiespasmaodicos e ansioliticos de J. pectoralis e seus
constituintes fitoquimicos. Estudos clinicos piloto demostraram a eficacia de uma
preparagdo de xarope no tratamento da asma leve e moderada.

DESFECHO: As evidéncias mostraram que o chamba (J. pectoralis) possui varios
efeitos bioldgicos, incluindo seu potencial terapéutico para o tratamento de doencas
inflamatorias, como a asma.

TIPO DE ESTUDO: Experimental

OBJETIVO: Avaliar a eficicia da solucdo topica nasal do extrato aquoso de Luffa
operculata contra a rinossinusite bacteriana, determinando a toxicidade e
identificando os principios ativos presentes no extrato aquoso.

RESULTADOS: O tratamento intranasal da sinusite com L. operculata apresentou
melhor evolugdo clinica que o grupo controle. Observou-se diferencas significantes

entre o grupo tratado e o controle na avaliacéo histolégica do padréo inflamatorio. O
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A9

Al0

All

extrato apresentou predominancia do acido 2,3-dicafeoilglicarico. Houve diferenca
significativa no crescimento de Streptococcus pyogenes nas placas de dgar-sangue sob
a acdo do extrato aquoso e da substancia ativa.

DESFECHO: A solucdo nasal tdpica do extrato aquoso de L. operculata & mais
eficaz em comparagdo a solugdo salina no tratamento de rinossinusite bacteriana,
além de ter sido demonstrada a inibigdo in vitro do crescimento de S. pyogenes.

TIPO DE ESTUDO: Experimental

OBJETIVO: Caracterizar os extratos aquosos da casca (ABE), os extratos aquosos
das folhas (ALE) de Uncaria tomentosa e comparar seus efeitos anti-inflamatdrios.
RESULTADOS: O Tratamento com ABE e ALE nas doses de 50 e 200 mg.kg ',
respectivamente, reduziu a elastancia respiratdria e o amortecimento do tecido. ABE e
ALE reduziram o numero de eosinéfilos no lavado broncoalveolar (LBA), enquanto
ALE em 200 mg.kg- ! reduziu os niveis de IL-4 e IL-5 no homogenato pulmonar. A
inflamacéo peribronquica foi reduzida pelo tratamento com ABE e ALE 50 e 100
mg.kg !, respectivamente.

DESFECHO: Foi relatada a atividade anti-inflamatéria de U. tomentosa em um
modelo murino de asma. Os ensaios revelaram que a ABE foi mais eficaz no
tratamento da inflamagdo asmatica, enquanto a AEA foi mais bem-sucedida no
controle da mecénica respiratoria. Ambos 0s extratos podem ter aplicagOes
promissoras na fitoterapia da asma alérgica.

TIPO DE ESTUDO: Reviséo de literatura

OBJETIVO: Relatar e comparar evidéncias clinicas sobre os efeitos terapéuticos
de Nigella sativa em doencas alérgicas e respiratorias.

RESULTADOS: Em estudos experimentais e clinicos, foram demonstradas as
propriedades antioxidantes, imunomoduladoras, anti-inflamatérias, anti-histaminicas,
antialérgicas, antitlssicas e broncodilatadoras de diferentes extratos, fracbes e
constituintes de N. sativa. Estudos clinicos também relataram a a¢do broncodilatadora
da espécie em pacientes asmaticos.

DESFECHO: N. sativa e seus constituintes podem ser considerados como eficazes
para o tratamento de doengas pulmonares alérgicas e obstrutivas, bem como de outras
doencas respiratorias.

TIPO DE ESTUDO: Experimental

OBJETIVO: Analisar os extratos das raizes de Inula helenium L. e as partes aéreas
de Grindelia squarrosa, plantas tradicionalmente usadas no tratamento de doengas do
trato respiratorio na Europa como potencial inibidor da quimiotaxia de neutrofilos.

RESULTADOS: Foi confirmada a capacidade dos extratos e compostos de suprimir
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a ligacdo de neutréfilos a superficie do epitélio via regulacdo negativa da integrina
B2. A alantolactona e o acido grindélico mostraram supresséo significativa da
liberagdo de I1L-8, TNF-a e IL-1pB, comparavel a budesonida, utilizada como controle
positivo.

DESFECHO: O presente estudo demonstrou que I. helenium e G. squarrosa sdo
fontes valiosas de compostos ativos com atividade anti-inflamatéria que podem ser

utilizadas no tratamento de infec¢Ges do trato respiratdrio.

Fonte: Autoria prépria (2020).

Sobre a classificacdo dos tipos de estudos observados no Quadro 2, foi verificado que
dos 11 trabalhos, 5 se tratavam de estudos experimentais, 5 eram revisdes de literaturas e 1
artigo era uma pesquisa de campo descritiva. Por meio dessa informacdo, percebe-se que é
necessaria a realizacdo de mais pesquisas experimentais das espécies abordadas, além da
realizacdo de estudos clinicos, ja que ndo foi evidenciado esse tipo de trabalho dentre os
materiais selecionados.

Com base nos artigos citados nos Quadros 1 e 2, foi elaborada uma lista com as
plantas medicinais utilizadas para doencas respiratorias abordadas nos estudos. Dentre 0s
trabalhos selecionados, 3 citaram mais de 30 espécies de plantas na pesquisa e 8 estudos
abordaram 1 ou 2 espécies. Nos artigos que apresentaram uma grande quantidade de plantas,
foram selecionadas para o quadro apenas as espécies que ja foi evidenciado em outros estudos
a potencial acdo para o uso frente as doencas respiratorias.

Foi realizado um levantamento dos principais constituintes fitoquimicos presentes nas
plantas medicinais citadas, correlacionando-os com a atividade bioldgica das espécies. No
Quadro 3 estdo representadas as informacdes dos artigos selecionados referentes ao cédigo, as
espécies vegetais, além da composicdo fitoquimica e dos principais compostos ativos das

plantas.
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Quadro 3 — Lista das espécies vegetais com a composi¢do fitoquimica e os principais

compostos ativos.

ESPECIE VEGETAL/
NOME VULGAR

CODIGO

Sambucus nigra L.
(Sabugueiro-preto)
Bidens pilosa (Picéo-
preto)
Mentha piperita L.
(Horteld)
Mentha pulegium L.
(Poejo)
Ocimum basilicum L.
(Manijericéo)
Origanum vulgare L.
(Orégano)
Allium sativum (Alho)
Aloe arborescens
(Babosa)

Citrus limon (Limoeiro)

A3

Gochnatia polymorpha
(Cambara)
Pelargonium sidoides
DC. (Kaloba)

A4

Hedera helix (Hera)

Rhizoma coptidis (Coptis)

A5

Justicia adhatoda (Noz de
malabar)
Ocimum basilicum L.
(Manijericéo)

A6 Plantago major
(Transagem)
Verbascum thapsus
(Verbasco)

Zingiber officinale

FITOQUIMICA

Flavonoides e antocianinas

Taninos, saponinas, triterpenos;
Mentol, mentona, limoneno,
pulegona e p-cinemo;
Alcaloides, saponinas, taninos e
depsideos;
Monoterpenoides, flavonoides e
triterpenoides;
Alcaloides, flavonoides,
taninos, quinonas, cumarina e
triterpenos
Cumarina, esteroides,
alcaloides;
Flavonoides e quinonas;
B-pineno e D-limoneno;
Esteroides livres, flavonoides,

cumarinas e diterpenos
Proantocianidinas e cumarinas

Saponinas, flavonoides e
derivados fendlicos;
Alcaloides

Alcaloides da vasicina;
Sesquiterpenoides,
monoterpenos e triterpenoides;
Flavonoides, compostos
fendlicos, triterpendides;
Glicosideos feniletandides e
lignanos;

Sesquiterpenos e flavonoides

17

PRINCIPAL
ATIVO

Flavonoides

[-cariofileno

Cumarinas e

flavonoides

Saponina (a-hederina)

Alcaloide (Berberina)

Alcaloides da
vasicina;
Apigenina, linalol e
acido ursdlico;
Acido clorogénico e
acido caféico;

Dicloroflavano
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(Gengibre)
A7 Justicia pectoralis Cumarinas, flavonoides, Cumarina
(Chamba) alcaloides e triterpenoides (Umbeliferona)
A8 Luffa operculata Cogn. Glicosideos, saponinas, Triterpeno

(Buchinha) quinonas e fenois (Isocucurbitacina B)

) ) Composto fendlico
Uncaria tomentosa Alcaloides e compostos . L
A9 (Acido quininico e

(Unha-de-gato) fendlicos . .
Acido clorogénico)
Nigella sativa (Cominho ) ] ] )
A10 Flavonoides, saponinas Timoquinona
preto)
Inula helenium (inula;
Erva campeira) _ _ Alantolactona e Acido
All Sesquiterpenos e diterpenos L
Grindelia squarrosa grindélico
(Grindélia)

Legenda: “— *“ auséncia do dado.
Fonte: Autoria prépria (2020).

Na listagem das plantas medicinais abordadas no Quadro 3, foram citadas 23 espécies
diferentes de plantas que sdo utilizadas para distarbios respiratérios, na qual a espécie
Ocimum basilicum (Manjericdo) foi mencionada em 2 artigos. Em relacdo a composicéo
fitogquimica, observou-se uma diversidade de compostos. E sobre os principais ativos, alguns
artigos ndo destacaram em sua pesquisa 0 principal composto a qual se atribui a atividade
bioldgica das espécies.

Foi realizada também a descri¢do do perfil de toxicidade com base nos estudos das
plantas mencionadas e a caracterizagdo da atividade antibacteriana, se as mesmas
apresentarem nas pesquisas. Em vista disso, foi elaborado o Quadro 4 contendo os dados
relativos as espécies vegetais, estudo de toxicidade e a atividade antibacteriana das plantas.
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Quadro 4 — Descricdo do perfil de toxicidade e atividade antibacteriana das espécies vegetais.

ESPECIE

Sambucus nigra L.
(Sabugueiro-preto)

Bidens pilosa (Picéo-
preto)
Mentha piperita L.
(Horteld)
Mentha pulegium L.
(Poejo)
Ocimum basilicum L.
(Manijericéo)
Origanum vulgare L.

(Orégano)

Allium sativum (Alho)
Aloe arborescens (Babosa)
Citrus limon (Limoeiro)
Gochnatia polymorpha
(Cambara)

Pelargonium sidoides DC.
(Kaloba)

Hedera helix (Hera)
Rhizoma coptidis (Coptis)
Justicia adhatoda (Noz de

malabar)
Ocimum basilicum L.
(Manijericéo)

Plantago major

ESTUDO DE
TOXICIDADE

O extrato de P. sidoides ndo
ocasionou efeitos toxicos em

camundongos.

Foi relatado que doses altas
de O.

irritacdo no estdbmago;

basilicum causam

Estudos de toxicidade aguda

com P. major ndo relataram

19

ATIVIDADE
ANTIBACTERIANA
O crescimento de Streptococcus
Pyogenes, estreptococos do grupo C
e G, e Branhamella catarrhalis foi

inibido pelo extrato de sabugueiro.

O O6leo essencial de B. pilosa
apresenta maior atividade contra
bactérias gram-positiva;

Os 06leos essenciais de M. piperita,
M. pulegium, O. basilicum e O.
vulgare possuem atividade contra S.

aureus.

A. sativum possui atividade contra
E. coli, Salmonella e A. hydrophila;
O dleo essencial de C. limon possui
atividade contra Acinetobacter;

de G.

inibitoria

O extrato das cascas
polymorpha tem acgdo
contra S. aureus, S. mutans e S.
epidermidis.

Os extratos de P. sidoides inibiram
o0 crescimento de S. aureus, S.
Pyogenes e S. pneumoniae no

ensaio de microdiluig&o.
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(Transagem) toxicidade;
Verbascum thapsus Néo foi observada toxicidade
(Verbasco) em doses altas com V.
Zingiber officinale thapsus;
(Gengibre) Foram  relatados  efeitos

toxicos com o extrato aquoso
de Z. officinale.

O extrato aquoso  n&o o )
) 3 A fragdo éter de petroleo das partes
padronizado ndo apresentou o
o ) o aéreas apresentou atividade contra
Justicia pectoralis genotoxicidade em roedores; ) ] o
’ o P. aeruginosa e S. epidermidis. A
(Chamba) A administracdo oral do 3 S
) . _ frag8o acetato de etila inibiu
extrato hidroalcodlico néo )
o também o crescimento de S. aureus.
causou morte aos animais.

A avaliagdo histologica ndo o
Luffa operculata Cogn. o O extrato aquoso inibiu 0o
) demonstrou toxicidade nos )
(Buchinha) o ) crescimento de S. Pyogenes.
orgaos analisados.

Uncaria tomentosa (Unha-
de-gato)
) ) ) Néo foi relatada toxicidade
Nigella sativa (Cominho o o
nos ensaios in vitro, in vivo —
preto) )
realizados.
Inula helenium (inula; N
] Os extratos ndo foram
Erva campeira) o )
o citotoxicos na faixa de —
Grindelia squarrosa

o concentragdes testadas.
(Grindélia)

(13 (13

Legenda: auséncia do dado.
Fonte: Autoria propria (2020).

Foi relatado que compostos como sesquiterpendides, monoterpenos e triterpenoides,
presentes no Ocimum basilicum inibiram a replicacdo vérios virus de DNA e RNA. Os
metabolitos apigenina, linalol e &cido ursdlico foram analisados diretamente contra diferentes
tipos de adenovirus humano envolvidos na bronquite. Os estudos toxicologicos realizados
com essa planta demonstraram que doses altas causaram irritacdo estomacal. O composto 6-
dicloroflavano, presente na espécie Zingiber officinale, foi considerado o composto mais

eficaz para inibicdo contra o rinovirus. A atividade antirinoviral foi atribuida a natureza
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lipofilica desse ativo. Foram evidenciados efeitos toxicos com o extrato aquoso dessa planta
(Amber et al., 2017).

Os extratos das raizes de Pelargonium sidoides foram testados in vitro e exibiram
boa atividade contra virus, como Influenza A (H1N1, H3N2), coronavirus humano, virus
sincicial respiratério (RSV) e virus parainfluenza 3. Os extratos de P. sidoides também foram
testados contras cepas bacterianas, sendo observada a inibicdo do crescimento de
Sthapylococcus aureus, Streptococcus Pyogenes e Streptococcus pneumoniae em um ensaio
de microdiluicdo. As atividades imunomoduladoras de P. Sidoides podem ser responsaveis
pela bioatividade moderada observada contra bactérias associadas a doencas respiratdrias. Ha
escassez de dados cientificos sobre a avaliacdo da toxicidade de P.sidoides. Alguns estudos
relatam que o extrato de P. sidoides ndo causou efeitos tdxicos 6bvios em camundongos, e em
um estudo clinico ndo foi relatado hepatotoxicidade (Moyo & Van Staden, 2014).

No estudo de Leal et al. (2017), verificou-se que a fracdo éter de petroleo das partes
aéreas de Justicia  pectoralis exibiu atividade  antibacteriana contra Pseudomonas
aeruginosa, Sthapylococcus epidermidis e Enterococcus faecalis. A fracdo acetato de etila,
adicionalmente a esses microrganismos, também inibiu o crescimento deS. aureus.
A administracdo oral (dose unica) do extrato hidroalcodlico dessa planta ndo foi letal para os
animais e nem induziu anatomopatologia quando administrada por essa via. Além disso, 0
extrato aquoso ndo padronizado dessa espécie ndo apresentou genotoxicidade em roedores.

As principais atividades de Luffa operculata sdo o efeito descongestionante nasal e a
acdo antibacteriana. Sabe-se que essas a¢des sao fundamentais para o tratamento de diferentes
infeccOes respiratdrias, como a Rinossinusite. A administracdo topica da solucdo do extrato
aquoso de L. operculata 1% apresentou eficacia superior a solugdo salina no tratamento de
sinusite bacteriana em um modelo experimental de coelhos. A substancia obtida e identificada
como acido 2,3-dicafeoilglicarico; mostrou ser eficaz em testes in vitro, inibindo o
crescimento de S. pyogenes (Silva et al., 2018).

Os estudos histologicos realizados com os extratos de Luffa operculata néo
apresentaram toxicidade nos 6rgaos analisados. O exato mecanismo de acdo dessa especie
ainda ndo esta elucidado. Foi verificado que o componente isocucurbitacina B possui
atividades biologicas como acdo descongestionante, bem como propriedades hemoliticas,
embriotoxicas e abortivas. Em vista disso, presume-se que esse ativo seja a substancia toxica
de L. operculata. Apesar desse composto ativo ser relacionado com alguns efeitos toxicos,
n&o foi relatada toxicidade nos ensaios in vitro e in vivo efetuados, indicando a necessidade da

realizacdo de novos testes com essa planta (Silva et al., 2018).
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A partir de todos os estudos analisados, apenas os trabalhos de Moyo & Van Staden
(2014); Leal et al. (2017) e Silva et al. (2018) apresentaram estudos de toxicidade e dados
sobre a atividade antibacteriana das espécies vegetais abordadas. Consequentemente, as
plantas P. sidoides, J. pectoralis e L. Operculata, que foram citadas nos respectivos estudos,
exibiram prevaléncia de inibicdo frente as bactérias gram-positivas, como S. Pyogenes,
microrganismo comumente associado as infecgdes respiratorias. Nos testes in vivo efetuados
com essas espécies, ndo foi evidenciada toxicidade. Entretanto, é necessario a realizacao de
outros tipos de ensaios (toxicidade crénica, reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade),
para garantir a seguranca do uso desses vegetais pela populacdo. Além de ser fundamental a
realizacdo de testes toxicoldgicos com as espécies que ndo apresentaram esses dados nas

pesquisas.

5. Considerac0es Finais

Por meio da abordagem que esta revisdo integrativa possibilitou, verificou-se a
diversidade de plantas que sdo utilizadas para o tratamento de doencas respiratdrias, como
asma, bronquite, gripe, resfriado e rinossinusite. Além do uso para o alivio de tosse, no qual
foram observadas a utilizacdo de 23 espécies vegetais demonstrando a potencial atividade
frente a essas enfermidades. Em relacdo a fitoquimica dessas plantas foi evidenciado uma rica
variedade de constituintes quimicos, como flavonoides, alcaloides, saponinas e compostos
fendlicos, destacou-se o principal ativo a qual atribui-se o efeito bioldgico da espécie,
observando que os efeitos apresentados estdo correlacionados a essa composicao fitoquimica.

Mediante a leitura dos artigos, foi possivel descrever o perfil de toxicidade de algumas
espécies, ja que nem todos os trabalhos abordaram esse tipo de estudo em suas pesquisas.
Dentre os que relataram dados sobre a toxicidade, destacou-se que somente as espécies
Ocimum basilicum e Zingiber officinale apresentaram toxicidade nos ensaios realizados, e que
as demais plantas ndo foram toxicas nas concentracfes testadas e nem nos testes efetuados.

Além do perfil de toxicidade, foi caracterizada a atividade antibacteriana apenas das
espécies que avaliaram essa atividade em seus estudos. Foi observado também, que as plantas
testadas apresentaram maior inibi¢cdo sobre as bactérias gram-positivas, como Streptococcus
pyogenes, que é comumente associado a infec¢Oes respiratdrias. Dessa forma, constata-se a
potencial atividade antibacteriana dessas plantas sendo um recurso promissor no tratamento

de infeccgdes respiratorias bacterianas.
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Diante do exposto, faz-se necessario a realizacdo de mais pesquisas com as espécies
vegetais relatadas, visto que foi possivel observar uma escassez de estudos clinicos entre 0s
artigos utilizados para a revisdo, e é de suma importancia que esse tipo de abordagem
envolvendo o tema seja realizado. Também é imprescindivel que sejam efetuados estudos de
toxicidade com as plantas que ndo abordaram essa tematica, para a verificacdo de critérios de
seguranca dessas espécies e que devem ser realizados antes qualquer estudo clinico. Os
resultados desta revisdo contribuiram para a construcdo do conhecimento acerca do tema
abordado, além de servir como base para o desenvolvimento de novas pesquisas que abordem
a indicacéo, 0 modo de preparo e as restri¢des de uso, para garantir a utilizagéo segura de cada
espécie vegetal pela populacéo.
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