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RESUMO  

 

No Brasil, os medicamentos fitoterápicos são usualmente recomendados como 

tratamento de primeira escolha para doenças respiratórias. No entanto, existem 

incertezas sobre a efetividade deste tipo de tratamento. Esta revisão sistemática teve 

por objetivo avaliar quatorze plantas medicinais registradas na Anvisa, no tratamento 

de doenças trato respiratório superior e doenças brônquicas (Ananas comosus L. 

Merril, Echinacea purpurea Moench, Eucalyptus globules L., Glycyrrhiza glabra L., 

Hedera helix L., Malva sylvestris L., Mentha spp* (M. piperita ou M. villosa), Mikania 

spp* (M. glomerata or M. laevigata), Pelargonium sidoides D.C., Petasites hybridus L., 

Pimpinella anisum L., Polygala senega L., Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes, 

Sambucus nigra L.). Foram incluídos estudos randomizados em pacientes adultos ou 

pediátricos com tal doença tratada por qualquer forma farmacêutica da planta 

medicinal em comparação com placebo, nenhum tratamento, ou uma terapia 

alternativa. A busca por estudos elegíveis foi realizada por meio de bases eletrônicas 

(Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) que contém Cochrane 

Acute Respiratory Infections Group’s Specialized Register; MEDLINE; EMBASE; 

CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature); Web of Science; 

Health Star (via OVID); AMED, the database of the Cochrane Complementary 

Medicine Field, LILACS; CAB abstracts, clinical trial.gov, WHO Trial Register e Banco 

de Teses brasileiro (CAPES)), foi realizada a análise de dados com verificação 

cruzada dos mesmos. A busca resultou em 199 artigos potencialmente elegíveis. Após 

revisão do artigo completo, os revisores por consenso decidiram incluir 16 artigos.  A 

revisão envolveu 4.220 pacientes com doenças respiratórias, tratados com E.purpurea 

e P.sidoides. Para os resultados obtidos dos estudos incluídos (n=9) da planta 

medicinal E.purpurea, não houve padronização na forma de avaliação dos desfechos. 

No entanto, oitos estudos (n=9) apontaram benefícios para os sintomas globais no 

tratamento do trato respiratório e doenças brônquicas. Três dos quatro estudos que 

avaliaram o desfecho tosse, indicaram benefícios, quanto a gravidade e dias com 

sintomas. A planta P.sidoides, apresentou evidências bastante promissoras, os sete 

estudos avaliaram a redução da severidade dos sintomas, todos apresentaram 

superioridade no grupo tratamento. Dois estudos confirmaram a relação dose-

dependente da intervenção. Não houve em nenhum estudo, avaliação para o 

desfecho tosse. Ambas as plantas apresentaram efeitos adversos relatados, 

principalmente ligados a sintomas do sistema gastrointestinal considerados não grave. 

Para as outras doze plantas, pode-se afirmar que não existe evidência suficiente para 

as condições clínicas que esta revisão atende. Destaca-se, que dessas, duas plantas 

(M.glomerata e M.piperita) são financiadas pelo Ministério da saúde e distribuídas 

gratuitamente no SUS. Tendo em vista importantes discrepâncias entre a realidade 

da prática clínica e a abrangência deste estudo, sugere-se uma revisão dos registros 

e financiamento desses fitoterápicos nos respectivos órgãos responsáveis.  

 

Palavras-chave: Doença no trato respiratório. Tosse. Revisão sistemática.                                                                    

Plantas medicinais brasileiras.  



 

 

ABSTRACT 

 

In Brazil, herbal medicines are usually recommended as first choice treatment for 

respiratory diseases. However, there is uncertainty about the effectiveness of such 

treatment. This systematic review aimed to evaluate fourteen medicinal plants 

registered at Anvisa for the treatment of upper respiratory tract diseases and bronchial 

diseases (Ananas comosus L. Merrill, Echinacea purpurea Moench, Eucalyptus 

globules L., Glycyrrhiza glabra L., Hedera helix L., Malva sylvestris L., Mentha spp * 

(M. piperita and M. villosa), Mikania spp* (M. glomerata or M. laevigata), Pelargonium 

sidoides D.C., Petasites hybridus L., Pimpinella anisum L., Polygala senega L., 

Psychotria ipecacuanha (Brot.)Stokes, Sambucus nigra L.). Randomized studies in 

adult or pediatric patients with this disorder treated by any drug form of the medicinal 

plant in comparison with placebo, no treatment, or alternative therapy were included. 

The search for eligible studies was performed using electronic databases (Cochrane 

Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) que contém Cochrane Acute 

Respiratory Infections Group’s Specialized Register; MEDLINE; EMBASE; CINAHL 

(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature); Web of Science; Health 

Star (via OVID); AMED, the database of the Cochrane Complementary Medicine Field, 

LILACS; CAB abstracts, clinical trial.gov, WHO Trial Register e Theses Database 

Brazilian (CAPES)) data analysis was performed with cross check the same. The 

search resulted in 199 potentially eligible articles. After review of the full article, 

reviewers by consensus decided to include 16 articles. The review involved 4,220 

patients with respiratory diseases treated with E.purpurea and P.sidoides. For the 

results of the included studies (n = 9) of the medicinal plant E.purpurea, there was no 

standardization in the evaluation of outcomes. However, eight trials (n = 9) showed 

benefit for the overall symptoms in the treatment of the respiratory tract and bronchial 

diseases. Three of the four studies that evaluated the cough outcome indicated 

benefits, as gravity and days with symptoms. The P.sidoides plant, showed very 

promising evidence, the seven studies evaluated the reduction in severity of 

symptoms, and all showed superiority in the treatment group. Two studies confirmed 

the dose-dependent relationship intervention. There were no in any study, evaluation 

for cough outcome. Both of the plants had reported adverse effects, especially related 

to the gastrointestinal system symptoms not considered serious. For twelve other 

plants, it can affirm that there is not enough clinical conditions that this revision meets 

evidence. It is noteworthy that these two plants (M.glomerata and M.piperita) are 

financed by the Ministry of Health and distributed free at SUS. In view on important 

discrepancies between the reality of clinical practice and the extent of this study, it is 

suggested that a review of records and funding of these herbal drugs in their agencies 

responsible. 

 

Keywords:  Disease of the respiratory tract. Cough. Systematic review. Brazilian 

medicinal plants. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O interesse pela chamada Medicina Complementar e Alternativa (MCA) tem 

aumentado durante as últimas duas décadas, principalmente em países de alta renda 

(EISENBERG et al., 1998). Nos Estados Unidos, cerca de 38 por cento dos adultos e 

12 por cento das crianças estão usando alguma forma de MCA (GUERRA; NODARI, 

2003 apud SIMOES et al., 2003). No Brasil, do total da renda sob as vendas de 

medicamentos da indústria farmacêutica, no período de 1996 até o presente, 25% 

foram de preparações derivadas de plantas. A decisão do governo de incluir plantas 

medicinais na lista de medicamentos subsidiados no Sistema Único de Saúde (SUS) 

pode ter contribuído para um aumento nos gastos com fitoterápicos no Brasil, 12% em 

2012 em relação a 2011, totalizando 1,147 bilhões de dólares (VALE; SOUZA, 2013). 

O processo de aprovação para registrar medicamentos fitoterápicos, varia entre 

países, assim como a forma de analisar as evidências de efetividade. Em alguns 

países, incluindo o Brasil, o registro é realizado apenas considerando dados de 

tradição de uso popular (BRASIL, 2008b, 2014). Em outros como Austrália, Canadá e 

Alemanha, o rigor das agências de farmacovigilância para licenciar um produto 

fitoterápico é muito mais controlado e rigoroso (WHO, 1997, 2005; BRIGGS, 2002). 

Em muitos países, os medicamentos fitoterápicos são isentos de prescrição, ou seja, 

possuem venda livre. Esses medicamentos normalmente não são recomendados para 

condições médicas graves, são tratamentos adjuvantes e de uso a curto prazo em 

condições clínicas não sérias (HARRINGTON; SHEPHERD, 2002; COHEN; 

PAQUETTE; CAIRNS, 2005). O Brasil é o único país no mundo que fornece o apoio 

público financiando medicamentos à base de plantas aprovadas apenas com base na 

tradicionalidade. Existe, hoje, no Brasil 12 plantas medicinais, na forma de 

medicamento fitoterápicos, financiadas pelo governo (BRASIL, 2013). Dessas, duas 

(M.glomerata e M. piperita) possuem registro ativo na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa), com indicação para o tratamento de doenças respiratórias, como 

mucolítico ou expectorante (BRASIL, 2008b). 

As Doenças Respiratórias Agudas (DRA) abrangem amplo espectro de eventos 

mórbidos de diferentes etiologias e de distintas gravidades que comprometem o trato 

respiratório. Suas principais manifestações clínicas são tosse, dificuldade respiratória, 

dor de garganta, corrimento nasal e dor de ouvido.  Os sintomas do resfriado comum 
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incluem ainda congestão nasal, espirros e sentido enfraquecido do paladar (augesia) 

e do olfato. As DRA podem ser doenças infecciosas (resfriado comum e pneumonias, 

por exemplo) ou não infecciosas (como rinite alérgica e asma), cuja origem nem 

sempre é possível distinguir (GRAHAM, 1990; BRASIL, 1997). 

Várias preparações para a tosse estão disponíveis como medicamento isento 

de prescrição, uma revisão da Cochrane, que aborda como tema o uso desses 

medicamentos, sugere que não há provas conclusivas sobre a eficácia do tratamento 

(SMITH; SCROEDER; FAHEY, 2012). Nas crianças, o uso de medicamentos de 

venda livre pode ser associado com eventos adversos graves, como morte, alteração 

da consciência e arritmias (GUNN et al., 2001; KUEHN, 2008; MALLET et al., 2011) 

Tanto a pesquisa limitada sobre possíveis mecanismos de ação e o uso 

generalizado com muitos testemunhos para o sucesso, sugerem que o tratamento 

com medicamentos à base de plantas medicinais pode ter grande potencial no 

tratamento de doenças respiratórias. A efetividade, no entanto, precisa ser revisada 

sistematicamente e avaliada criticamente, para assegurar a prática atual e futura 

investigação direta. 

Uma busca no banco de dados da Anvisa revelou 14 espécies de plantas 

medicinais aprovadas para o tratamento de doenças respiratórias. Destas plantas, 

duas estão sendo financiadas para o uso no SUS. Não há revisões sistemáticas 

disponíveis abordando os benefícios e malefícios da medicação à base de plantas 

aprovadas pela Anvisa para DRA. A identificação dos medicamentos ineficazes para 

o tratamento de DRA poderia reduzir os custos do governo além de reduzir os riscos 

por eventos adversos em pacientes. 

Assim, esta revisão sistemática tem por objetivo avaliar a efetividade e 

segurança de 14 plantas medicinais brasileiras atualmente aprovadas para tratamento 

de doenças respiratórias agudas no trato respiratório superior e doenças brônquicas. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Doença respiratória é comum e importante 

 

Doenças respiratórias agudas são mundialmente reconhecidas como sendo 

uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todas as idades, 

particularmente em crianças e idosos (COCBURN; ASSAD, 1973; ARROLL, 2006). 

Nos países desenvolvidos assim como nos em desenvolvimento, a morbidade das 

DRA é semelhante, entretanto, nos países em desenvolvimento a mortalidade é 

superior, alcançando até trinta vezes mais (WHO, 1984; FONSECA; GRISI, 2003). A 

alta taxa de morbidade faz das DRA, especificamente Infecções Respiratórias Agudas 

(IRA), a principal causa de utilização dos serviços de saúde, representando em todo 

o mundo 20 a 40% das consultas em serviços de pediatria e 12 a 35% das internações 

hospitalares. Em zona urbana, estima-se que cada criança apresente de 5 a 8 

episódios de IRA/ano nos primeiros cinco anos de vida e, em áreas rurais, de 1 a 4 

episódios de IRA/ano (PAIVA, 1990; BRASIL, 2003; SHIELDS et al., 2008; 

RAMANUJA; KELKAR, 2010).  

Infecções agudas no trato respiratório superior, incluindo resfriado, são as 

razões mais comuns pelas quais as pessoas buscam assistência médica nos Estados 

Unidos (CHERRY; BURT; WOODWELL, 2003; GOLDMAN, 2011). Pelo menos um 

bilhão de resfriados ocorrem por ano, com uma frequência de dois a seis episódios de 

resfriados por pessoa (GWALTNEY, 2002).  

Doenças respiratória agudas provocam quadros clínicos graves, também em 

adultos, as internações e óbitos são frequentes entre os maiores de 60 anos (FUSCH 

et al., 1996). Os adultos apresentam de 1 a 3 episódios por ano, o que provoca grande 

absenteísmo no trabalho e prejuízos econômicos individuais para as empresas e para 

a nação (SCHECHTER; MARANGONI, 1998) 

A classificação das doenças respiratórias é complexa e comporta várias 

alternativas. Um aspecto importante a ser considerado é a localização anatômica da 

doença, quando restrita ao trato respiratório superior (¾ acima da epiglote) a doença 

respiratória é denominada alta; quando alcança brônquios e/ou alvéolos pulmonares 

(produz roncos, estertores ou sibilos à ausculta pulmonar) a doença respiratória é 

denominada baixa. Doenças respiratórias altas têm, em geral, curso benigno e são 
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autolimitadas. Doenças respiratórias baixas tendem a se estender por períodos 

maiores de tempo e, se não tratadas convenientemente, podem colocar em risco a 

vida dos pacientes, principalmente crianças (GRAHAM, 1990; WHO, 1992).  

As DRA abrangem amplo espectro de eventos mórbidos de diferentes 

etiologias e gravidades que comprometem o trato respiratório. Suas principais 

manifestações clínicas são tosse, dificuldade respiratória, dor de garganta, corrimento 

nasal e dor de ouvido.  Os sintomas do resfriado comum incluem ainda, congestão 

nasal, espirros e sentido enfraquecido do paladar (augesia) e do olfato. As DRA 

podem ser doenças infecciosas (resfriado comum e pneumonias, por exemplo) ou não 

infecciosas (como rinite alérgica e asma), cuja origem nem sempre é possível 

distinguir (GRAHAM, 1990; BRASIL, 1997). 

Nas doenças respiratórias infecciosas os sintomas iniciam-se nos três primeiros 

dias, podendo além dos sintomas acima, desenvolver também febre. Os sintomas 

geralmente diminuem dentro de sete a 10 dias, mas alguns duram mais tempo, 

especialmente em crianças, idosos e pessoas com saúde debilitada (ALA, 2013). O 

sintoma mais relatado por clínicos gerais como sendo o mais comum da infecção do 

trato respiratório é a tosse (BRITT et al., 2002; CHERRY; BURT; WOODWELL, 2003). 

A tosse caracteriza-se por constituir um mecanismo importante de defesa na 

remoção de secreções excessivas e de corpos estranhos das vias aéreas. O 

mecanismo da tosse envolve um arco reflexo complexo a partir do estímulo de irritação 

em receptores distribuídos pelas vias aéreas e em localização extratorácica. Os 

estímulos podem ser por mecanismos químicos (gases), mecânicos (secreções), 

térmicos e inflamatórios. Quadros infecciosos, virais ou bacterianos, também 

aparecem como desencadeantes. Neste mecanismo é frequente a associação com a 

produção de secreção (escarro) (SBPT, 1998; PRATTER, 2006). 

A tosse pode ser caracterizada com base no período de tempo, aguda (menos 

que 3 semanas de duração), tosse aguda prolongada (três a oito semanas de duração) 

ou crônica (mais que oito semanas de duração). Quando aguda, mais frequentemente 

se deve ao resfriado comum, já a tosse crônica muitas vezes se deve a mais de uma 

condição (WILSON, 2002; CHANG; GLOMB, 2006; HAY; MITRA et al., 2011).  

Em adultos, considera-se o resfriado comum como a principal causa da tosse 

aguda, embora não haja nenhum estudo prospectivo que confirme o fato (PRATTER, 

2006). O diagnóstico é altamente sugestivo em pacientes com doenças das vias 
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aéreas superiores caracterizada predominantemente por tosse, na etiologia estão 

envolvidos mais de 200 vírus, em especial rinovírus, parainfluenza, adenovírus e 

enterovírus (SBPT, 1998) 

Nas crianças a tosse aguda geralmente é devido a uma infecção viral do trato 

respiratório superior, como um simples resfriado com bronquite ou 

laringotraqueobronquite. A tosse neste caso, é manifestada predominantemente com 

duração inferior a três semanas, com ou sem expectoração, que pode ou não ser 

purulenta. Menos frequente, mas ainda comum, os patógenos podem envolver o 

sistema do trato respiratório inferior, causando bronquiolite, coqueluche ou 

pneumonia. Em crianças em idade escolar, infecção no trato respiratório superior 

sintomático associada a tosse, geralmente ocorre cerca de sete a 10 vezes por ano 

(PRATTER, 2006). 

As possíveis etiologias para a tosse aguda, segundo a II Diretrizes brasileiras 

no manejo da tosse crônica (2006), são infecções virais das vias aéreas superiores, 

em especial o resfriado comum, e das vias aéreas inferiores, com destaque 

traqueobronquites agudas. Outras causas importantes são sinusites agudas, rinites, 

laringites, tonsolites, bronquites, bronquiolites, exposição a alérgenos irritantes, 

exacerbações de doenças crônicas, como Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

(DPOC) e rinossinusites. Além dessas entidades com baixo risco de complicações, 

outras doenças potencialmente graves como pneumonias, edema pulmonar por 

insuficiência ventricular esquerda, embolia pulmonar e exacerbações graves de asma 

e DPOC podem manifestar a tosse aguda. 

 

2.2  O uso de medicamentos não fitoterápicos para tratar a infecção respiratória  

 

Em todo o mundo, o desejo de reduzir o sintoma de tosse, ocasionados por 

DRA, é refletido em bilhões de dólares gastos em medicamentos isento de prescrição 

médica, principalmente para tosse e para resfriados (GOLDMAN, 2011). As 

preparações são geralmente uma combinação de vários medicamentos, incluindo 

antitussígenos, expectorantes, antibióticos, anti-histamínicos, descongestionantes e 

antipiréticos (SMITH; SCHROEDER; FAHEY, 2012). 

Para o tratamento de resfriado comum, os anti-histamínicos de primeira 

geração associados a descongestionantes de longa duração são os medicamentos 
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mais eficazes para o tratamento (PRATTER, 2006). Antitussígenos periféricos, 

expectorantes e mucolíticos têm pouco valor no tratamento da tosse aguda. Os 

antibióticos não devem ser usados de rotina, pela grande dificuldade de diferenciação 

entre resfriado e sinusite bacteriana, e desta complicar o resfriado como ocorre em 

1% a 5% dos casos (SCHROEDER; FAHEY, 2004). 

Quanto a bronquite, não existe medicação eficiente para a tosse da bronquite 

aguda. Os antitussígenos têm pequeno efeito e os mucolíticos não são indicados. 

Broncodilatadores podem ser úteis se houver indícios clínicos ou funcionais de 

obstrução do fluxo aéreo. Estão indicados os antibióticos macrolídeos em situações 

especiais como epidemias por atípicos e/ou quadro clínico sugestivo de coqueluche, 

contato com infectados, tosse emetizante e guincho, com duração de sintomas inferior 

a duas semanas (BOLSER, 2006).  

Revisões sistemáticas atuais que abordam o uso de medicamentos para tosse 

e para resfriados mostraram provas insuficientes para decidir se os medicamentos 

isentos de prescrição médica para a tosse são benéficos (SMITH; SCHROEDER; 

FAHEY, 2012). Estudos tem sugerido que o zinco pode inibir o crescimento viral 

(SUARA; JUNIOR, 2004). Como tal, o tratamento de tosse e resfriado foi testado com 

zinco em diversos estudos (GOLDMAN, 2011), enquanto alguns deles mostraram 

benefícios, especialmente se usados dentro de 24 h após o início dos sintomas do 

resfriado comum (HULISZ, 2004), outros não demonstraram o mesmo efeito 

(CARUSO; PROBER; JUNIOR, 2007). Baseados nos estudos existentes até o 

momento, o uso de zinco em crianças com tosse e resfriado não é recomendado 

(GOLDMAN, 2011). Quanto ao uso de vitamina C, as evidências disponíveis não são 

favoráveis no tratamento do resfriado comum (DOUGLAS et al., 2004). Da mesma 

forma, não há provas suficientes para apoiar o tratamento de infecções do trato 

respiratório superior com antibióticos, além de evidências relacionadas a um aumento 

dos efeitos adversos associados com o uso de antibióticos em pacientes adultos 

(ARROLL, 2005). 

Os anti-histamínicos em monoterapia, em crianças, bem como em adultos, não 

aliviam a congestão nasal, rinorréia e espirros, ou produzem melhora subjetiva do 

resfriado comum (DE SUTTER; LEMIENGRE; CAMPBELL, 2009). A primeira geração 

de anti-histamínicos demonstrou que podem causar mais efeitos colaterais do que o 

placebo, em particular, o aumento da sedação em pacientes com resfriado. A 
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combinação de anti-histamínicos com descongestionantes não demostrou efetividade 

em crianças pequenas. Já, em jovens e adultos a maior parte dos ensaios mostram 

um efeito benéfico sobre a recuperação geral, sobretudo sobre os sintomas nasais 

(DE SUTTER et al., 2012). 

Até o momento, não existem medicamentos antivirais licenciados e efetivos 

para o resfriado comum. Os medicamentos mucolíticos disponíveis para tratar 

infecção aguda no trato respiratório superior e inferior, os derivados de cisteína 

(acetilcisteína e carbocisteína) são os mais comumente prescritos em muitos países 

da Europa (SEN et al., 2011; CANO GARCINUNO et al., 2013), África (MOURDI et 

al., 2010) e no Brasil (BRICKS; LEONE, 1996) demonstram ser seguro em crianças 

com mais de dois anos, no entanto, possuem uma efetividade limitada. 

 

2.3  Medicamentos fitoterápicos representam uma alternativa para o tratamento 

de doenças respiratórias 

 

O Ministério da Saúde (MS) define como fitoterapia, uma terapêutica 

caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas 

farmacêuticas, sem a utilização de substâncias ativas isoladas, ainda que de origem 

vegetal. Os sinônimos para plantas medicinais incluem: remédios fitoterápicos, 

medicamentos à base de plantas, produtos à base de plantas, preparações à base de 

plantas, ervas medicinais e produtos fitofarmacêuticos. Pacientes e médicos podem 

não estar cientes de que produtos com o mesmo rótulo diferem sensivelmente em sua 

composição, principalmente devido ao uso de material vegetal, métodos de extração 

e a adição de outros componentes (BRASIL, 2006). 

Em países de alta renda, houve um aumento do interesse público no uso de 

uma ampla gama de terapias que se encontram fora da corrente principal da prática 

médica ocidental (EISENBERG et al., 1998; VICKERS, 2000). A medicina 

complementar e alternativa tem crescido rapidamente ao longo das duas últimas 

décadas (EISENBERG et al., 1998). A Cochrane Collaboration define MCA como um 

domínio amplo de recursos de cura, que englobam todos os sistemas de saúde, 

modalidades e práticas, suas teorias e crenças que a acompanham, e ainda, uma 

abordagem não-dominante para a medicina em uma determinada cultura e época 

histórica. 
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Nos Estados Unidos, cerca de 38 por cento dos adultos (quatro em cada 10) e 

12 por cento das crianças (um em nove) se tratam com Medicina complementar e 

alternativa. No Brasil, estima-se que 25% dos US$8 bilhões de faturamento da 

indústria farmacêutica, registrado em 1996, advêm de medicamentos derivados de 

plantas, considera-se ainda que as vendas neste setor crescem 10% ao ano (KNAPP, 

2001). Estados Unidos e Alemanha estão entre os maiores consumidores de produtos 

naturais brasileiros. Entre 1994 e 1998, foram exportados, respectivamente, 1.521 e 

1.466 toneladas de plantas que seguem para esses países sob o rótulo de “material 

vegetal do Brasil", de acordo com o Instituto brasileiro do meio ambiente e dos 

recursos naturais renováveis (REUTERS, 2012). 

O uso de fitoterápicos com finalidade profilática, curativa, paliativa ou com fins 

de diagnóstico passou a ser oficialmente reconhecido pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) em 1978. Considerando-se as plantas medicinais importantes 

instrumentos da assistência farmacêutica, vários comunicados e resoluções da OMS 

expressam sua posição a respeito da valorização do uso desses medicamentos no 

âmbito sanitário. Sabe-se que 80% da população mundial depende das práticas 

tradicionais no que se refere à atenção primária à saúde e, 85% dessa parcela utiliza 

plantas ou preparações a base de vegetais (ALONSO, 1988). 

Plantas medicinais têm sido amplamente utilizadas nos casos de tosse. Os 

antitussígenos de maneira geral, atuam na área do sistema nervoso central 

responsável pela tosse ou perifericamente sobre receptores da tosse nas vias 

respiratórias. O suposto efeito antitussígeno de muitas plantas pode resultar do alto 

teor de mucilagem, que exerce uma atividade protetora e emoliente (BYLKA et al., 

2012).  

Plantas com propriedades expectorantes que contêm saponinas podem reduzir 

a tensão superficial das secreções, facilitando a sua separação a partir das 

membranas mucosas, o que induz a estimulação de reflexo, levando a um aumento 

da secreção das glândulas brônquicas. O óleo volátil das plantas com propriedades 

expectorantes por sua vez, exerce um efeito estimulador direto sobre as glândulas 

brônquicas por meio de irritação local. Também podem possuir atividade 

antibacteriana. As plantas medicinais que contêm óleo volátil podem ser usadas em 

casos de constipações e gripes. Óleos voláteis também podem ser ingredientes de 
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xaropes e de líquidos, bem como de fitoterápicos tópicos, na forma de unguentos, 

pomadas e inalações (WIDDICOMBE; ERNEST, 2009). 

Tanto a pesquisa limitada sobre possíveis mecanismos de ação e o uso 

generalizado com muitos testemunhos para o sucesso, sugerem que o tratamento 

com medicamentos à base de plantas medicinais podem ter grande potencial no 

tratamento de doenças respiratórias. A efetividade, no entanto, precisa ser revisada 

sistematicamente e avaliada criticamente, para assegurar a prática atual e futura 

investigação direta. 

 

2.4 A história da fitoterapia no Brasil  

 

O Brasil é considerado internacionalmente por ter uma das biodiversidades 

mais ricas do planeta, abrigando 60 mil espécies de plantas catalogadas de um total 

estimado entre 350 e 550.000 (GUERRA; NODARI, 2003 apud SIMOES, 2003), em 

torno de 15 a 20% do total mundial, com destaque para as plantas superiores, nas 

quais detém aproximadamente 24% da biodiversidade (BRASIL, 2001). 

 O início do uso das plantas medicinais no Brasil, possivelmente começou com 

seus primeiros habitantes, os “paleoníndios” amazônicos, de onde derivaram algumas 

das tribos indígenas brasileiras. Porém pouco se conhece sobre essa época, já que 

os achados históricos sobre os indígenas brasileiros e sua cultura só vieram à tona 

por volta de 1560, quando o Padre Anchieta (1533-1597) reportou ao Superior Geral 

da Companhia de Jesus, a diversidade de plantas com fins alimentícios e curativos, 

como a hortelã-pimenta (GURGEL, 2004).  

O Brasil ainda apresenta influências da cultura africana, indígena e europeia na 

utilização de plantas e no tratamento de doenças (MARTINS et al., 2000). A 

contribuição dos escravos africanos com a tradição do uso de plantas medicinais, em 

nosso país, se deu por meio das plantas que trouxeram consigo, utilizadas em rituais 

religiosos e também por suas propriedades farmacológicas, empiricamente 

descobertas. Os primeiros europeus que chegaram ao Brasil depararam-se com estes 

conhecimentos, também tiveram contato com os índios, além da necessidade de viver 

com o que a natureza tinha a oferecer, diante desses fatos a nova população ampliou 

seu contato com a flora medicinal brasileira e a utilizou para satisfazer suas 

necessidades alimentares e medicamentosas. Assim, o país passou a utilizar as 
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plantas medicinais para a cura de inúmeras doenças, sendo esta prática comum e 

transmitida ao longo dos tempos (LORENZI; MATOS, 2002). 

 Com a consolidação da industrialização, as pessoas foram atraídas pela cura 

rápida e facilitada dos medicamentos sintéticos, que passaram a ser a principal 

referência de tratamento para a sociedade, a partir do século XX. Neste momento o 

tratamento convencional através de plantas medicinais passa a ficar em segundo 

plano, e o país deixa de ser um fornecedor de conhecimento prático e passa a ser 

importador de medicamentos sintéticos (ELDIN; DUNFORD, 2001). 

A partir da segunda metade dos anos 70 e década de 80, tem-se verificado o 

crescimento das "medicinas alternativas" e, entre elas, a fitoterapia. No final da década 

de 70, a OMS criou o Programa de medicina tradicional, objetivando a formulação de 

políticas na área. Desde então, em vários comunicados e resoluções, a OMS expressa 

o seu compromisso em incentivar os Estados-membros a formularem e 

implementarem políticas públicas para uso racional e integrado da MT/MCA (Medicina 

Tradicional/ Medicina Complementar) nos sistemas nacionais de atenção à  saúde, 

bem como para o desenvolvimento de estudos científicos para melhor conhecimento 

de sua segurança, eficácia e qualidade (BRASIL, 2005a). 

A partir da década de 80 no Brasil, diversos documentos foram elaborados, 

enfatizando a introdução de plantas medicinais e fitoterápicos na atenção básica do 

sistema público, entre os quais se destacam, a Resolução Ciplan nº 8/88 (BRASIL, 

1988), que regulamenta a implantação da fitoterapia nos serviços de saúde e cria 

procedimentos e rotinas relativas a sua prática nas unidades assistenciais médicas, e 

o Relatório da 10ª Conferência Nacional de Saúde, que descreve no item 351.10, 

 

O Ministério da Saúde deve incentivar a fitoterapia na assistência 

farmacêutica pública e elaborar normas para sua utilização, amplamente 

discutidas com os trabalhadores em saúde e especialistas, nas cidades onde 

existir maior participação popular, com gestores mais empenhados com a 

questão da cidadania e dos movimentos populares (BRASIL, 1996). 

 

Em 1998 a Portaria nº. 3916/98 aprova a Política nacional de medicamentos, a 

qual estabelece, "[...] deverá ser continuado e expandido o apoio às pesquisas que 

visem ao aproveitamento do potencial terapêutico da flora e fauna nacionais, 

enfatizando a certificação de suas propriedades medicamentosas" (BRASIL, 1998, 

2006). 
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O Relatório da 12ª Conferência Nacional de Saúde, realizada em 2003, também 

aponta a necessidade de investir na pesquisa e desenvolvimento de tecnologia para 

produção de medicamentos homeopáticos e da flora brasileira, favorecendo a 

produção nacional e a implantação de programas para uso de medicamentos 

fitoterápicos nos serviços de saúde, de acordo com as recomendações da 1ª 

Conferência nacional de medicamentos e assistência farmacêutica (BRASIL, 2003). 

A Resolução nº 338 de 2004, artigo 2° complementa a Política nacional de 

assistência farmacêutica, no sentido de englobar os seguintes eixos estratégicos, 

 

 [...] definição e pactuação de ações intersetoriais que visem à 

utilização das plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos no processo 

de atenção à saúde, com respeito aos conhecimentos tradicionais 

incorporados, com  embasamento científico, com adoção de políticas de 

geração de emprego e renda, com qualificação e fixação de produtores, 

envolvimento dos trabalhadores em saúde no processo de incorporação 

desta opção terapêutica e baseado no incentivo  à produção nacional, com  a 

utilização da biodiversidade existente no País (BRASIL, 2004a). 

 

Ainda em 2004 é aprovada a Resolução de Diretoria Colegiada (RDC) 48/2004, 

que determina os aspectos essenciais ao registro, como identificação botânica das 

espécies vegetais utilizadas, padrão de qualidade e identidade e provas de eficácia e 

segurança que validem as indicações terapêuticas propostas (BRASIL, 2004b). 

Existem ainda resoluções específicas no que diz respeito a fitoterapia, como: 

RE 88/2004, que contempla a Lista de referências bibliográficas para avaliação de 

segurança e eficácia de  fitoterápicos; RE 89/2004, que contempla a Lista de registro 

simplificado de medicamentos fitoterápicos no Brasil; RE 90/2004, contendo o Guia 

para realização dos testes de toxicidade pré-clínica de fitoterápicos e RE 91/2004, que 

trata do Guia para realização de alterações, inclusões, notificações e cancelamento 

pós-registro de  fitoterápicos (BRASIL, 2004c, 2004d, 2004e, 2004f). 

Em 2006 foi criada a Política nacional de práticas integrativas e 

complementares (PNPIC), no SUS, foi iniciada a partir das recomendações feitas 

pelas diretrizes, por várias conferências nacionais de saúde e principalmente da OMS, 

o documento baseia-se em modelo de atenção humanizada e voltada para 

integralidade, com a finalidade de conhecer, apoiar, incorporar e realizar experiências 
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que já vêm sendo desenvolvidas na rede pública de alguns municípios e estados, 

entre as quais se destacam o uso de medicamentos fitoterápicos (BRASIL, 2006b). 

A Portaria Interministerial (2.960/2008) assinada pelo Ministério da Saúde (e 

outros nove ministérios) instituiu o Programa nacional de plantas medicinais e 

fitoterápicos com o objetivo de inserir plantas medicinais, fitoterápicos e serviços 

relacionados à fitoterapia no SUS, com segurança, eficácia e qualidade, em 

consonância com as diretrizes da Política nacional de práticas integrativas e 

complementares no SUS (BRASIL, 2007b, 2008a). 

A ampliação das opções terapêuticas ofertadas aos usuários do Sistema Único 

de Saúde, dá a garantia de acesso às plantas medicinais e fitoterápicos, nos diferentes 

níveis de complexidade do sistema, com ênfase na atenção básica, por meio de ações 

de prevenção de doenças e de promoção e recuperação da saúde, sendo esta uma 

importante estratégia, com vistas à melhoria da atenção à saúde da população e à 

inclusão social (BRASIL, 2007a). 

 Em 2008, o Departamento de Assistência Farmacêutica (DAF) reuniu técnicos 

da Anvisa e MS, profissionais de serviços e pesquisadores da área de plantas 

medicinais e fitoterápicos, vinculados à área da saúde, representando as diversas 

regiões brasileiras, com o objetivo de revisar a versão atual e elaborar nova Relação 

de plantas medicinais com potencial de uso no SUS. Neste mesmo ano foi elaborada 

a Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus). As 

espécies vegetais foram pré-selecionadas por regiões que referenciavam seu uso, por 

indicações de uso e de acordo com as categorias do Código Internacional de Doenças 

(CID-10). A parte inicial do trabalho foi realizada por técnicos da Anvisa e do MS, 

profissionais de serviços e pesquisadores da área de plantas medicinais e 

fitoterápicos, vinculados à área da saúde, representando as diversas regiões 

brasileiras. Constituída de espécies vegetais com potencial de avançar nas etapas da 

cadeia produtiva e de gerar produtos de interesse ao SUS. A partir desta pré-seleção 

foram excluídas espécies exóticas e as que constam da lista de espécies da flora 

brasileira ameaçadas de extinção, do Ministério do meio ambiente (IN nº. 6/2008). 

Fixando-se assim a Renisus com 71 espécies (BRASIL, 2008b, 2008c) (Quadro 1). 
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1 Achillea millefolium 37 Lippia sidoides 

2 Allium sativum 38 Malva sylvestris 

3 Aloe spp* (A. vera ou A. barbadensis) 
39 Maytenus spp* (M. aquifolium ou M. 
ilicifolia) 

4 Alpinia spp* (A. zerumbet ou A. 
speciosa) 

40 Mentha pulegium 

5 Anacardium occidentale 
41 Mentha spp* (M. crispa, M. piperita ou 
M. villosa) 

6 Ananas comosus 
42 Mikania spp* (M. glomerata ou M. 
laevigata) 

7 Apuleia ferrea = Caesalpinia ferrea 43 Momordica charantia 

8 Arrabidaea chica 44 Morus sp* 

9 Artemisia absinthium 45 Ocimum gratissimum 

10 Baccharis trimera 46 Orbignya speciosa 

11 Bauhinia spp* (B. affinis, B. forficata ou 
B. variegata) 

47 Passiflora spp* (P. alata, P. edulis ou P. 
incarnata) 

12 Bidens pilosa 
48 Persea spp* (P. gratissima ou P. 
americana) 

13 Calendula officinalis 49 Petroselinum sativum 

14 Carapa guianensis 
 

50 Phyllanthus spp* (P. amarus, P.niruri, P. 
tenellus e P. urinaria) 

15 Casearia sylvestris 51 Plantago major 

16 Chamomilla recutita = Matricaria 
chamomilla = 
Matricaria recutita 

52 Plectranthus barbatus = Coleus 
barbatus 

17 Chenopodium ambrosioides 
 

53 Polygonum spp* (P. acre ou P. 
hydropiperoides) 

18 Copaifera spp* 54 Portulaca pilosa 

19 Cordia spp* (C. curassavica ou C. 
verbenacea)* 

55 Psidium guajava 

20 Costus spp* (C. scaber ou C. spicatus) 
56 Punica granatum 
 

21 Croton spp (C. cajucara ou C. zehntneri) 57 Rhamnus purshiana 

22 Curcuma longa 58 Ruta graveolens 

23 Cynara scolymus 59 Salix alba 

24 Dalbergia subcymosa 
60 Schinus terebinthifolius = Schinus 
aroeira 

25 Eleutherine plicata 61 Solanum paniculatum 

26 Equisetum arvense 62 Solidago microglossa 

27 Erythrina mulungu 
63 Stryphnodendron adstringens = 
Stryphnodendron barbatimam 

28 Eucalyptus globulus 
64 Syzygium spp* (S. jambolanum ou S. 
cumini) 

29 Eugenia uniflora ou Myrtus brasiliana* 65 Tabebuia avellanedeae 

30 Foeniculum vulgare 66 Tagetes minuta 

31 Glycine max 67 Trifolium pratense 

32 Harpagophytum procumbens 68 Uncaria tomentosa 

33 Jatropha gossypiifolia 69 Vernonia condensata 

34 Justicia pectoralis 
70 Vernonia spp* (V. ruficoma ou V. 
polyanthes) 

35 Kalanchoe pinnata = Bryophyllum 
calycinum* 

71 Zingiber officinale 
 

36 Lamium album  
 

Quadro 1: Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS. 

Fonte: Renisus, Relação nacional de plantas medicinais de interesse ao SUS, Ministério da Saúde.  

          Disponível em: <portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/RENISUS.pdf.>.Acesso em: 06 mai. 2014 
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Em 2010 a Anvisa, através da Resolução nº. 10 de 2010, que dispõe sobre a 

notificação de drogas vegetais junto ao órgão, regulamenta o uso de 22 plantas 

medicinais usadas pela tradição popular (BRASIL, 2010).  

A Portaria GM/MS nº 3237, de 24 de dezembro de 2007 e a Portaria GM/MS nº 

2.982/2009, aprovam as normas de execução e de financiamento da assistência 

farmacêutica na atenção básica em saúde, como parte da Política nacional de 

assistência farmacêutica do SUS. O elenco de referência de medicamentos e insumos 

complementares (Relação nacional de medicamentos essenciais - Rename) para a 

assistência farmacêutica na atenção básica em saúde foi estabelecido e entre eles 

foram incluídos oito medicamentos fitoterápicos regulamentados pela Anvisa 

(presentes na RDC n°10/2010). São eles: Maytenus ilicifolia (Scharad.) Planch 

(Espinheira-santa), Mikania glomerata Spreng (Guaco), Cynara scolymus L. 

(Alcachofra), Glycine max (L.) Merr (Soja isoflavona), Rhamnus purshiana DC. 

(Cáscara-sagrada), Uncaria tomentosa ((Willd ex. Roem.&Schult) (Unha-de-gato), 

Harpagophythum procumbens DC. (Garra-do-diabo) e Schinus terebinthifolius Raddi 

(Aroeira-da-praia) (BRASIL, 2007a, 2009). 

Em 2013, ocorre uma atualização no elenco dos fitoterápicos na Rename, 

foram incluídas mais quatro plantas, sendo elas: Aloe vera (L.) Burm. f. (babosa), 

Mentha x piperita L. (hortelã), Plantago ovata Forssk. (plantago) e Salix alba L. 

(salgueiro) (BRASIL, 2013), que vem desde então, sendo financiadas e distribuídas 

pelo Ministério da Saúde nas redes públicas de saúde. 

No Brasil, o principal órgão responsável pela regulamentação de plantas 

medicinais e seus derivados é a Anvisa, autarquia do Ministério da Saúde, que tem 

como papel proteger e promover a saúde da população garantindo a segurança 

sanitária de produtos e serviços e participando da construção de seu acesso (BRASIL, 

1999). 

Esta mesma agência, em 2008, seleciona e incluí 36 espécies como 

Medicamentos fitoterápicos de registo simplificado (IN05). Estas espécies, a partir da 

normativa, poderiam ser registradas como medicamentos fitoterápicos, ficando 

isentas de provar através de ensaios clínicos a eficácia ou segurança de suas 

indicações clínicas; seu registro é realizado apenas considerando dados de tradição 

de uso popular (BRASIL, 2008b). 
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Uma busca de medicamentos fitoterápicos registrados para comercialização 

indicados para o tratamento de doenças respiratórias, foi realizada no banco de dados 

da Agência nacional de vigilância sanitária. A pesquisa resultou em 14 espécies 

atualmente registradas para esta indicação. Destas, seis espécies pertencem a 

Renisus, oito a IN05 (BRASIL, 2008b) e duas (M.piperita e M.glomerata) pertencem a 

Rename, sendo distribuídas gratuitamente nas redes básicas de saúde. 

Este estudo pretende investigar a efetividade e segurança de plantas 

medicinais brasileiras comercializadas e indicadas para uso em doenças respiratórias, 

são elas:  

 

 Ananas comosus (L.) Merr., Bromeliaceae;  

 Echinacea purpurea (L.) Moench, Asteraceae; 

 Eucalyptus globulus Labill., Myrtaceae;  

 Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae;  

 Hedera helix L., Araliaceae; 

 Malva sylvestris L., Malvaceae;  

 Mentha spp (Mentha x piperita L., Mentha x villosa Huds., or other hybrids), 

Lamiaceae;  

 Mikania glomerata Spreng.or Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker, 

Asteraceae;  

 Pelargonium sidoides DC., Geraniaceae;  

 Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb., Asteraceae;  

 Pimpinella anisum L., Apiaceae; 

 Polygala senega L., Polygalaceae; 

 Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes or Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. 

Rich., Rubiaceae;  

 Sambucus nigra L., Adoxaceae. 
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2.5   Etnofarmacologia e evidências sobre as plantas medicinais selecionadas 

 

2.5.1 Ananas comosus (L.) Merr. 

 

Conhecida popularmente como abacaxi, foi encontrada por Colombo em 1493 

na região de Guadalupe. Relatada por exploradores no século 17, a planta era 

utilizada na medicina popular, pelos habitantes indígenas da América Central e 

América do Sul (TAUSSIG; BATKINB, 1988). 

Hoje o abacaxi é amplamente cultivado principalmente nas regiões tropicais e 

subtropicais. Como um produto farmacêutico, a bromelaína ou bromelina, constituinte 

importante do abacaxi, tem sido estudada desde 1894. Segundo Doko et al. (1991), 

as aplicações da bromelina são numerosas, tendo grande uso na alimentação, 

medicina e indústria farmacêutica.  

Da planta abacaxi bruta pode ser retirada, pelo menos, três proteases 

imunologicamente distintas: stem bromelaine, fruit bromelaine and ananin. As 

avaliações científicas estão sendo realizados para demonstrar a relevância clínica 

desses componentes (ROWAN; BUTTLE; BARRET; 1990). 

Stem bromelina, enzima da família proteolítica sulfidrilo, é um derivado 

fitoterápico amplamente utilizado e de interesse clínico significativo (DAVE, et al., 

2010). Muitos estudos demonstraram a capacidade da bromelaína para tratar doenças 

imuno-mediadas, incluindo a redução de trombogênese, hipertensão, agregação 

plaquetária, angina de peito, e trauma cirúrgico (MAURER et al., 2001). A bromelaína 

também ativa várias células imunitárias inatas, incluindo macrófagos, células 

dendríticas e as células natural killer, e esta ativação é independente de receptores 

de endotoxina (ENGWERDA et al., 2001; KARLSEN et al., 2001). Relatórios 

anteriores destacaram as propriedades pro-apoptóticos da bromelina em tumores de 

pele de rato e células de câncer de mama (BHUI et al., 2009).  

 

2.5.2 Echinacea purpurea (L.) Moench. 

 

O gênero botânico Echinacea é nativa da América do Norte, seus povos 

indígenas a usavam em preparações para o tratamento de resfriados e problemas 
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digestivos a condições sépticas e picadas de cobra (HOBBS, 1994; GRIMM; MULLER; 

1999, FLANNERY, 1999).  

No início do século 20, Echinacea spp se torna uma das plantas medicinais 

americanas mais populares nos Estados Unidos (PUCKNER, 1909). No entanto, a 

maior parte da pesquisa clínica sobre a planta é realizada na Europa, principalmente 

na Alemanha, onde a planta foi introduzida na década de 1920 e utilizada para várias 

doenças, incluindo infecção respiratória e como agentes de "imuno-estimulantes" 

(BAUER; WAGNER, 1991, MELCHART et al., 1994, BARRET, 2003). Os efeitos 

farmacológicos mais importantes são o aumento da atividade fagocitária dos 

leucócitos polimorfonucleares e de outros fagócitos (BAUER, WAGNER, 1991, 

MELCHART et al., 1995) além da ativação de monócitos para a produção de citocinas, 

como o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas (IL -1, IL-6) (LUETTING, et al., 

1989, BURGER, et al., 1997). 

A hipótese proveniente de ensaios clínicos controlados realizados propõe que 

preparações de Echinacea melhorariam os sintomas e reduziriam a duração de 

resfriados e infecções do trato respiratório superior (DORSCH, et al., 1996; BARRET, 

VOHMMAN, CALABRESE, 1999).  

A planta está presente na Lista de medicamentos fitoterápicos de registro 

simplificado da Anvisa e registrada com ação preventiva e coadjuvante na terapia de 

resfriados e infecções do trato respiratório e urinário (BRASIL, 2008b). 

 

2.5.3 Eucalyptus globulus Labill. 

 

Planta pertencente à família Myrtaceae, originária da Austrália, mas 

amplamente disseminada nas regiões tropicais s e subtropicais. Eucalyptus globulus 

Labill é a espécie mais utilizada e também a principal fonte de óleo essencial de 

eucalipto do mundo. O extrato da folha ou óleo essencial das folhas da planta tem sido 

usado como um antisséptico para alívio dos sintomas de tosse, resfriado, dor de 

garganta e outras infecções e repente (TRIGG, 1996; JUERGENS; STOBER; 

VETTER, 1998; VAN WYK; WINK, 2004; KUMAR, et al, 2007). Amplamente utilizados 

em cosméticos modernos, alimentos e indústrias farmacêuticas (GOMES-CARNEIRO 

et al., 1998). Possui registro na Anvisa com ação terapêutica antisséptica e 

antibacteriana das vias aéreas superiores e expectorante (BRASIL, 2008b). 
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Análise fitoquímica do extrato da planta mostra que o perfil dos monoterpenos 

variam entre as espécies de eucalipto, com possíveis variações das propriedades 

farmacêuticas. A espécie Eucalyptus globulus (EG) contém 60-90% de eucaliptol (1,8-

cineol) importante monoterpenóide reportado para inibir a síntese/produção do fator 

de necrose tumoral-α, interleucina-1β, leucotrieno B4 e de tromboxano B2 em células 

inflamatórias (JUERGENS; STOBER; VETTER, 1998, JUERGENS, et al., 1998) ainda 

é reportado a presença do citronelal, eficaz contra infecção por bactérias e fungos. 

 

2.5.4 Glycyrrhiza glabra L. 

 

Conhecida como o alcaçuz (Glycyrrhiza glabra Linn; família: Leguminosae), é 

uma espécie conhecida em várias partes do mundo. Suas raízes e rizomas tem uma 

longa história de uso medicinal nos sistemas orientais e ocidentais da medicina. É 

uma planta doce e de aspecto úmido, suave que tem sido utilizada como a propriedade 

de desintoxicar e proteger o fígado. Conhecida também por seu poder anti-inflamatório 

na aplicação de artrites e úlceras de estômago (WEALTH OF INDIA, 1985). 

Seu uso para sintomas de infecções virais do trato respiratório e hepatite foi 

documentada por pesquisadores. Glycyrrhizin componente ativo do extrato de raiz de 

alcaçuz, mostrou ter atividades anti-inflamatórias e antioxidantes, através da inibição 

de células TCD4 e do fator de necrose tumoral com citotoxicidade mediada 

(YOSHIKAWA et al., 1997), ainda mostrou efeito estabilizante de membrana (SHIKI et 

al., 1992) e estimulador da produção endógena de interferon (ABE et al., 1994).  

Possui indicação na Anvisa como coadjuvante no tratamento de úlceras 

gástricas e duodenais (200 a 600mg de ácido glicirrizínico) e também como 

expectorante (60 a 200mg de ácido glicirrizínico) (BRASIL, 2008b). 

 

2.5.5 Hedera helix L. 

 

Hedera helix L. conhecida como hera ou English ivy, é uma planta membro da 

família Araliaceae. Comum na Europa particularmente na França e em outros países 

de clima temperado. Ela cresce em bosques, cercas vivas e superfícies rochosas frias 

em altitudes de até 1200 m (BRUNETON, 1995). 
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A folha de hera é um medicamento utilizado desde os tempos antigos para fins 

medicinais. Os extratos são amplamente utilizados no tratamento de distúrbios 

respiratórios, principalmente devido à sua atividade expectorante e espasmolíticas, 

devido a presença de saponinas (TRUTE et al., 1997). Seus princípios ativos são as 

saponinas triterpénicas pentacíclicas, a principal é chamada de hederacoside C, 

responsável pela atividade farmacológica da planta. O seu mecanismo de ação, está 

relacionada com a inibição da internalização dos receptores B2-adrenérgicos, que 

determina a sua maior reatividade, resultando num aumento de muco fluído e 

broncodilatação (PIMON-DAVID et al., 1980; BAYTOP, 1984). Os estudos clínicos 

demonstram a eficácia do extrato para o tratamento de infecções do trato respiratório 

agudo acompanhadas por tosse e condições brônquicas inflamatórias crónicas, bem 

como a sua excelente tolerabilidade em crianças e adultos. Também demonstraram 

ter atividade antifúngica, anti-helmíntica, moluscidas, e antileishmania (JULIEN et al., 

1985, HOFMANN; HECKER; VOLP, 2003, CWIENTZEK; OTTILLINGER; 

ARENBERGER, 2011).  

 

2.5.6 Malva sylvestris L. 

 

Malva sylvestris L. (família Malvaceae), conhecida como malva, é uma espécie 

de planta medicinal nativa da Europa, cultivada no sul do Brasil. Amplamente utilizada 

na medicina tradicional Mediterrânea e Europeia. A espécie tem propriedade 

adstringente, suaviza a irritação dos tecidos e reduz inflamações, entre outras 

características e atributos medicinais. Além disso, sua utilização não se limita apenas 

a fins terapêuticos; mas também a espécie é considerada localmente como um 

alimento selvagem (BARROS; CARVALHO; FERREIRA, 2010).  

 

2.5.7 Mentha spp (Mentha x piperita L., Mentha x villosa Huds) 

 

Conhecida como Peppermint (Mentha spp) ou hortelã-pimenta, é utilizada em 

medicamentos tradicionais, na forma de extrato, chá ou óleo essencial, bem como 

erva na culinária. Possui propriedades farmacológicas de amplo espectro, a Mentha 

piperita L. apresenta ação antibacterianas e antivirais (MCKAY; BLUMBERG, 2006), 

assim como um efeito antitussígeno (LAUDE; MORICE; GRATTAN, 1994). Os 
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constituintes fenólicos das folhas incluem o ácido rosmarínico e vários flavonóides, 

principalmente eriocitrin, luteolina e hesperidina. O menthol (C10H20O) é o mais 

importante componente da hortelã-pimenta. Estudos em modelos de animais 

demonstram um efeito de relaxamento do trato gastrointestinal (GI), analgésico e 

anestésico do sistema nervoso central e periférico, ação imunomoduladora com 

potencial quimiopreventivo (MCKAY; BLUMBERG, 2006). 

Está presente na RENAME com a indição no tratamento da síndrome do cólon 

irritável. Apresenta ação antiflatulenta e antiespasmódica (BRASIL, 2013). Também 

está presente na Lista de medicamentos fitoterápico de registro simplificado, aqui com 

indicação de expectorante e ações antiespasmódicas. O derivado vegetal mais 

utilizado para a planta é o óleo vegetal padronizado com 30 a 35% de mentol e 28 a 

256mg de mentona (BRASIL, 2008b). 

 

2.5.8 Mikania glomerata Spreng.ou Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker 

 

M. glomerata Spreng. e M. laevigata Sch. Bip. ex Baker são plantas 

amplamente utilizadas no Brasil para o tratamento de doenças do trato respiratório 

(GASPARETTO et al., 2010) devido as suas atividades broncodilatadora, 

expectorante, anti-inflamatória, antimicrobiana, antiespasmódica e miorrelaxante, em 

parte verificadas em estudos pré-clínicos. 

 M. glomerata está oficializada desde 1929 na Farmacopéia Brasileira 1ªedição 

(BRASIL, 1929), enquanto que M. laevigata teve sua monografia incluída em 2005 

(BRASIL, 2005b), mas não estão presentes na 5ª edição (BRASIL, 2010). Além disso, 

a planta M. glomerata está presente com registro simplificado da ANVISA (BRASIL, 

2008b) com indicação como broncodilatador e expectorante na forma de tintura ou 

extrato padronizado (dose diária de 0,5 a 5 mg de cumarina). Também está presente 

na Rename com ação expectorante e broncodilatadora e portanto financiada pelo MS 

(BRASIL, 2013). 

Apesar da oficialização das folhas dessas espécies, grande parte dos produtos 

comercializados contém também outras partes aéreas, como caules e até mesmo 

inflorescências (OLIVEIRA et al., 1985; 1987). Em virtude das propriedades 

terapêuticas atribuídas a essas espécies, o xarope e a solução oral de M. glomerata 

foram incluídos no elenco de referência de medicamentos e insumos complementares 
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para a assistência farmacêutica na atenção básica em saúde, conforme anexo II da 

Portaria nº 3.237 de 24 de dezembro de 2007 (BRASIL, 2007a). Dessa forma, os 

medicamentos fitoterápicos a base de guaco vem sendo utilizados em larga escala na 

rede de saúde pública, através da implantação de programas de fitoterapia em vários 

municípios nos estados brasileiros, tais como, Rio de Janeiro, São Paulo, Goiás, 

Alagoas, Amapá, Ceará, Pernambuco, Espírito Santo, Distrito Federal, Pará, Paraíba, 

Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do Sul (BRASIL, 2006a, 2008b). 

Em dados da CEME foram encontrados apenas dados de arquivos, não 

publicados, que relatam estudo de Fase I em 10 voluntários sadios para verificação 

de toxicologia clínica. Em outros 14 voluntários sadios foi avaliada a ação 

broncodilatadora. O relatório técnico foi questionado porque apresentou somente a 

conclusão final, mas não os resultados e o tratamento estatístico. Não menciona 

ainda, se os extratos testados foram padronizados. Além disso, como o estudo foi 

realizado em voluntários sadios, não se pode concluir sobre a eficácia 

broncodilatadora ou expectorante.  

 

2.5.9 Pelargonium sidoides DC. 

 

Preparações com as raízes da planta P. sidoides são amplamente utilizadas na 

Alemanha, na Comunidade dos Estados Independentes (CIS), Estados Bálticos, 

Turquia, no Brasil e também no México, para o tratamento de infecções 

otorrinolaringológicas e respiratórias. Suas propriedades farmacológicas incluem 

potencial antibacteriano e capacidade imunomoduladora demonstrada in vitro. Suas 

atividades são mediadas principalmente pela libertação de óxidos nítrico e fator-α e 

pela estimulação de produção de Interferon-β e células natural killer (KAYSER; 

KOLODZIEJ; KIDERLEN, 2001, KOLODZIJ et al., 2003; 2007).  

Através de estudos observacionais, foi observado bons resultados na utilização 

da planta no tratamento da bronquite aguda em adultos e crianças. Encontra-se 

também disponíveis estudos controlados que analisam o efeito da planta em doenças 

respiratórias, seus resultados apontam eficácia e boa tolerabilidade (CHUCHALIN; 

BERMAN; LEHMACHER, 2005, MATTHYS et al., 2007, HAIDVOGL; HEGER, 2007). 
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2.5.10    Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb. 

 

P.hybridus pertence à família Asteracea, planta nativa da Europa, norte da 

África e sudoeste da Ásia. Conhecida como butterbur, é tradicionalmente conhecida 

por possuir propriedades anti-inflamatória e antitussígeno. Tem sido utilizado como 

analgésico e antiespasmódico, especificamente para as condições que afetam o 

estômago, vias biliares, e duodeno. Durante a Idade Média, butterbur, foi usada para 

tratar pragas e febre. No século dezessete foi notada por tratar tosse, asma e feridas 

cutâneas (ANON, 2001). 

Extratos de Petasites hybridus são preparados a partir dos rizomas, raízes e 

folhas. Os principais constituintes ativos são dois sesquiterpenos, petasin e isopetasin. 

Petasin inibem a biossíntese de leucotrieno, que pode estar associada a atividade 

antiespasmódica e ação anti-inflamatória (BICKEL et al., 1994) Esta última ação pode 

ser a razão pela qual após 25 a 30 minutos da administração oral de comprimidos, 

contendo o extrato Ze 339, os sintomas da rinite alérgica são bloqueados (THOMET 

et al., 2002).  

 

2.5.11   Pimpinella anisum L. 

  

 A erva-doce, Pimpinella anisum L., (Umbelliferae), também conhecida como 

anis é originária de países da Ásia, Egito e Grécia, e cultivada na Turquia, Rússia, 

América Latina e Brasil, se adapta bem principalmente ao clima quente. É uma planta 

anual, herbácea, aromática, apresentando flores brancas e dispostas em umbelas. É 

utilizada tanto na fitoterapia, como na alimentação, na forma de condimento, por seu 

sabor adocicado (TORRES, 2004). 

 Essa espécie tem uso medicinal aprovado internacionalmente como 

medicamento para o controle de resfriados, tosse, bronquite, febre, cólicas, 

inflamações, digestão e perda de apetite (LORENZI; MATOS, 2002). Para fins 

medicinais, são usados principalmente frutos, raízes e, algumas vezes, folhas frescas. 

Seu óleo essencial é extraído de seus frutos (RODRIGUES et al., 2003). Em seu 

registro simplificado na Anvisa, apresenta-se como derivado vegetal na forma de 

extratos e tinturas, tendo como marcador o trans-anetol. Suas ações terapêuticas 



 

37 

 

aparecem como expectorante, antiespasmódica, carmativa, indicada também para 

dispepsias funcionais (BRASIL, 2008b). 

 Os componentes dessa planta atuam no aparelho digestivo e respiratório, 

além de estimular as funções biológicas e favorecer a secreção láctea. Também 

possui efeito dilatador, aumentando a circulação cutânea (LORENZI; MATOS, 2002). 

Sua ação está relacionada com o anetol, substância estruturalmente similar às 

catecolaminas, adrenalina, noradrenalina e da dopamina, assim como também se 

assemelha ao estrogênio, efeitos simpatomiméticos têm sido atribuídos a essa 

substância. Também pode ser estruturalmente relacionada com a miristicina, um 

composto alucinógeno (NEWALL et al., 1996). O óleo essencial tem efeito sobre o 

sistema nervoso central e também seu efeito positivo sobre o sono já é conhecido 

(JEVDJOVIÉ; MALETIÉ, 2006). Também demonstrou efeito relaxantes em traqueia 

de cobaia, assim como efeito broncodilatador (BOSKABADY; RAMAZANI, 2001). 

 

2.5.12   Polygala senega L. 

 

Polygala senega L., conhecida como Senega, pertence a família das 

Polygalaceae, é uma planta indígena usadas pelas primeiras nações habitantes do 

Canadá, para tosse e picada de cobra (ESTRADA et al., 2000).  

Está presente na Lista de fitoterápicos de registro simplificado da Anvisa, 

possui indicação terapêutica em casos de bronquite crônica e faringite. A parte usada 

da planta são as raízes na forma de extrato ou tinturas, tendo como marcador 

saponinas triterpênicas (BRASIL, 2008b). 

A OMS afirma que não existe suporte clínico algum para as indicações, embora 

descreva que a planta está descrita em farmacopéias como expectorante para o 

tratamento de tosse proveniente de bronquite e enfisema (WHO, 1997). O extrato 

etanólico de P.senega vem sendo utilizado como expectorante para tratar a tosse, dor 

de garganta, bronquite e asma. As saponinas triterpênicas facilitam a eliminação de 

secreção dos brônquios (DUBOIS; OFFER, 2005).  

As saponinas ainda, são utilizadas como adjuvantes de vacinas para aumentar 

as respostas imunitárias específicas (ESTRADA et al., 2000; KATSELIS et al., 2007). 

P. senega foi testado como propriedades anti-inflamatórias em linhas de células de 

macrófagos. P.senega tem baixa solubilidade em água que impede a dispersão, 
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fazendo com que seu potencial fique bastante restrito devido à sua menor 

biodisponibilidade (VAN et al., 2009).  

A presença da saponina em doses elevadas pode ser tóxica e causar diarreia 

e vômito (DE SEMET, 1993). O chá feito a partir da casca provocou um aumento das 

contrações uterinas em modelos de animais (GOTO et al., 1957), sendo contra 

indicado para gestantes (WHO, 1997). 

 

2.5.13   Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes ou Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. 

Rich. 

  

Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes (Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich.) 

Também é conhecido como "poaia", "ipeca" ou “ipecacuanha”. Sua raiz tem sabor 

amargo e cheiro nauseante (BRUNETON, 1995).  Ocorre naturalmente em florestas 

tropicais de três regiões distintas: América Central, partes adjacentes da América do 

Sul como a parte sul-ocidental da Amazônia brasileira e na Mata Atlântica ao longo da 

costa brasileira (VELOSO, 1947; ASSIS; GIULIETTE, 1999). A coleta de plantas 

silvestres ainda fornece a maior parte da demanda mundial. Uma pequena fração 

desta demanda é suprida por cultivo comercial na Índia, onde foi alcançado com 

clones introduzidos a partir de mudas das plantas provenientes do Brasil (OLIVEIRA; 

MARTINS, 1998). 

Seu uso farmacológico está ligado à presença de dois alcalóides em suas 

raízes: a emetina e cefalina que conferem à planta um poder emético e amebicida 

(BRUNETON, 1995). Além de ser usada no tratamento de diarreias, como 

expectorante e ação anti-inflamatória (LAMEIRA, 2002).  

A planta não pertence a Lista de fitoterápicos com registro simplificado da 

Anvisa, embora exista o registro comercial da planta como medicamento 

homeopático, conforme consulta ao banco de dados na Anvisa realizada no mês de 

junho de 2014.  

 

2.5.14   Sambucus nigra L. 

 

Conhecida como “elders”, a planta está distribuída por todo mundo. É muito 

comum na Europa central, aparecendo também no Norte de África e Ásia (ATKINSON, 
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2002). Em 400 a.C., Hipócrates refere-se a à árvore como a mais velha de sua "caixa 

de remédios". Outros notáveis cientistas, Theophrastus e Galeno, a consideraram 

como a mais velha planta com poder curativo na Europa (ROXAS, 2007).  

A baga do sabugueiro preto, como é também chamado, é rico como fontes de 

pigmentos vegetais e compostos fenólicos. Contêm os flavonóides e antocianinas: um 

grupo de compostos fenólicos responsáveis pelas cores atraentes das plantas. As 

antocianinas de sabugueiro são bioativos, ou seja, são capazes de aumentar a 

capacidade antioxidante do plasma pós-prandial de seres humanos saudáveis (WU; 

CAO; PRIOR, 2002, NETZEL et al., 2005). Estudos pré-clínicos e in vitro  têm 

demonstrado que as antocianinas pode diminuir os riscos de infarto e morte celular 

por apoptose, por meio de seus efeitos anti-inflamatórios e relaxantes, principalmente 

nas artérias coronárias (DE PASCUAL; MORENO; GARCIA-VIGUEIRA, 2010). 

A planta está presente na Lista de fitoterápicos com registro simplificado da 

Anvisa, sob a indicação de mucolítico e expectorante no tratamento sintomático da 

gripe e resfriado. Sua forma de uso são extratos ou tinturas, para tal é utilizada suas 

flores, sendo padronizada com a contagem de flavonóides totais expressos em 

isoquercitrina. (BRASIL, 2008b).  

Ensaios in vitro, demostram ainda o efeito antimicrobiano contra as bactérias 

que frequentemente causam infecções do trato respiratório superior. Sua atividade 

diaforética pode ser usada no tratamento de febre e calafrios dos resfriados comuns 

e inflamações leve do trato respiratório superior (BLUMENTHAL et al., 1998, NETZEL 

et al., 2005). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral   

  

Avaliar a efetividade e segurança de plantas medicinais brasileiras para 

tratamento de doenças respiratórias do trato superior e doenças brônquicas. 

 

3.2  Objetivos específicos 

 

 Investigar a efetividade de plantas medicinais brasileiras comercializadas e 

indicadas para uso em doenças respiratórias em relação ao placebo ou 

tratamento; são elas:  

 Ananas comosus (L.) Merr., Bromeliaceae;  

 Echinacea purpurea (L.) Moench, Asteraceae; 

 Eucalyptus globulus Labill., Myrtaceae;  

 Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae;  

 Hedera helix L., Araliaceae; 

 Malva sylvestris L., Malvaceae;  

 Mentha spp (Mentha x piperita L., Mentha x villosa Huds., or other hybrids), Lamiaceae;  

 Mikania glomerata Spreng.or Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker, Asteraceae;  

 Pelargonium sidoides DC., Geraniaceae;  

 Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb., Asteraceae;  

 Pimpinella anisum L., Apiaceae; 

 Polygala senega L., Polygalaceae; 

 Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes or Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich., 

Rubiaceae;  

 Sambucus nigra L., Adoxaceae. 

 

 Determinar as diferenças entre as plantas medicinais quanto efetividade e 

segurança.  

 Definir a qualidade da evidência dos dados produzidos nesta revisão.   
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4 MÉTODO 

 

A revisão sistemática foi realizada de acordo com as recomendações 

especificadas no Cochrane Handbook for Intervention Reviews (HIGGINS; GREEN, 

2011). A avaliação foi reportada seguindo os itens do Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement (MOHER et al., 2009). 

 

4.1 Protocolo e registro 

 

O protocolo referente a esta revisão foi registrado no PROSPERO 

(CRD42014007057), o mesmo se encontra disponível em: 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO 

 

4.2 Critérios de elegibilidade  

 

4.2.1 Critérios de Inclusão 

 

 Pacientes: Os estudos incluíram pacientes adultos (maiores de 18 anos) ou 

pediátricos (de 0 a 18 anos de idade), com doença do trato respiratório superior: 

resfriado comum, sinusite, amigdalite, otite média, faringite, laringite ou 

tonsolite, outros sintomas secundários do trato respiratório superior, como por 

exemplo, gotejamento pós-nasal e doenças brônquicas como bronquite aguda 

ou bronquiolite. 

 Intervenção: Foram incluídos estudos que possuíam em um de seus braços 

(tratamento) pacientes que utilizaram como medicamento a planta medicinal, a 

partir de qualquer tipo de preparação padronizada, como por exemplo: pó, 

extrato ou mistura, com uma das seguintes espécies: 

 

Ananas comosus (L.) Merr., Bromeliaceae;  

Echinacea purpurea (L.) Moench, Asteraceae; 

Eucalyptus globulus Labill., Myrtaceae;  

Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae;  

Hedera helix L., Araliaceae; 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
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Malva sylvestris L., Malvaceae;  

Mentha spp (Mentha x piperita L., Mentha x villosa Huds., or other hybrids), Lamiaceae;  

Mikania glomerata Spreng.or Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker, Asteraceae;  

Pelargonium sidoides DC., Geraniaceae;  

Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb., Asteraceae;  

Pimpinella anisum L., Apiaceae; 

 Polygala senega L., Polygalaceae; 

Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes or Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich., Rubiaceae;  

Sambucus nigra L., Adoxaceae. 

 

4.2.2 Medidas de desfecho 

 

Foram incluídos estudos que relataram qualquer um dos seguintes resultados:  

 Tempo de resolução dos sintomas clínicos e / ou sinais (por exemplo: tosse e 

produção de escarro).  

 Frequência e gravidade dos sintomas até a resolução.  

 Efeitos adversos menores e graves da intervenção e a proporção de pacientes 

que necessitaram interromper o tratamento.  

 Taxas de hospitalização  

 Tempo de internação hospitalar  

 Dias recebendo antibióticos  

 Estado funcional (incluindo número de dias de incapacidade que poderiam ser 

definidas como: dias de cama, dias de folga do trabalho ou dias de 

incapacidade de realização das atividades normais). 

 Qualidade de vida medido por um instrumento validado.  

 

4.2.4 Tipo de estudo 

  

Foram incluídos Ensaios clínicos randomizados (ECR), que possuíam em um 

de seus braços pacientes que fizeram uso de uma das plantas medicinais brasileiras 

indicadas, por qualquer via de administração ou forma farmacêutica, em comparação 

a pacientes que receberam como tratamento: material inerte (placebo), nenhum 

tratamento ou controle ativo não fitoterápico.  
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Foram excluídos estudos que possuíam mais do que 20% dos pacientes 

participantes com uma ou mais das seguintes condições: DPOC, pneumonia, 

bronquiectasia, fibrose-cística, broncodisplasia pulmonar, asma ou tuberculose; 

imunodeficiência subjacente ou defeito anatômico do trato respiratório; insuficiência 

respiratória aguda com necessidade de ventilação mecânica. O que resulta da 

população elegível foram contabilizados os dados quando fornecidos separadamente. 

Foram excluídos os estudos que investigaram a utilização simultânea de mais de uma 

das plantas elegíveis ou combinação com outras. Ainda, não foram incluídos estudos 

que fizeram uso de produtos de aromaterapia ou homeopatia, assim como compostos 

sintéticos. 

  

4.3 Método de pesquisa  

 

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados eletrônicas, no período de 

1º de junho de 2014 a 15 de junho de 2014, independentemente da língua ou status 

de publicação: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) que contém 

Cochrane Acute Respiratory Infections Group’s Specialized Register; MEDLINE; 

EMBASE; CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature); Web of 

Science; Health Star (via OVID); AMED, the database of the Cochrane 

Complementary Medicine Field, LILACS; CAB abstracts, clinical trial.gov, WHO Trial 

Register e Banco de Teses brasileiro (CAPES). 

 

4.3.1 Outros recursos  

Para cada estudo elegível principalmente os artigos de revisão, um dos 

revisores fizeram a análise da lista de referência ou citação no texto, para verificar e 

identificar outros estudos possivelmente elegíveis para esta revisão. 

Quando necessário foi escrito para os principais autores dos estudos 

identificados e/ou empresas farmacêuticas envolvidas na produção das plantas 

medicinais, a fim de obter informações sobre os ensaios adicionais. 

Estudos que não foram publicados foram identificados através de pesquisa nos 

livros, incluindo lista de referências para avaliação da segurança e efetividade dos 

medicamentos à base de plantas descritas na legislação brasileira para os 
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medicamentos fitoterápicos no Brasil e atas de conferências (Simpósio de plantas 

medicinais do Brasil e Congresso Internacional de Etnofarmacologia).  

Os seguintes periódicos científicos brasileiros também foram verificados 

manualmente para possível obtenção de estudos elegíveis: Jornal de Ciências 

Farmacêuticas Básica e Aplicada; Revista Brasileira de Farmácia; Revista Brasileira 

de Farmacognosia; Revista Brasileira de Plantas Medicinais; Revista Brasileira de 

Ciências Farmacêuticas. 

 

4.3.2 Estratégia de busca 

 

Não houve restrição na busca quanto a idiomas. Houve a restrição na busca 

quanto a espécie, no caso, para humanos. A estratégia descrita abaixo foi realizada 

para a busca nas bases MEDLINE e CENTRAL. Não foram combinadas a pesquisa 

MEDLINE com Cochrane Highly Sensitive Search Strategy para identificar ensaios 

clínicos randomizados em MEDLINE (LEFEBVRE, MANHEIMER, 2011) porque 

haveria a possibilidade dos resultados obtidos serem em menor número. A sequência 

da pesquisa foi adaptada para EMBASE, CINAHL, LILACS e Web of Science e nas 

demais bases, seguindo a mesma lógica. A pesquisa foi conduzida usando 

individualmente cada planta, utilizando descritores conforme Tabela 1.  

 

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid 

MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present>         

Estratégia da pesquisa: 
---------------------------------------------------------------------------------------- 
1     common cold.mp. or exp Common Cold/ (4703) 

2     exp Respiratory Tract Infections/ (289046) 

3     upper respiratory infection*.mp. (1993) 

4     upper respiratory tract infection*.mp. (4109) 

5     tonsillitis.mp. or exp Tonsillitis/ (8491) 

6     exp Sinusitis/ or sinusitis.mp. (20370) 

7     otitis media.mp. or exp Otitis Media/ (25752) 

8     pharyngitis.mp. or exp Pharyngitis/ (15017) 

9     laryngitis.mp. or exp Laryngitis/ (4279) 
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10     acute bronchitis.mp. (1138) 

11     acute bronchiolitis.mp. (582) 

12     exp Bronchiolitis/ and exp Acute Disease/ (706) 

13     exp Acute Disease/ and exp Bronchitis/ (2044) 

14     1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 (321961) 

Esta parte da pesquisa foi realizada individualmente pelo tipo de plantas (os termos 

usados são descritos na Tabela 1), como mostra o exemplo a seguir: 

15.      ("Echinacea"[Mesh]) OR "Rudbeckia"[Mesh] 

16.      Echinaceas OR Echinacea  purpúrea OR Echinacea  purpúreas OR purpurea, 

Echinacea OR purpureas, Echinacea OR Coneflower, Purple OR Coneflowers, Purple 

OR Purple Coneflower OR Purple Coneflowers OR Rudbeckia purpúrea OR 

Rudbeckia purpúreas OR purpurea, Rudbeckia OR purpureas, Rudbeckia OR 

Echinacea angustifólia OR Echinacea angustifólias OR angustifolia, Echinacea OR 

angustifolias, Echinacea 

17.      ("Eucalyptus"[Mesh]) AND "Eucalyptus terpene oil" [Supplementary Concept] 

18.      Eucalyptus globules OR Eucalyptus OR Eucalipto 

19.      15 or 16 or 17 or 18  

A partir daqui o mesmo segue para todas as plantas, abaixo os termos para procurar 

os tipos de desenho de estudo a serem incluídos (normalmente um "filtro" para 

ensaios clínicos randomizados). 

20     randomized controlled trial.pt. (376556) 

21     controlled clinical trial.pt. (88568) 

22     randomized.mp. (568931) 

23     20 or 21 or 22 (651127) 

24     14 and 19 and 23 (8) 

*************************** 
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Tabela 1 – Descritores de plantas para a utilização na estrégia de busca 

Plantas Termos do Mesh  Outros termos 
 

A. comosus   "Ananas"[Mesh] Ananas comosus OR Anana OR Pineapple OR Pineapples 

E. purpurea ("Echinacea"[Mesh]) OR 
"Rudbeckia"[Mesh] 

Echinaceas OR Echinacea purpúrea OR Echinacea  
purpúreas OR purpurea, Echinacea OR purpureas, 
Echinacea OR Coneflower, Purple OR Coneflowers, Purple 
OR Purple Coneflower OR Purple Coneflowers OR 
Rudbeckia purpúrea OR Rudbeckia purpúreas OR purpurea, 
Rudbeckia OR purpureas, Rudbeckia OR Echinacea 
angustifólia OR Echinacea angustifólias OR angustifolia, 
Echinacea OR angustifolias, Echinacea 

E. globules ("Eucalyptus"[Mesh]) OR "Eucalyptus 
terpene oil" [Supplementary Concept] 

Eucalyptus globules OR Eucalyptus OR Eucalipto  

G. glabra 
"Glycyrrhiza"[Mesh] OR "Glycyrrhiza 
uralensis"[Mesh] OR  "licorice-saponin 
L3" [Supplementary Concept] 

Glycyrrhizas OR Licorice OR Licorices OR Liquorice OR 
Liquorices OR Glycyrrhiza uralenses OR 
uralenses, Glycyrrhiza OR uralensis, Glycyrrhiza OR Gan 
zao OR Gan zaos OR zao, Gan OR zaos, Gan 
 

H. helix 

("Hedera"[Mesh]) OR ("hederacoside 
C" [Supplementary Concept] OR  
"didehydrofalcarinol" [Supplementary 
Concept] ) 

Hederas OR Hedera helix OR Hedera hélices OR helices, 
Hedera OR helix, Hedera OR Ivy, English OR English Ivy 

M. sylvestris "Malva"[Mesh] Malva sylvestris OR Malva OR Malvas OR  Malva silvestre 

M. piperita and 

M. villosa 
"Mentha"[Mesh] OR  "Mentha 
piperita"[Mesh] 

Mentha piperita OR Mentha villosa  OR Menthas OR Mint 
OR Mints OR Mentha piperitas OR piperita, Mentha OR 
piperitas, Mentha OR Peppermint OR Peppermints OR 
Menta 

M. glomerata 

and M. 

laevigata 

"Mikania"[Mesh] 
Mikania glomerata OR Mikania laevigata OR Cipó-caatinga 
OR Cipó-catinga OR Guaco OR Guacos OR Mikanias  

P. sidoides "Pelargonium"[Mesh] Pelargonium sidoides OR Pelargoniums OR Umckaloabo 

P. hybridus "Petasites"[Mesh] 
Petasite OR Butterbur OR Butterburs OR Coltsfoot, Sweet 
OR Coltsfoots, Sweet OR Sweet Coltsfoot OR Sweet 
Coltsfoots 

P. anisum "Pimpinella"[Mesh] OR 
"Foeniculum"[Mesh] 

Pimpinellas OR Pimpinella anisum OR 
Pimpinella anisums OR anisum, Pimpinella OR anisums, 
Pimpinella OR Anise OR Anises OR Erva-doce OR Anis OR 
Fennel OR Fennels 

P. senega  "Polygala"[Mesh] 
Polygalas OR Snakeroot, Seneca OR Seneca Snakeroot OR 
Seneca Snakeroots OR Snakeroots, Seneca OR Senegaroot 
OR rattlesnake root OR mountain flax 

P. ipecacuanha "Cephaelis"[Mesh] 

Cephaeli OR Uragoga OR Uragogas OR Cephaelis 
ipecacuanha OR 
Cephaelis ipecacuanhas OR ipecacuanha, Cephaelis OR 
ipecacuanhas, Cephaelis OR Psychotria ipecacuanha OR 
Psychotria ipecacuanhas OR ipecacuanha, Psychotria OR 
ipecacuanhas, Psychotria OR Cagosanga OR Raiz-do-Brasil 

S.nigra 
"Sambucus nigra"[Mesh] OR  
"Sambucus nigra lectins" 
[Supplementary Concept] 

Sambucus nigras OR nigra, Sambucus OR nigras, 
Sambucus OR Elder, Black OR Elder, European OR Elders, 
European OR European Elder OR European Elders OR 
Black Elder OR 
Black Elders OR Elders, Black 

Fonte: elaboração própria. 
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4.3.3 Determinação de elegibilidade  

 

Quatro revisores, trabalhando em pares, de forma independente analisaram se 

citações relevantes e resumos disponíveis se aplicavam aos critérios de seleção. 

Foram obtidos todos os artigos completos que os revisores necessitaram para 

verificação da elegibilidade. Dois revisores avaliaram de forma independente a 

elegibilidade de cada um dos artigos de texto completo e também resolveram as 

divergências por consenso.  

Para exclusão de artigos duplicados, um revisor analisou todos os artigos 

elegíveis, a revisão detalhada foi determinante para a verificação da existência de 

publicação duplicada, foram selecionados os artigos com os dados mais completos. 

 

4.4 Extração de dados  

 

Os revisores, trabalhando em pares, extraíram de forma independente os 

dados, registro de informações sobre os pacientes, os métodos, as intervenções, 

resultados, dados de desfecho. Utilizaram uma forma de extração de dados (planilha 

de Excel) padronizada e pré-testada, com instruções de como extrair os dados. Para 

artigos publicados em forma de resumo apenas, ou para os artigos em que a 

informação importante estava faltando, foram pesquisadas informações completas 

sobre os métodos e resultados de autores. Individualmente, os revisores avaliavam 2 

artigos e em seguida, faziam a verificação dos dados obtidos um com o outro. Este 

processo continuou até que os revisores estivessem confiantes de suas extrações e 

as taxas de acordo estivessem altas. A discordâncias foram resolvidas por meio de 

discussão, caso não fosse acordado outro revisor resolveria a questão. 

 

4.5 Risco de viés  

 

Para ensaios clínicos randomizados, dois revisores avaliaram de forma 

independente o risco de viés, analisando para cada estudo: randomização adequada, 

ocultação de alocação, cegamento do paciente, do profissional de saúde, dos 

avaliadores de desfecho, se os desfechos foram reportados adequadamente e outras 
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fontes de viés, utilizando uma versão modificada Cochrane collaboration risk of bias 

tool (HIGGINS, GREEN, 2011 
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5 RESULTADOS   

 

A busca nas bases de dados resultou em 841 estudos incluídos 

eletronicamente. A partir de estudos do tipo revisão e meta-análise incluiu-se mais 

106 artigos (Figura 1).  A triagem de títulos e resumos por consenso resultou em 199 

artigos elegíveis para a revisão completa de seu texto. Esses artigos pertencem a 11 

das 14 plantas estudadas. Nenhum artigo foi selecionado para as espécies Malva 

sylvestris L., Mikania glomerata Spreng. (ou Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker) e 

Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes.  

Após revisão do artigo completo, os revisores por consenso decidiram incluir 

16 artigos. Os artigos incluídos pertencem as plantas Echinacea purpurea (L.) Moench 

(n=9) e Pelargonium sidoides D.C. (n=7). Todos os artigos incluídos são ensaios 

clínicos controlados e randomizados (ECR).  As outras 12 plantas não obtiveram 

nenhum de seus artigos incluídos (Apêndice A - N). Foram excluídos 183 artigos, dos 

quais 56,2% (n=103) são observacionais, revisões narrativas ou ensaios pré-clínicos, 

41% (75) envolviam artigos com combinação de espécies de plantas, produtos 

sintéticos ou tratamento em condições clínicas diferentes às propostas no método, os 

demais estudos apresentavam formulações homeopáticas ou de aromaterapia (n=3) 

ou fizeram uso de comparadores diferentes de insumo inerte ou tratamento ativo 

(n=2). 
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 Figura 1 – Fluxograma: Pesquisa bibliográfica e seleção de estudos. 

 

 

 

Fonte: elaboração própria. 
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5.1 Descrição dos estudos 

5.1.1 Características dos estudos incluídos e pacientes 

Os 16 artigos envolveram 4.220 pacientes com doenças respiratórias que 

fizeram parte de ensaios clínicos controlados e randomizados. A maioria dos estudos 

(50%) foram conduzido na Europa (n=08), destes 2 estudos aconteceram na 

Alemanha; 31,3% na América do Norte e 18,7% na Rússia. Os estudos ocorridos na 

Europa englobam a maior parte dos pacientes (n=2.345) seguido por América do 

Norte (n=1.314) e Rússia (n=561) (Tabela 2).  

Quanto as condições clínicas estudadas, o resfriado comum foi apresentado 

por 37,2% da população total, seguida de bronquite aguda (32,4%) e sintomas 

secundários de infecções no trato respiratório inferior (27,6%), sendo a tosse o 

sintoma mais incidente. Foram incluídos ainda 144 (2,8%) pacientes com tonsolite. 

Quanto ao tratamento 60,7% receberam alguma forma de medicamento com a planta 

Echinacea purpurea (L.) Moench. (n=9) e 39,3% (n=7) com a planta Pelargonium 

sidoides D.C. (Apêndice B e I). 

O seguimento dos pacientes se deu entre 3 a 7,5 dias, a proporção feminina 

dos estudos ficou em 54,1±14,7 e a idade aproximadamente 38,8±1,9. O tipo de 

população predominante foi adulto (n=11), cinco estudos avaliaram o efeito do 

tratamento somente em crianças. Quanto aos resultados preliminares de desfecho 

87,5% dos estudos (n=14), avaliaram a tosse como desfecho de suas análises, e a 

mesma quantidade de estudos destacou algum dado sobre efeito adverso (Tabela 3). 
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Tabela 2 – Características dos estudos envolvendo pacientes com doenças respiratórias 

tratados com medicamentos fitoterápicos contendo as plantas medicinais. 
 

CARACTERÍSTICAS 
ESTUDOS 

(N) 

PACIENTES 

 (PT) 
TAMANHO DA AMOSTRA   

Número total de pacientes 16 4.220 

GÊNERO  
MEDIANA (INTERQUARTILE 
RANGE) 

Proporção feminina 16 51,0  (44,3 – 66,7) 

IDADE  
MEDIANA (INTERQUARTILE 
RANGE) 

 9 39,4  (37,0 – 40,3) 

PLANTA MEDICINAL  NÚMERO PACIENTE 

Ananas comosus (L.) Merr 0 0 

Echinacea purpurea (L.) Moench 09 2.504 

Eucalyptus globulus Labill. 0 0 

Glycyrrhiza glabra L. 0 0 

Hedera helix L. 0 0 

Malva sylvestris L. 0 0 

Mentha spp  0 0 

Mikania glomerata Spreng.  0 0 

Pelargonium sidoides DC.,  07 1.716 

Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb. 0 0 

Pimpinella anisum L. 0 0 

Polygala senega L. 0 0 

Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes 0 0 

Sambucus nigra L. 0 0 

SEGUIMENTO  
MEDIANA (INTERQUATILE 
RANGE) 

Mínimo de dias 12 3,0   (1,0 - 3,0) 

Máximo de dias 16 7,5   (7 - 50) 

Média em dias 02 7,25 ( - , - )* 

CONDIÇÃO CLÍNICA  NÚMERO PACIENTE 

Resfriado comum  7 1.573 

Bronquite aguda 5 1.365 

Sintomas secundários de infecções no trato respiratório 
inferior 

3 1.138 

Tonsolite 1 144 

ANO DE PUBLICAÇÃO  NÚMERO PACIENTE 

1999-2006 09 1.927 

2007-2014 07 2.293 

PAÍS  NÚMERO PACIENTE 

Outro lugar Europa (exceto Alemanha) 6 2.156 

Estados Unidos e Canadá 5 1.314 

Rússia  3 561 

Alemanha  2 189 

FINANCIADO POR INDÚSTRIA  NÚMERO PACIENTE 

Sim 11 2.877 

Não  2 336 

Não especificado 3 1.007 

   

Fonte: elaboração própria 

Nota: a média de seguimento não apresentou erro padrão (Q1-Q2), pois existiram somente dois parâmetros de 
avaliação. 
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Tabela 3: Características dos Ensaios Clínicos Controlados e Randomizados envolvendo 

pacientes com doenças respiratórias tratados com medicamentos fitoterápicos contendo as 
plantas medicinais. 

 

ESTUDO 
PACIENTE 

(N) 

GÊNERO 
FEMININO          

(%) 

IDADE       
(média) 

Tipo de  
População 

 
SINTOMAS 
GLOBAIS* 

Tosse 
Reações 
adversas 

    E.purpurea 

BRINKEBORN (1999) 246 44,3 41,2 A S S S 

GRIMM       (1999) 109 61,4 40 A,C e I S S S 

JAWAD       (2012) 755 62,4 NR A S N S 

O’NEIL        (2008) 90 NR 40 A S S N 

SPERBER   (2004) 48 22 NR A S S S 

TAYLOR     (2003) 524 38,5 NR C S S S 

WEBER      (2005) 524 38,5 NR C S S N 

SCHULTEN (2001) 80 48,8 38,8 A S S S 

GOEL       (2004) 
 

128 65,3 NR A e I S S S 

 P. sidoides 

BEREZNOY (2003) 144 51 NR C S N S 

CHUCHALIN (2005) 124 70,2  35,9 A e I S S S 

KAMIN        (2012) 220 50,5 NR C S S S 

KAMIN        (2010) 399 47,7 NR C S S S 

LIZOGUB    (2007) 207 68,9 NR A S S S 

MATTHYS   (2007) 217 75,6 37,4 A S S S 

MATTHYS  (2010)      405 66,7 NR A e I S S S 

Total/Média 4220 54,1±14,7 

 

38,8±1,9 

 

 16S 14S 14S 

NR: não relatado, S: sim, N: não. *Sintomas globais referente as condições clínicas apresentadas em cada 

estudo.                                   

Fonte: elaboração própria. 

 

Nota: Tipo de população: C: criança e adolescente (0 - 18anos); A: adultos (19 - 59anos); I: idoso (60 anos ou 

mais) (Optou-se por agrupar crianças (até 11 anos de idade) e adolescentes (12 a 18 anos de idade) segundo o 

que preconiza o Estatuto da Criança e do Adolescente (Lei nº 8.069 de 13 de julho de 1990) e, idosos (60 anos ou 

mais de idade) o Estatuto do Idoso (Lei nº 10.741 de 01 de outubro de 2003), assim, agrupou-se na categoria 

adulto os pacientes com idade entre 19 a 59 anos de idade). Para esta revisão foi agrupado em uma mesma 

categoria adultos e idosos, que foram considerados como população adulta genericamente. 
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5.2  Risco de viés 

 

5.2.1 Randomização e alocação 

 

E.purpurea 

 Apenas um estudo (SPERBER et al., 2004) não informou dados suficientes 

sobre o processo de geração da sequência aleatória para permitir algum julgamento, 

apresentando viés de seleção por risco de viés incerto. Todos os outros oito estudos 

informaram dados completos da geração da sequência aleatória, através de tabela de 

números randômicos ou geração de números randômicos por computador. 

Dois estudos não descreveram a forma como a ocultação da sequência 

aleatória foi realizada, apresentando risco de viés incerto (SPERBER et al., 2004, 
SCHULTEN et al., 2001). Os demais estudos apresentaram detalhes do método 

utilizado, foram usados para ocultação e envelopes sequenciais numerados, opacos 

e selados ou a alocação foi realizada por uma central. Em todos os estudos houve o 

mascaramento da intervenção. 

 

P.sidoides 

 Todos os sete estudos informaram adequadamente dados referentes a geração 

da sequência aleatória, também, ou através de tabela de números randômicos ou 

geração de números randômicos por computador. Os estudos descreveram o método 

utilizado para ocultação da sequência aleatória, foram usados ou envelopes 

sequenciais numerados, opacos e selados ou a alocação foi realizada por uma central. 

A intervenção foi mascarada nestes estudos. Não houve viés de seleção para os 

estudos que utilizaram a planta P.sidoides como tratamento. 

 

5.2.2 Cegamento  

 

E.purpurea 

 Todos os estudos descrevem o cegamento dos pacientes. No caso do 

cegamento dos profissionais de saúde houve o cegamento em quatro dos estudos os 

demais não relatam esta informação, neste caso não deve ser considerado como viés 

de performance já que nestes estudos o tratamento foi realizado no ambiente 
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residencial, não interferindo na qualidade dos mesmos. Dois estudos (BRINKEBORN; 

SHAH; DEGENRING, 1999; SPERBER et al., 2004), se autodescrevem como duplo-

cego, mas ocultam a informação no corpo do texto, de que seus investigadores 

(coletores de dados) estão cegos. Em nenhum dos estudos o analista de desfecho se 

encontrava cego. 

 

P.sidoides 

 Em todos os estudos incluídos o cegamento dos pacientes foi realizado. Para 

o caso do cegamento dos profissionais de saúde apenas um (BEREZNOY et al., 

2003), descreve o cegamento de todo o corpo clínico. Nos outros seis estudos o 

cegamento não foi mencionado, neste caso também não deverá ser considerado 

como viés de performance já que nestes estudos o tratamento foi realizado no 

ambiente residencial, não interferindo na qualidade dos mesmos. Em todos os estudos 

foi mencionado o cegamento dos coletores de dados. Em nenhum dos estudos o 

analista de desfecho se encontrava cego, o que gera um alto risco de viés de 

detecção. 

 

5.2.3 Desfechos  

 

E.purpurea 

Todos os estudos relataram perda de seguimento e exclusão de pacientes. Em 

todos foram avaliados itens específicos como: LTFU (lost to follow-up) reportada 

explicitamente e LTFU reportada separadamente nos braços. Três desses estudos 

(GRIMM; MULLER, 1999; SPERBER et al., 2004; TAYLOR et al., 2003), fizeram a 

imputação simples dos dados perdidos de forma inapropriada, não apresentaram seus 

resultados por ITT (intention to treat), consequentemente não discutiram sobre as 

implicações do LTFU. Considerou-se, então, que nestes três estudos houve risco de 

viés de atrito.   

Quanto ao relato de desfecho seletivo, dois estudos não reportaram os 

desfechos primários pré–selecionados de forma completa. Embora todos os estudos 

tenham incluído resultados de desfechos importantes para esta revisão, os dois 

estudos (JAWAD et al., 2012; SCHULTEN et al., 2001) foram considerados como 

possuidores de viés de relato. 
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P.sidoides 

Todos os estudos reportaram explicitamente dados sobre perda de seguimento 

e exclusão de pacientes separados por braços de tratamento. Apenas um dos estudos 

(KAMIN et al., 2012), houve risco de atrito, por não fazer a imputação simples dos 

dados perdidos de forma apropriada, ou seja, não apresentaram seus resultados por 

ITT (intention to treat), consequentemente não discutiram sobre as implicações do 

LTFU.  

Para os sete estudos incluídos não houve viés de relato. Todos os estudos 

descreveram os resultados conforme os desfechos pré-selecionados, além de 

incluírem resultados de desfechos importantes para esta revisão.  

 

5.2.4 Outras fontes potenciais de viés  

 

Onze dos 16 estudos incluídos foram totalmente ou parcialmente financiados 

por empresas farmacêuticas que forneceram subvenções, medicamentos em questão 

ou assistência para o estudo como por exemplo laboratórios, seis estudos 

pertencentes a planta P. sidoides e cinco a E.purpurea. 
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Tabela 4 – Risco de viés de estudos controlados e randomizados. 

 

STUDY 
Randomiz

ação 
adequada 

 
Ocultação 

de 
alocação 

Cegame
nto 

paciente 

Cegamento 
profissiona

l saúde 

Cegament
o dos 

coletores 
de dados 

 
Cegamento 

dos 
Analista 

desfechos 

Desfechos 
incompletos 

Relato de 
desfecho 
seletivo 

       
 

Total* 

    
 

E.purpurea 

BRINKEBOR
N (1999) ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↓ 5 

GRIMM 
(1999) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↓ 6 

JAWAD 
(2012) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ 6 

O’NEIL 
(2008) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ 7 

SPERBER 
(2004) ↑ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓ 2 

TAYLOR 
(2003) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↓ 6 

WEBER 
(2005) ↓  ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 6 

SCHULTEN 
(2001) 

↓  ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ 4 

GOEL 
(2004) 

↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 6 

P. sidoides 

BEREZNOY 
(2003) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ 7 

CHUCHALIN                                    
(2005) ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 5 

KAMIN 
(2012) ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ ↓ 5 

KAMIN 
(2010) ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 6 

LIZOGUB 
(2007) ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 6 

MATTHYS 
(2007) ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 6 

MATTHYS 
(2010) ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 6 

 

↓ - Indica baixo risco de viés (provavelmente sim ou definitivamente sim), ↑ -  Indica alto risco de 

viés (provavelmente não ou definitivamente não). 

Fonte:   elaboração própria.  

Nota: Total: refere-se ao número de critérios para baixo risco de viés. 
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5.3 Características do tratamento  

 

 Dos 16 artigos incluídos nove usaram como tratamento medicamentos 

fitoterápicos a base da planta Equinacea purpurea Moench, sete artigos avaliaram a 

efetividade da planta Pelargonium sidoides D.C. Todos os artigos usaram como 

comparador um insumo inerte (Tabela 5).  

 

Equinacea purpurea Moench 

 Dos nove artigos, sete utilizam como tratamento formas farmacêuticas líquidas 

contendo a planta, sendo dois extratos fluídos e os demais “pressed juice”. No extrato 

fluído existe a retirada de substâncias ativas por um líquido extrator, nos dois casos 

foi utilizado o álcool, já no “pressed juice” pode ser colocado alguma porcentagem de 

álcool, mas a planta fresca é triturada na água e depois é adicionado o álcool para a 

estabilização da fórmula. 

 A dose diária foi baseada na quantidade de planta fresca usada no processo, 

por isso é dada em intervalo, as doses para as formas líquidas variaram entre 12,75 

a 25g, quatro estudos, três na forma líquida (JAWAD et al., 2012, WEBER et al., 2005; 

GOEL et al., 2004) e na forma de comprimido e cápsula (BRINKEBORN; SHAH; 

DEGENRING, 1999; O’NEIL et al., 2008) apresentaram a dose diária em relação ao 

extrato bruto ou marcadores, que para esta planta são alkamides, cichoric acid e 

polysaccharides. A duração total de dias variou conforme a metodologia dos estudos 

incluídos, aqueles que avaliaram a efetividade da planta para a prevenção de doenças 

respiratórias possuíam uma duração mais longa em média 56 dias, os estudos que 

avaliaram o uso da planta para o tratamento variaram de 7 a 14 dias. 

 

Pelargonium sidoides D.C. 

 Esta planta possui sete artigos incluídos, a forma farmacêutica predominante 

foi gotas (n=5), os outros apresentaram-se como comprimidos. A padronização em 

todos os estudos foi feita baseada em extrato bruto, por isso não houve muitas 

diferenças nas doses médias diárias, que variaram entre 0.24 a 0.90g. O mesmo 

equilíbrio ocorreu para os dias de tratamento, seis estudos avaliaram os desfechos no 

sétimo dia, o último dia de tratamento, apenas um estudo durou 10 dias (LIZOGUB et 

al., 2007). 
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Tabela 5. Caracterização do tratamento utilizando planta medicinal nos estudos randomizados. 

 

Autor        

Ano  

CONDIÇÃO 

CLÍNICA 

INTERVENÇÃO  

DOSE DIÁRIA (média) 
DURAÇÃO 
tratamento 

(DIAS) 

DIA DA 

AVALIAÇÃO** 
FORMA 

FARMACÊUTICA 

TIPO DE PREPARAÇÃO 

(cópia do texto) 

E.purpurea     
   

BRINKEBORN 
(1999) RC  

 

 

Comprimido 

Echinaforce's® (6.78mg E.purpurea 

crude extract based on 95% herb and 

5% root), Echinacea concentrate 

preparation (48.27 mg of the same 

crude extract), special Echinacea 

extract preparation (29,60 mg crude 

extract based on root only) 

0,04g 

7 7º 

0,29g 

0,18g 

GRIMM    
(1999) 

 

RC 
 

 

Pressed 

juice* 

Echinacin- Liquidum (1,7-2,5:1)  made 

from fresh expressed juice of whole 

flowering plants of Echinacea purpurea 

harvested without its roots; it contains 

22% alcohol. 

13.6-20g 56 32º-56º 

JAWAD 
(2012) RC  

 

 

Extrato fluído 

 

Echinaforce was prepared by alcoholic 

(57.3% m/m) extraction from freshly 

harvested E. purpurea with a 

combination of 95% herba (DER = 

1:12) and 5% roots(DER=1:11) 

2,4- 4g NR 

 

A cada 30 

dias – final 

5ºmês. 

O’NEIL  
(2008) 

 

SS 
 

Cápsula 

 

Used a dried plant extract, 300 mg per 

capsule. 1,8g 56 
1x/semana

56º 

SPERBER 
(2004) 

 

 

RC 

 

Pressed 

juice 

 

Pressed juice of the above-ground 

plant parts of E. purpurea placed in a 

22% alcohol base (EchinaGuard-(1,7-

2,5:1) 

12.75- 18.75g 14 
 

21º- 25º 

TAYLOR 
(2003) 

 

SSS 
 

Pressed 

juice 

Used the dried pressed E. purpúrea 

juice of the above-ground herb 

harvested at flowering, alcohol-free 

preparation (1,7-2,5:1). 

14.8-18.75g 10 

 

A cada10-

14dias: 

120º 

WEBER 
(2005) 

 

SS 
 

Pressed 

juice 

Formulation of preparation EC31J2, 

which is marketed as Echinacin® Saft 

=100 g of the finished medicinal 

product containing 2.34 g of the dried 

pressed juice 

1.755-2.34g 10 21º 

SCHULTEN 
(2001) 

 

RC 
 

Pressed 

juice 

Pressed juice from fresh flowering 

purple coneflower (1.7-2.5:1), stabilised 

by etanol. 

17- 25g 10 10º 

GOEL     
(2004) RC  

Extrato fluído Water- ethanol extraction of various 

parts of freshly har- vested E.purpurea 

plants. 

0.485/0.0485/0.495 

(alkamides/ cichoric 

acid/ 

polysaccharides) 

7 8º 

P.sidoides     
   

BEREZNOY 
(2003) TO  

 

 

 

Gotas 

Bottles of 100ml: EPs7630 (100g 

finished product contain: 80g EPs, na 

aqueous ethanolic extract of the roots 

P.sidoides corresponding to 8g plant 

material;additional ingrediente of the 

finished product:20g glycerol 85%) 

0.24g 7 7º 

CHUCHALIN 
(2005) BA  

 
 

Gotas 
 

Bottles of 50ml: EPs7630 (100g 
finished product contain: 80g EPs, na 
aqueous ethanolic extract of the roots 
P.sidoides corresponding to 8g plant 
material;additional ingrediente of the 
finished product:20g glycerol 85%) 

0,36g 7 7º 

KAMIN   
(2012) BA  

Gotas  

 

EPs 7630, a herbal drug preparation 

from the roots of Pelargonium sidoides 

(1:8–10; extraction solvent: ethanol 

11%, w/w) 

 

0.24-0.30g 
7 7º 

Continua 



 

60 

 

KAMIN   
(2010) BA  

Comprimido 

 

EPs 7630, a herbal drug preparation 

from the roots of P. sidoides (1:8–10), 

dried, extraction sol- vent: ethanol 11% 

(w⁄w), as EPs 7630 film-coated tablets 

[3 · 10 mg (= 30 mg group), 3 · 20 mg 

(= 60 mg group) or 3 · 30 mg⁄day (= 90 

mg group) EPs 7630) 

0,24- 0.3g 

 

7 7º 0.48- 0.6g 

 

0.72- 0.9g 

LIZOGUB 
(2007) RC  

Gotas Bottles of 50ml: EPs 7630, a herbal 

drug preparation from the roots of P. 

sidoides (1:8–10), dried, extraction 

solvent: ethanol 11% (w⁄w) 

0.36- 0.45g 10 10º 

MATTHYS 
(2007) BA  

Gotas EPs 7630‑solution is a liquid herbal 

drug preparation from the roots of 

Pelargonium sidoides (1:8–10; 

extraction solvent: ethanol 11% [w/w]) 

0.36- 0.45g 7 7º 

 

MATTHYS 
(2010) 

 

BA 
 

Comprimido 10, 20, or 30mg EPs 7630, a herbal 

drug prepara- tion from the roots of 

Pelargonium sidoides (1:8–10), dried, 

extraction solvent: ethanol 11% (w/w) 

0,24- 0.3g 

7 7º 0.48- 0.6g 

0.72- 0.9g 

 

RC: Resfriado comum; BA: Bronquite aguda; TO: tonsolite; SS: Sintomas secundários ITR 
EP: E.purpurea; PS: P.sidoides 
DIA DA AVALIAÇÃO**: último dia de avaliação dos desfechos, a considerar como dia 1 o primeiro dia de início 
do tratamento. 
 
Fonte: Elaboração própria. 

 

 

 

5.4 Avaliação de desfechos  

 

5.4.1 Sintomas globais 

 

E.purpurea 

Entre os resultados obtidos quanto a gravidade dos sintomas apresentados, 

dois (SPERBER et al., 2004; GOEL et al., 2003) dos quatro estudos, apresentaram 

leve redução no braço da intervenção planta em relação ao placebo, nos outros dois 

estudos (O’NEIL et al., 2008; TAYLOR et al., 2003) não houve diferença estatística 

(tabela 6).  No estudo de Weber (2005) foi analisado redução de sintomas, o mesmo 

apresenta uma diferença significativa de 28% quando comparado ao placebo. O 

estudo de Brinkeborn (1999) também sugere uma redução de sintomas acentuada no 

grupo da planta, embora não tenha confirmando a relação dose-dependente da 

intervenção, diferença que pode ser atribuída a diferentes tipos de preparação (tabela 

7). 

Em relação aos dias apresentados com sintomas, três estudos (GRIMM; 

MULLER, 1999; O`NEIL et al., 2008; SCHULTEN et al., 2001) apresentaram uma 

Continuação 
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diminuição dos dias quando tratados com a planta, enquanto que no estudo de Taylor 

(2003) não houve diferença quanto aos dias (tabela 8). 

 Três estudos relataram o desfecho para a proporção de pacientes que 

apresentaram com algum sintoma durante o tratamento, em todos a incidência foi 

superior no grupo placebo, ou seja, resultados foram significativos para o tratamento 

com o grupo da planta (GRIMM; MULLER, 1999; JAWAD et al., 2012; WEBER et al., 

2005) (tabela 9). 

Quando compara-se estudos com efeitos significativos para o tratamento com 

planta em relação ao placebo, sob qualquer uma das quatro formas de avaliação de 

desfecho, nota-se que oitos dos nove estudos pelo menos uma das avaliações foi 

favorável a utilização da planta. Apenas o estudo de Taylor et al. (2003), não 

apresentou dados significativos para nenhuma das formas de desfecho apresentadas 

para os sintomas globais.  

 

P.sidoides 

Dados de desfechos baseados na gravidade dos sintomas não foram relatos 

por nenhum dos estudos que utilizaram a planta P.sidoides como intervenção (tabela 

6). A tabela seguinte agrupa estudos que avaliaram redução da severidade dos 

sintomas (comparando estado inicial de sintomas e o estado final após tratamento). 

Todos os estudos avaliaram a redução dos sintomas globais, os mesmos demostram 

que houve uma maior redução de sintomas ocorrendo no grupo da planta. Nota-se 

que nos dois ensaios que tiveram análise de doses diferenciadas de tratamento a 

redução foi proporcional ao aumento da dose para as duas plantas, confirmando a 

relação dose-dependente (tabela 7). 

Não houve relato de desfechos relacionados a número de dias com sintomas, 

nem taxa de incidência entre os pacientes (tabela 8 e 9). 

 

5.4.2 Tosse 

   

E.purpurea 

 Quanto ao sintoma de tosse, apenas dois estudos avaliaram este desfecho 

isoladamente. No estudo de Sperber et al. (2004) não houve diferença significativa 

para os grupos, para Schulten et al. (2001), os sintomas de tosse aparecem com taxa 
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menor no grupo da planta em relação ao placebo (tabela 6). Nenhum dos estudos 

relataram dados de desfecho de redução de sintomas de tosse (tabela 7). Em relação 

ao número de dias com o sintoma de tosse, dois estudos apresentam resultados, no 

estudo de O’Neil et al. (2008) há uma leve diferença entre os resultados, sendo 

favorável ao grupo tratamento, já no estudo de Goel (2004), os resultados obtidos para 

o grupo tratamento foram desfavoráveis, relatou-se que pacientes do grupo 

tratamento apresentaram sintomas por mais dias em relação ao grupo placebo (tabela 

8). Não houve estudos que avaliaram taxa de incidência para o sintoma de tosse 

(tabela 9). 

 

P.sidoides  

Poucos estudos abordaram a tosse isolada como desfecho. Destaca-se a 

redução dos sintomas de tosse no estudo Chuchalin (2005), 31,3% em relação a 5% 

do placebo (tabela 7). 
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Tabela 6 – Dados de desfechos baseado na gravidade dos sintomas globais após o tratamento 

com medicamentos fitoterápico. 

 

Autor 
Ano 

Planta 
Medicinal 

GRUPO TRATAMENTO SINTOMAS GLOBAIS TOSSE 

Placebo 

(n) 

Planta 

(n) 
Placebo Planta Placebo Planta 

E.purpurea        

BRINKEBORN* 

(1999) EP 64 

55 

- 

- 

- - 64   - 

63 - 
GRIMM    

(1999) EP 54 55 - - 
- - 

JAWAD   

(2012) EP 376 379 - - 
- - 

O’NEIL    

(2008) EP 45 45 33 (29-40) 33 (30-38) - - 

SPERBER 

(2004) 
EP 24 24 12.17 ±9.56 9.34±9.43 

p=0.317 
1.14 ± 1.88 1.10± 2.27 

p=0.672 

TAYLOR 

(2003) EP 261 263 33(30-38) 33(29-40) 

p=0.69 
- - 

WEBER   
(2005) 

EP 261 263 - - - - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP 39 41 - - 6.03±6.68 
4.11±4.17 
p=0.1311 

GOEL     
(2004) 

EP 69 59 
19.9              

(95%CI 17.5-22.5) 
16.3      

(95%CI:13.6-19.0) 
- - 

P.sidoides 
       

BEREZNOY 
(2003) 

PS 73 70 - - 
- - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS 60 64 - - - - 

KAMIN     
(2012) 

PS 109 111 - - - - 

KAMIN    
(2010) 

PS 101 

100 

- 

- 

- - 99 - 

99 - 

LIZOGUB 
(2007) 

PS 51 52 - -   

MATTHYS 
(2007) 

PS 109 108      - - - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS 102 

102 

- 

- 

- - 101 - 

100 - 

Fonte: Elaboração própria. 

Nota: Dados sobre desfechos de secreção e atividade limitantes reportados de forma global quanto as gravidades 

não foram encontradas por isso não foram apresentados na tabela. 
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Tabela 7 –Dados de desfechos baseados da redução de sintomas (severidade dos sintomas) 

após o tratamento com medicamentos fitoterápico. 

 

Autor 
Ano 

Planta 
Medicinal 

GRUPO TRATAMENTO SINTOMAS GLOBAIS TOSSE 

Placebo 

(n) 

Planta 

(n) 
Placebo Planta Placebo Planta 

E.purpurea        

BRINKEBORN 

(1999) EP 64 

55  
33.6%±17 

 

58.7%±10 p= 0.045 

- - 64 58.1%±1 p=0.027 

63 46.1%±16 p= 0.133 
GRIMM    

(1999) EP 54 55 - - 
- - 

JAWAD   

(2012) EP 376 379 - - 
- - 

O’NEIL    

(2008) EP 45 45 - - 
- - 

SPERBER 

(2004) 
EP 24 24 - - - - 

TAYLOR 

(2003) EP 261 263 - - - - 

WEBER   
(2005) 

EP 261 263 Redução de risco de 28% quando 

comparado EPxPL* 

- - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP 39 41 - - - - 

GOEL     
(2004) 

EP 69 59 - - - - 

P.sidoides 
       

BEREZNOY 
(2003) 

PS 73 70 

 

2.9±2.4 

 

7.0±2.1 
(p<.0001, 95% :RIC 

2.1-4.9) 

- - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS 60 64  
4.9±2.7  

7.2±3.1 
(p<.0001, 95% IC 1.2.3.6) 

5% 31,3% 
(p<.0001) 

KAMIN     
(2012) 

PS 109 111 2.9±1.4 
4.4±1.6  

(p< 0.0001) 
- - 

KAMIN    
(2010) 

PS 101 

100 

3.3±2.6 

3.6±2.4 

- - 99 4.4±3.3 

99 5.0±3.3 

LIZOGUB 
(2007) 

PS 51 52 16.9±3.4 17,8±4.0   

MATTHYS 
(2007) 

PS 109 108 
5.3 ± 3.2 

(p<0.0001, 95% 

1.6-3.1) 
7.6 ± 2.2  - - 

MATTHYS (2010) PS 102 

102 
2.7±2.3 

4.3±1.9 (p<0.0001) 
- - 101 6.1±2.1 (p<0.0001) 

100 6.3±2.0 (p<0.0001) 

*O resultado não foi apresentado por braço de tratamento. 

Fonte: Elaboração própria. 

Nota: Dados sobre desfechos de secreção e atividade limitantes reportados de forma global quanto redução de 

sintomas não foram encontrados por isso não foram apresentados na tabela. 
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Tabela 8 – Dados de desfecho apresentados em dias com sintomas, durante o tratamento com 

medicamentos fitoterápico. 

 

Autor 
Ano 

Planta 
Medicinal 

GRUPO TRATAMENTO SINTOMAS GLOBAIS TOSSE 

Placebo 

(n) 

Planta 

(n) 
Placebo Planta Placebo Planta 

E.purpurea        

BRINKEBORN 

(1999) EP 64 

55 

- 

- 

- - 64   - 

63 - 
GRIMM    

(1999) EP 54 55 6.5 (0-10) 4.5 (0-12) 
(p=0.45) 

  

JAWAD   

(2012) EP 376 379 - - - - 

O’NEIL    

(2008) EP 45 45 14.0(3-29) 9.0(3-29) (p=0.67) 2.5 (0-8) 2.0 (0-8) (p=0.66) 

SPERBER 

(2004) EP 24 24 - - - - 

TAYLOR 

(2003) EP 261 263 9.0 (8-10) 9.0 (8-10) (p=.89) - - 

WEBER   
(2005) 

EP 261 263   - - - - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP 39 41 9 (Q1-Q3) 6 (Q1-Q3) - - 

GOEL     
(2004) 

EP 69 59 - - 0.8 (0.4-1.2) 1.1 (0.7-1.5)p<0.30 

P.sidoides 
       

BEREZNOY 
(2003) 

PS 73 70 - - 
- - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS 60 64 - - - - 

KAMIN     
(2012) 

PS 109 111 - - - - 

KAMIN    
(2010) 

PS 101 

100 

- 

- 

- - 99 - 

99 - 

LIZOGUB 
(2007) 

PS 51 52 - - - - 

MATTHYS 
(2007) 

PS 109 108  -  - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS 102 

102 

- 

- 

- - 101 - 

100 - 

 

Fonte: Elaboração própria. 
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Tabela 9 – Proporção de pacientes que apresentaram sintomas durante o tratamento com 

medicamentos fitoterápicos (dados de incidência). 

 

Autor 
Ano 

Planta 
Medicinal 

GRUPO TRATAMENTO SINTOMAS GLOBAIS TOSSE 

Placebo 

(n) 

Planta 

(n) 
Placebo Planta Placebo Planta 

E.purpurea        

BRINKEBORN 

(1999) EP 64 

55 

- 

- 

- - 64   - 

63 - 

GRIMM    

(1999) EP 54 55 74% 

 

65% 
(RR=0.88, 95% CI 

0.60-1.22) 

 

  

JAWAD   

(2012) EP 376 379 50% 39.3%  
(p<0.05) 

- - 

O’NEIL    

(2008) EP 45 45 - - - - 

SPERBER 

(2004) EP 24 24 - - - - 

TAYLOR 

(2003) EP 261 263 - - - - 

WEBER   
(2005) 

EP 261 263   69.9% 55.8% - - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP 39 41 - - - - 

GOEL     
(2004) 

EP 69 59 - - - - 

P.sidoides 
       

BEREZNOY 
(2003) 

PS 73 70 - - 
- - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS 60 64 - - - - 

KAMIN     
(2012) 

PS 109 111 - - - - 

KAMIN    
(2010) 

PS 101 

100 

- 

- 

- - 99 - 

99 - 

LIZOGUB 
(2007) 

PS 51 52 - - - - 

MATTHYS 
(2007) 

PS 109 108  -  - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS 102 

102 

- 

- 

- - 101 - 

100 - 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 

 



 

67 

 

5.5 Avaliação de efeitos adversos (EA) 

  

Foram avaliados efeitos adversos relatados de maneira global (tabela 11 e 12) 

ou sintomas específicos (tabela 13 e 14) por número de paciente ou eventos. Foram 

considerados efeitos adversos menores, somente quando nos estudos houvesse a 

categorização.   

E.purpurea 

 Cinco estudos (GRIMM; MULLER, 1999; JAWAD et al., 2012; SPERBER et al., 

2004; SCHULTEN et al., 2001; BEREZNOY et al., 2003) apresentaram pacientes com 

sintomas totais de efeitos adversos, quatro deles reportaram uma proporção de 

pacientes do grupo tratamento com taxa superior ao placebo, apenas em Sperber 

(2004) a proporção foi superior no grupo placebo (16,6%x8,3%), no entanto este 

estudo possui muitos critérios (6) para alto risco de viés. Apenas o estudo de Jawad 

(2012) reportou evento adverso grave no grupo placebo (0,3%), três estudos relataram 

não possuir eventos graves (GRIMM; MULLER, 1999; SPERBER et al., 2004; 

SCHULTEN et al., 2001) e os outros quatro não mencionaram a informação 

(BRINKEBORN, 1999; O’NEIL, 2008; TAYLOR et al., 2003; WEBER et al., 2005; 

GOEL et al., 2004).  

 Quanto ao relato por número de eventos de efeitos adversos, quatro estudos 

descreveram a informação, dois apresentaram número de eventos superior no grupo 

placebo (JAWAD et al., 2012; SCHULTEN et al., 2001) e outros dois estudos no grupo 

tratamento (BRINKEBORN; SHAH; DEGENRING, 1999; TAYLOR et al., 2003). 

 Os estudos de Grimm (1999) e Jawad et al. (2012) relatam casos de perda de 

seguimento ocasionados por efeito adverso. A proporção de pacientes em ambos os 

estudos é superior no grupo tratamento. No estudo de Grimm (1999) foram 

mencionadas as seguintes razões para a interrupção do tratamento: nausea (n=1) e 

constipação (n= 1), no estudo de Jawad (2012) os motivos não foram descritos. 

 Para os sintomas específicos destacaram-se os sintomas gastrointestinais, 

quatro estudos relatam casos de diarreia, vômito, constipação e dor de estômago, 

separadamente ou não. Ainda que em apenas um estudo, efeitos adversos com taxas 

superiores no grupo da planta, foram destacados, são eles: coceira, erupção cutânea, 

dor de cabeça e hiperatividade (agitação).  
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P.sidoides 

 Cinco estudos apresentaram relatos de efeitos adversos com taxa de 

pacientes, quatro deles possuem uma maior porcentagem de casos no grupo da 

planta em relação ao tratamento (BEREZNOY et al., 2003; CHUCHALIN et al., 2005; 

KAMIN et al., 2012; LIZOGUB et al., 2007) apenas um (MATTHYS, 2010) relata 

incidência minimamente maior no grupo placebo. Todos os estudos destacam que não 

existiu casos de efeitos adversos graves. Apenas um estudo relata taxa de evento 

adverso (KAMIN, 2012), neste o número de eventos adversos é superior no grupo da 

planta. 

 Somente o estudo de Kamin et al. (2010), relata perda de seguimento por 

interrupção do tratamento devido a efeitos adversos, tanto no grupo da planta quanto 

no grupo placebo, mas não destaca os motivos relacionados aos efeitos adversos. 

 Quanto aos efeitos adversos específicos, três estudos relatam sintomas 

relacionados ao trato gastrointestinal (KAMIN et al., 2010; 2012; MATTHYS et al., 

2010), com superior incidência no grupo das plantas em relação ao placebo. Destaca-

se ainda o estudo de Matthys et al. (2010) que avalia resultados de exames 

laboratoriais referentes a contagem de leucócitos e eritrócitos e os consideram como 

possíveis eventos adversos. 
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Tabela 10 – Proporção de pacientes (%) com algum efeito adverso (EA) após tratamento com 

medicamentos fitoterápicos. 

 

Autor 
Ano 

Planta 
Medicinal 

TOTAL EA EA GRAVE EA MENOR 

 
PERDA DE 

SEGUIMENTO POR 
EA 

Placebo Planta Placebo Planta Placebo Planta Placebo Planta  

E.purpurea          

BRINKEBORN 

(1999) EP - 

- 

- 

- 

- - - - - - 

- - 
GRIMM    

(1999) EP 13 
20 

p=0.44 
0 0 13 

20 
p=0.44 

1 2 

JAWAD   

(2012) EP 47.5 49.9 0.3 0 - - 0.6 0.8 

O’NEIL    

(2008) EP - - - - - - - - 

SPERBER 

(2004) EP 16.6 8.3 0 0 - - 0 0 

TAYLOR 

(2003) EP - - - - - - - - 

WEBER   
(2005) 

EP - - - - - - - - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP - 6 0 0 - - - - 

GOEL     
(2004) 

EP - - - - - - 0 0 

P.sidoides 
         

BEREZNOY 
(2003) 

PS 1.37 20 0 0 - - 11 5 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS 16.7 23.4 0 0 16.7 23.4 -- - 

KAMIN     
(2012) 

PS 0 1.8 0 0 - - - 3 

KAMIN    
(2010) 

PS - 

- 

0 

0 

- 

-  5.9 

- 0 - 4.8 5.1 

- 0 -  5.1 

LIZOGUB 
(2007) 

PS 2.0 3.8 0 0 - - - - 

MATTHYS 
(2007) 

PS 22 21.3 0 0 - - - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS - 

- 

0 

0 

- 

- 

- - - 0 
- 

- 0 
- 

 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

 



 

70 

 
Tabela 11 – Número de eventos de efeito adverso (EA) após tratamento com medicamentos 

fitoterápicos. 

 

Autor 
Ano 

Planta 
Medicinal  

TOTAL EA EA GRAVE EA MENOR 

 
PERDA DE 

SEGUIMENTO POR 
EA 

Placebo Planta Placebo Planta  Placebo Planta Placebo Planta 

E.purpurea          

BRINKEBO

RN (1999) EP 6 

7 

0 

0 

- - 

- - 

8 0   

12 0   
GRIMM    

(1999) EP - - - - 
- - - - 

JAWAD   

(2012) EP 306 293 1 0 - - 3 4 

O’NEIL    

(2008) EP - - - - - - - - 

SPERBER 

(2004) EP - - - - - - 
- - 

TAYLOR 

(2003) EP 
146 

(39.5%) 
152 

(45.1%) 
- - - - 

- - 

WEBER   
(2005) 

 

EP - - - - 
- - - - 

SCHULTEN 
(2001) 

 

EP 9 8 0 0 - - 
- - 

GOEL     
(2004) 

 

EP - - - - - - 0 0 

P.sidoides 
         

BEREZNOY 
(2003) 

 

PS - - - - 
- - - - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS - - - - - - - - 

KAMIN     
(2012) 

PS 0 3 - - - - - - 

KAMIN    
(2010) 

PS - 

- 

- 

- 

- - 

  

- - - - 

- -   

LIZOGUB 
(2007) 

PS - - - - - - - - 

MATTHYS 
(2007) 

PS - - - - - - - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS - 

- 

- 

- 

- - - - - - 

- - 

Fonte: elaboração própria. 
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Fonte: elaboração própria. 

 

Tabela 12 - Proporção de pacientes ou eventos com efeitos adversos (EA) específicos (parte I). 

 

AUTOR 
ANO 

PLANTA 
MEDICINAL 

Paciente 
(P) ou 

Evento (E) 

SINTOMAS 
GASTROINTE

STINAIS 
DIARREIA VÔMITO 

CONSTI-
PAÇÃO 

DOR DE 
ESTÔMAGO 

COCEIRA 
ERUPÇÃO 
CUTÂNEA 

SUOR OU 
PARESTESIA 

SINTOMAS 
DO 

SIST.NER-
VOSO 

CENTRAL* 

DOR DE 
CABEÇA 

 
 

CANSAÇO 
SONO-
LÊNCIA 

P H P H P H P H P H P H P H P H P H P H P          H P         P                 H 

BRINKEBORN 

(1999) 
EP - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

GRIMM    

(1999) 
EP P 7% 7% - - - 

- 
- - - - - - - - 4% 0% 13% 20% - - - - - - 

JAWAD   

(2012) 
EP - - - - - - 

- 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - 

O’NEIL    

(2008) 
EP - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

SPERBER 

(2004) 
EP - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 0 1 

TAYLOR 

(2003) 
EP E - - 34 38 21 22 - - 41 51 7 13 10 24 - - - - 24 33 - - 36 38 

WEBER   
(2005) 

EP - - - - - 
- - 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP E 2 3 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

GOEL     
(2004) 

EP P 13% 9% - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

BEREZNOY 
(2003) 

PS - - - - - - 
- 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS - - - - - 
- - 

- - - 
- - - - - - - - - - - - - - - 

KAMIN     
(2012) 

PS E 0 1 - - 
- - 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - 

KAMIN    
(2010) 

PS E 17.8% 
22,8% 

- - 
- - 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - 
17.2% 

19.2% 

LIZOGUB 
(2007) 

PS - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

MATTHYS 
(2007) 

PS - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS P 5.9% 
8.9% 

- - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - 
8.9% 

14.9% 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 13 - Proporção de pacientes ou eventos com efeitos adversos (EA) específicos (parte II). 

AUTOR 
ANO 

PLANTA 
MEDICINAL 

Paciente 
(P) ou 

Evento (E) 

ECZEMA 
QUEDA 

DE 
CABELO 

AUMENTO 
VONTADE 

DE URINAR 

AFEC-
ÇÕES 

BUCAIS 

HIPERATIVI-
DADE 

DESOR-
DENS 

RESPIRA-
TÓRIAS 

DORMÊN-
CIA OU 

ARDÊNCIA 
NA LINGUA 

INFEC-
ÇÕES E 

INFESTA-
ÇÕES 

SEDIME-
TAÇÃO 

DE 
ERITRÓCI

-TOS 

MUDAN
ÇA NA 

CONTA-
GEM DE 
LEUCÓ-
CITOS 

OUTRO 
(NÃO 

MENCIO-
NADO) 

P H P H P H P H P H P H P H P H P H P H P          H 

BRINKEBORN 

(1999) EP - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

GRIMM    

(1999) EP P 2% 0% 2% 0% - - - - - - 
- - - - - - - - - - - - 

JAWAD   

(2012) 
EP - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

O’NEIL    

(2008) EP - - - - - - - - - - - 
- - - - - - - - - - - - 

SPERBER 

(2004) EP E - - - - - - 0 1 - - 
- - - - - - - - - - - - 

TAYLOR 

(2003) EP E 
- - 

- - - - 
-   - 

23 30 
- - - - - - - - - - - - 

WEBER   
(2005) 

EP - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

SCHULTEN 
(2001) 

EP E - - - - - - - - - - 4 1 - - - - - - - - - - 

GOEL     
(2004) 

EP P - - - - - - - - - - - - 13% 11% - - - - - - - - 

BEREZNOY 
(2003) 

PS - - - - - - - 
- - - - - - - - - - - - - - - - 

CHUCHALIN 
(2005) 

PS E - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

KAMIN     
(2012) 

PS E - - - - - - - - - - - - - - 0 1 - - - - 0 1 

KAMIN    
(2010) 

PS - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   

LIZOGUB 
(2007) 

PS - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

MATTHYS 
(2007) 

PS P - - - - - - - - - - - - - - - - 9.3% 9.2% 3.7% 4.6% - - 

MATTHYS 
(2010) 

PS - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

Fonte: elaboração própria 



73 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados desta revisão sistemática devem ser interpretados com cautela, 

pois o número de estudos incluídos foi muito baixo. Das 14 plantas incluídas apenas 

duas (E.purpurea e P.sidoides) apresentaram ensaios para avaliação de seus 

resultados. Para as doze plantas, pode-se afirmar, que não existe evidência suficiente 

para as condições clínicas que esta revisão atende. 

Quanto aos estudos incluídos da planta medicinal E.purpurea, houve 

diferenças entre os estudos, quanto as características de tratamento e quanto a forma 

de avaliação de desfechos, o que dificultou a comparação entre os ensaios. Quanto 

as características dos ensaios, houve diferenças entre as condições clínicas 

avaliadas, forma farmacêutica e tipo de preparação. A duração da terapia 

medicamentosa variou de um tratamento de 7 dias a um curso de 4 meses. Quanto à 

qualidade metodológica, dois estudos (SPERBER et al., 2004; SCHULTEN et al., 

2001) não atingiram a metade do total de critérios para risco de viés. Os resultados 

mais relevantes aparecem nos estudos que avaliaram como tratamento a forma 

farmacêutica do tipo “pressed juice” com dose diária de planta entre 12.75 a 25g. Os 

resultados foram avaliados e medidos de muitas maneiras diferentes. Quando 

compara-se estudos com efeitos significativos para o tratamento com planta em 

relação ao placebo, sob qualquer uma das quatro formas de avaliação de desfecho, 

nota-se que oitos dos nove estudos, pelo menos em uma das avaliações foi favorável 

a utilização da planta. Apenas o estudo de Taylor et al. (2003), não apresentou dados 

significativos para nenhuma das formas de desfecho apresentadas para os sintomas 

globais. Quanto a tosse, as evidências apresentadas são insuficientes para concluir 

sua efetividade. 

A avaliação da planta medicinal P.sidoides, incluiu sete estudos sem muitas 

diferenças marcantes. Apesar de avaliarem dois tipos de forma farmacêutica (gotas e 

comprimido), havia padronização do extrato quanto a dose diária em todos os estudos, 

assim como a proximidade da duração de tratamento, que variou entre 7 a 10 dias. O 

total de critérios de viés, permite afirmar que os estudos de forma geral possuem baixo 

risco de viés. A análise de desfecho também foi padronizada, os estudos utilizaram 

formas de avaliação de desfecho muito parecidas - escala de sintomas, apesar de 

avaliarem três condições diferentes de doenças respiratórias (bronquite aguda (n=5), 



74 

 

resfriado comum (n=1) e tonsilite (n=1)). Destaca-se a redução da severidade dos 

sintomas em todos os estudos. Fica também evidente a existência da relação dose-

dependente para esta planta, confirmada por dois estudos (KAMIN et al., 2010; 

MATTHYS et al., 2010) que estratificaram a dose do medicamento fitoterápico. 

 

Limitação  

Os métodos da revisão, incluindo critérios explícitos de elegibilidade, foram 

realizados com uma pesquisa abrangente, avaliação realizada em duplicata 

independente de elegibilidade, avaliação independente do risco de viés, precisão, 

consistência, objetividade e viés de publicação. Os estudos elegíveis diferem 

substancialmente no método e nas medidas de resultados. Os componentes exatos 

das plantas testadas são susceptíveis de ser associados com alguma incerteza. Ainda 

é relevante a quantidade de ensaios clínicos financiados por indústrias farmacêuticas, 

nesta revisão 11 dos 16 ensaios receberam auxílio externo. 

 

Comparação com outros autores 

Revisões sistemáticas já avaliaram o efeito de plantas em doenças 

respiratórias. Zhang et al. (2010) avalia plantas medicinais chinesas no tratamento de 

resfriado comum, declara que não foi possível concluir sobre a efetividade das plantas 

devido ao alto risco de viés dos estudos incluídos e declara a dificuldade em obtenção 

de dados padronizados para a intervenção. Karsch-volk et al. (2014) avalia o uso da 

planta E.purpurea na prevenção e tratamento do resfriado comum, conclui os produtos 

contendo a planta não forneceram benefícios para o tratamento de resfriados e 

constipações nasais, embora cite que foi possível encontrar em alguns estudos com 

benefício fraco. O uso da planta para prevenção mostrou-se favorável,  no entanto 

com tendências não significativas, além de potenciais de relevância clínica 

questionável. Agbabiaka (2008) avalia a eficácia do uso da planta P.sidoides no 

tratamento de bronquite aguda, caracteriza os estudos como sendo adequados e com 

baixo risco de viés, conclui que com base nas provas apresentadas, que o tratamento 

com P.sidoides foi eficaz em comparação com placebo no tratamento de pacientes 

com bronquite aguda.  
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Conclusão 

Pode-se concluir que, a planta E.purpurea apesar de indicar benefícios para o 

tratamento das condições no trato respiratório e doenças brônquicas, não pode ter 

sua efetividade confirmada, pois não há padronização metodológica entre os estudos 

o que dificulta a análise positiva dos resultados. Já a planta P.sidoides, apresentou 

evidências bastante promissoras na área clínica respiratória. Todos seus estudos 

apresentaram resultados positivos para o uso da planta e os mesmos apresentaram-

se padronizados metodologicamente, tanto na característica de tratamento quanto a 

forma de avaliação dos desfechos. Deve-se destacar que ambas as plantas tiveram 

efeitos adversos relatados em seus estudos, principalmente ligados a sintomas do 

sistema gastrointestinal considerados não grave.  

 

Implicações  

Esta é a primeira revisão sistemática que avalia plantas medicinais brasileiras 

aprovadas na Anvisa para tratar do trato respiratório superior e doenças brônquicas. 

Destaca-se, que as duas plantas (M.glomerata e M.piperita) financiadas pelo MS e 

distribuídas no SUS não possuem estudos clínicos que avaliem sua efetividade e 

segurança. Ainda, as outras dez plantas incluídas nesta revisão, que possuem registro 

e estão sendo vendidas e usadas pela população brasileira, não apresentam qualquer 

benefício científico comprovado em humanos.  

Os resultados desta revisão sistemática pretendem auxiliar os médicos na 

tomada de decisões na prática clínica e ajudar os pacientes que procuram opções de 

tratamento eficazes e seguros para os sintomas de doenças respiratórias, como a 

tosse. A revisão pretende destacar também a escassez de ensaios clínicos produzidos 

no Brasil. Nesta revisão não houve estudos realizados no país. As plantas nativas, 

não foram nem sequer estudadas em seres humanos. Os dados são provenientes de 

dados de uso tradicional, não científico, não controlado.  Há necessidade de incentivo 

de pesquisas clínicas realizadas no Brasil, com produtos comercializados aqui, para 

verificação da efetividade e segurança. 

O incentivo ao uso da medicina alternativa deveria ser feito por meio de suporte 

a projetos de pesquisa bem desenhados, conduzidos sob o aval da Anvisa e não por 

meio do financiamento de medicamentos que não se conhece seu real valor. É muito 

importante que o governo brasileiro esteja atento ao processo de seleção dos 

medicamentos que estão sendo registrados e financiados para uso no sistema público 
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de saúde. Das 14 plantas selecionadas, apenas duas (E.purpurea e P.sidoides) 

apresentaram alguma evidência de benefício com dados que podem ser questionados 

quanto ao custo do tratamento em si e os efeitos adversos reportados. As duas plantas 

que pertencem ao elenco de medicamentos financiados pelo SUS não apresentam 

estudos clínicos que justifiquem seu uso ou sua segurança. Assim, sugere-se revisão 

do elenco de medicamentos financiados, considerando critérios de efetividade e 

segurança para melhor aplicação do recurso financeiro destinado a saúde dos 

cidadãos brasileiros. 
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APÊNDICE A – Flow Diagram - Ananas comosus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 

Records identified through 

database searching   

(n = 13 ) 

Sc
re

en
in

g
 

In
cl

u
d

ed
 

El
ig

ib
ili

ty
 

Additional records identified 

through other sources 

(n = 0  ) 

Records after duplicates removed 

(n = 11  ) 

Records screened 

(n = 8 ) 

Records excluded 

(n = 3 ) 

Full-text articles assessed 

for eligibility 

(n = 0 ) 

Full-text articles excluded, 

with reasons 

(n = 8 ) 

 Other than RCT (n=6) 

 Combinations between the 

medicinal plant and other 

plants or synthetic 

compound (n= 2 ) 

Studies included in 

quantitative synthesis 

(meta-analysis) 

(n = 0 ) 

Id
en

ti
fi

ca
ti

o
n

 
Sc

re
en

in
g 

El
eg

ib
ili

ty
 

In
cl

u
d

ed
 



93 

 

APÊNDICE B - Flow Diagram: Echinacea purpurea Moench 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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APÊNDICE C- Flow Diagram: Eucalyptus globules 
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APÊNDICE D - Flow Diagram: Glycyrrhiza glabra L. 
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APÊNDICE E - Flow Diagram: Hedera helix L. 
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APÊNDICE F - Flow Diagram – Malva sylvestris L. 
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APÊNDICE G - Flow Diagram - Mentha spp* (M. piperita or M. villosa) 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APÊNDICE H - Flow Diagram: Mikania spp* (M. glomerata or M. laevigata) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APÊNDICE I - Flow Diagram: Pelargonium sidoides D.C.  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APÊNDICE J - Flow Diagram: Petasites hybridus L. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptede:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APÊNDICE K - Flow Diagram: Pimpinella anisum 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APÊNDICE L - Flow Diagram: Polygala senega L. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APÊNDICE M - Flow Diagram: Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 
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APENDICE N - Flow Diagram: Sambucus nigra L. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adapted:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed10000 
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APENDICE O 

Tabela 14 - Sumário dos estudos quanto a efetividade e segurança das plantas meddicinais para o tratamento de doenças respiratórias. 

STUDY Intervenção Dose Duração DESFECHOS 

    Mensuração de resultados 
Resultados Análise de 

segurança 

BRINKEBORN 

(1999) 

E.purpurea 
(n=55,64,63) 
x Placebo 
(n=64) 
(Comp) 

0,04g  

7 

 
RESFRIADO COMUM 

Desf.1º: redução relativa do índice de 
reclamação (= pontuação soma) 
(coriza e espirros, lacrimejamento / 
ardência nos olhos, dor de garganta, 
dor de cabeça e tonturas, fraqueza e 
sonolência, dores musculares e 
dores nos membros, febre, tosse, 
nariz entupido, dor de ouvido ou 
qualquer outra queixa).  
Desf.2º: redução relativa do índice de 
reclamação de acordo com o diário 
do paciente; as avaliações de 
eficácia e tolerância pelo investigador 
e os pacientes. 
 

 
Desf.1º: 58.7%±10Trat.x 
3.6%±17 p= 0.045 
Desf.2º: Diário do paciente 
43.6% ±11Trat.x33.2%±13 
p= 0.085 

 

12.7% Trat.0.04g, 
12.5% Trat.0.29g, 
19% Trat.0.18g x 
9.4% Plac. (paciente) 
EA não 
grave.Nenhum EA 
grave. 

0,29g  

Desf.1º: 
58.1%±11Trat.x33.6%±17 
p= 0.027 
Desf.2º:  Diário do paciente 
52.0% ±8Trat.x 33.2%±13 
p= 0.012 

0,18g 

Desf.1º: 46.1%±16Trat.x 
5.8%±13 p= 0.225 
Desf.2º:  Diário do paciente 
35.8% ±13Trat.x 3.2%±13 
p= 0.225 

GRIMM (1999) 

E.purpurea 
(n=55) x 
Placebo 
(n=54) 
(PressedJuic
e) 

13.6-20g 56 
RESFRIADO COMUM 

Incidência, duração ou severidade de 
resfriados. 

Incidência (pelo menos 1 
episódio) 65% Trat.x 74% 
(RR=0.88, 95% CI 0.60-
1.22). 
Incidencia (média de 
números de refriados por 
paciente): 0.78Trat.x 
0.93Plac. (diferença= 0.15, 
95%CI (-0.12,0.41), p=.33) 
Duração (média de 
resfriado em dias) 4.5 Trat.x 
6.5Plac. (diferença= -1.3, 
p=0.45) 
 

 

20% Trat. x 13% 
Plac. (p= 0.44) 
(paciente). EA não 
grave. 
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JAWAD (2012) 

E.purpurea 
(n=379) x 
Placebo 
(n=376) 
(Ext.fluido) 

2,4- 4g NR 

RESFRIADO COMUM 
Análise da eficácia profilática: 
episódios 

 

 
Episódios: 188Trat.x 
149Plac. diferença entre os 
grupos 26% (p<0.05). 
Secreção nasal (n=201): 
86Trat.x115Plac. 
(p=0.0663).  
 

 

49.9% Trat.x 47.5% 
Plac. (paciente) 
EA grave: 0.0%Trat. 
x 0.3%Plac. 

O’NEIL (2008) 

E.purpur
ea (n=45) x 

Placebo 
(n=45) 

(Capsula) 

1,8g 56 

 
SINTOMAS SECUNDÁRIOS ITR 

Mediana (Q1-Q3) do número de dias 
de sintomas individuais. Número total 
de dias com sintomas. 

 
Mediana dos dias com 
sintomas (TratxPlac): tosse 
2.0(0-8)x2.5(0-8)p=.66; 
congestão nasal 3.5(0-
10)x7.5(2-16)p=.11; 
secreção nasal 5.0(0-
10)x5.0(1-14)p=.46; “dias 
doentes“ 9.0(3-29)x14.0(3-
21)p=.67 
 

 NR 

SPERBER 

(2004) 

E.purpurea 
(n=24) x 
Placebo 
(n=24) 
(PressedJuic
e) 

12.75- 18.75g 14 

RESFRIADO COMUM 
Dados de sintomas total e Individuais 
(média) 

 

Média sintoma total 
(Trat.xPlac): 9.34±9.43x 
12.17± 9.56p=.317 
Sintomas individuais:  
Secreção nasal (rinorréia) 
2.33±2.45x 
2.88±2.52p=.460; 
congestão nasal 
1.87±2.27x 
2.66±2.84p=.301; tosse 
1.10±2.27x 
1.14±1.88p=.672 

 
8.3% Trat. x 16.6% 
Plac. (paciente). Não 
grave. 

TAYLOR (2003) 

E.purpurea 
(n=263) x 
Placebo 
(n=261) 
(PressedJuic
e) 

14.8-18.75g 10 

 
SINTOMAS SECUNDÁRIOS ITR 

Desf.1º: duração e severidade 
(escala Likertt)1 das ITR (mediana 
Trat.xPlac.) 
Desf.2º: severidade pico do ITR 
(definida como o escore de gravidade 
máxima diária, mediana Trat.xPlac.), 

 
Não houve diferença 
significativa entre os grupos 
quanto a duração dos 
sintomas ( 9(8-10)tx 9(8-10, 
p=.89), severidade dos 
sintomas (33(29-40)x33(30-
38) p=.69), pico de 

 
Eventos do efeito adverso: 
45.1%Trat.x 39.5% 
Plac.p=.14 
Sintomas específicos: 
diarreia 11.3%x9.2%p.35; 
vômito 6.5%x5.7%p=56; 
erupção 
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o número de dias de pico de 
severidade, dias de febre e avaliação 
dos pais sobre a gravidade global da 
ITR em seu filho (média, SD). 
 

severidade 
(6.0(2.3)x6.1(2.4) p=.68), 
número de dias com pico 
de severidade 
(1.6(.98)x1.64(1.14) p=.97), 
número de dias com febre 
(p=.09) ou avaliação dos 
pais (p=.67).  

7.1%x2.7%p=.008; dor de 
cabeça 9.8%x6.5% p=.11; 
dor estômago 
15.1%x11.15p.16; 
irritação pele 
3.9%x1.9%p=.14. 

WEBER (2005) 

E.purpurea 
(n=263) x 
Placebo 
(n=261) 
(PressedJuic
e) 

1.755 – 
2.34g 

10 

SINTOMAS SECUNDÁRIOS ITR 
Desf.1º: incidência de uma segunda 
ITR e o número de dias entre a 
extremidade do primeiro ITR e o 
início de outro subsequente.   
 

Incidência 
55.8%Trat.x69.6%Plac., 
28% de redução do risco da 
segunda ITR, p=0.01, 
95%CI 8%-44%. 
Média do tempo (dias) para 
a subsequente ITR, 
46Trat.x38Plac. p=0.008. 

 NR 

SCHULTEN 

(2001) 

E.purpurea 
(n=41) x 
Placebo 
(n=39) 
(PressedJuic
e) 

17- 25g 10 

RESFRIADO COMUM 
Intensidade de Sintomas do resfriado 
(8 caracteristticas) média de escala 
de 4pontos (0 “não presente” -3 
“severa”). 
Número de dias com a doença e 
número de pacientes que 
completaram o quadro de sintomas 
do resfriado. 
 

Número de dias com a 
doença 6 Trat.x 9 Plac. 
(p=0.0112).   
Número de pacientes que 
completaram o quadro de 
sintomas 85.4% Trat.x 
97.4%.Plac 
estatisticamente não 
significativo p=0.062. 
Sintomas individuais 
(Trat.xPlac.): Secreção 
nasal 6.24±4.72x 
8.95±6.02p=0.0277; 
congestão nasal 6.99±5.9x 
9.94±6.97 p=0.0442; tosse 
4.11±4.17x 6.03±6.68 
p=0.1311; dor de cabeça 
3.74±4.88x 5.53±5.66 
p=0.1352. 

 

EA total: 20% Trat.x 
23% Plac. (paciente), 
pacientes EA gastro-
intestinais 7.5% 
Trat.x 5.1% Plac. 
 

GOEL     (2004) 

E.purpurea 
(n=59) x 
Placebo 

0.485/0.0485/
0.495 
(alkamides/ 
cichoric acid/ 

   
RESFRIADO COMUM 

Desf.1º: Mudança TDSS2 para 7 dias 
tratamento. 

Desf.1º: 16.3(95%CI:13.6-
19.0)Trat.x 19.9(95%CI 17.5-22.5), 
redução de 17.6% (p<0.05). 

13.0.% Trat x 9% 
Plac.(pacientes) 
experimentaram EA 
gastrintestinal.  
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(n=69) 
(Ext.fluido) 

polysaccharid
es) 

Desf.2º: Total dos valores dos 
sintomas (média) específicos, 
duração (dias) dos sintomas. 

Desf. 2º: Todos os sintomas 
específicos, com exceção da tosse, 
foram encontrados valores mais 
baixos no grupo Tratamento, em 
figura. 
Duração dos sintomas específicos 
em dias (Trat.xPlac.): Secreção 
nasal 1.1 (0,7-1.6)x1.6 (1.2-
2.0)p<0.16; Congestão  nasal 1.6 
(1.0-2.2)x 2.3 (1.7-2.9) p<0.10; 
tosse 1.1 (0.7-1.5)x 0.8 (0.4-1.2) 
p<0.30; dor de cabeça 0.8 (0.4-
1.1)x 1.2 (0.8-1.6)p<0.20 

BEREZNOY 

(2003) 

P.sidoides 
(n=70) x 
Placebo 
(n=73) 
(Gotas) 

0.24g 7 

 
TONSOLITE 

Desf.1º: Diminuição TSS3 score 
Desf.2º:   critérios de resposta com 
base no TSS, mudança de sintomas 
individuais e outras queixas, 
resultado do tratamento de acordo 
com a IMOS, nível de atividade 
usando os critérios centrados no 
paciente. 
 

 
Desf.1º:  diiminuição de TSS: 
7.0±2.1 Tart.x 2.9±2.4 Plac., 

(p<.0001, 95% RIC 2.1-4.9). 

 
Desf.2º:  Porcentagem de não 
“pacientes de cama” 84.9%Trat. x 

37.1%Plac., (p<0.0001, OR=9.54, 

95% CI=4.269-21.311), “retorno da 
esccola” 80.8%Trat. x 21.4%Plac. 

(p<0.0001, OR=15.5, 95% CI=6.8 – 

34.9). Consumo de paracetamol 
2.0±1.2Trat.x 1.6±0.9Plac. 
 

20.0% Trat x 1.37% 
Plac. 
experimentaram pelo 
menos um EA. 
Nenhum EA grave. 

CHUCHALIN 

(2005) 

P.sidoides 
(n=64) x 
Placebo 
(n=60) 
(Gotas) 

  0,36g        7 

BRONQUITE AGUDA 
Desf.1º: Mudança de BSS4 no dia 
sete 
Desf.2º:  BSS<5pts no final do 
estudo, a diminuição de BSS≥ 5pts 
entre início e final do estudo, o início 
do efeito do tratamento, o consumo 
de paracetamol, a mudança dos 
sintomas individuais de BSS, estado 
de saúde dos pacientes usando 
questionários de qualidade de vida. 

 
Desf.1º: diminuição de BSS 
7.2±3.1 Trat. e 4.9±2.7 Plac. 

(p<.0001, 95% IC 1.2.3.6) 

 
Desf.2º:  BSS<5pts observado em 
95.3% Trat. E 58.3% Plac. 

(p<.0001),  a diminuição de BSS≥ 

5pts visto em 90.6% Trat. E 51.7% 

Plac. (p<.0001), sintomas 

individuais: tosse desapareceu em 

23,4% Trat x 16,7% 
Plac. 
experimentaram pelo 
menos um EA 
considerado não 
grave. 
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31,3% Trat. E 5% Plac.. (p<.0001), 

outros em figura. Qualidade de 
vida, capacidade de cuidar-se, 90% 

Trat.x75% Plac. (p<.001). 

 

KAMIN (2012) 

P.sidoides 
(n=111) x 
Placebo 
(n=109) 
(Gotas) 

0,24 a 0,3g 7 

 
BRONQUITE AGUDA 

Desf.1º: Mudança de BSS (tosse, 
ruído e dispnéia) no dia sete 
Desf.2º:  BSS<3pts no final do 
estudo, a diminuição de BSS≥ 4pts 
final do estudo, combinação dos dois 
critérios, a mudança dos sintomas 
individuais (perda de apetite, dor de 
cabeça, vômito e diarréia), estado de 
saúde dos pacientes usando 
questionários de qualidade de vida 
(FGK 5), resultado do tratamento 
avaliado pela escala IMOS6, 
satisfação do tratamento (escala 
IMPSS7). 
 

 
Desf.1º:  diminuição de BSS 
1.6±1.4 x 2.9±1.4 (p< 0.0001) 
 
Desf.2º:    BSS<3pts 81.1% x 
37.6%; a diminuição de BSS≥ 4pts 
73.9% x 36.7%; combinação dos 
critérios 64.9% x 24.8% (Trat.xPlac 
respec.), p< 0.0001.  Não houve 
diferenças significativas entre os 
grupos para os sintomas 
individuais, outros em figura. Em 
ambas as escalas, IMOS e IMPSS, 
houve significância do grupo Trat. 
xPlac. p< 0.0001. 
Porcentagem “pacientes de cama” 
diminuiu 4.3% e 0.9%, “retorno as 
atividades” 57,7% e 17,4%, “sentir-
se bem”, 1.6±1.1x1.3±1.1,p = 
0.0485. 

1,8% Trat. X 0,9% 
Plac. 
experimentaram um 
EA relacionado a 
desordens 
grastointestinais. 
Nenhum EA grave. 

KAMIN (2010) 

P.sidoide
s 

(n=100,99,99) 
x Placebo 
(n=101) 
(Comp) 

0,24- 0.3g 

7 

 
BRONQUITE AGUDA 

Desf.1º: Mudança de BSS do 0 ao 7 
(Trat.xPlac). 
Desf.2º: Critérios -score total de BSS 
<3 no dia 7, diminuição da pontuação 
total de pelo menos 7 pontos do dia 0 
ao dia 7 e pontuação total BSS <3 no 
dia 7 combinado com uma diminuição 
na pontuação total de pelo menos 7 
pontos dia 0 ao dia 7), resultado do 
tratamento avaliado pela escala 

 
Desf.1º: diminuição de BSS   3.6 ± 
2.4x 3.3 ± 2.6. 
Desf.2º: BSS total em figura.não 
significativa. IMOS foi significativo 
em figura. IMPSS, a satisfação dos 
pacientes foi de 57%x45.5%.  
Comparação dos grupos quanto a 
“sentir-se bem” não significativa, 
“retorno as atividades” 
35%Trat.x33,7%Plac. 

Desordens 
gastrointestinais: 
22,8% Trat.30mg, 
17,2% Trat.60mg, 
19,2% 
Trat.90mgx17,8% 
Plac. EA não grave. 

0.48- 0.6g 
Desf.1º: diminuição de BSS   4.4 ± 
2.4 x 3.3 ± 2.6. 
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IMOS, satisfação do tratamento 
(escala IMPSS). 
 

Desf.2º: BSS total em figura com 
diferença significativa. IMOS foi 
significativo em figura.  IMPSS, a 
satisfação dos pacientes foi de 
66.7%x45.5%. Comparação dos 
grupos quanto a “sentir-se bem” 
p=0.0012, “retorno as atividades” 
44,4%Trat.x33,7%Plac. 

0.72- 0.9g 

Desf.1º: diminuição de BSS   5.0 ± 
1.9 x 3.3 ± 2.6. 
Desf.2º: BSS total em figura com 
diferença significativa. IMOS foi 
significativo em figura. IMPSS, a 
satisfação dos pacientes foi de 
81.8%x45.5%. Comparação dos 
grupos quanto a “sentir-se bem” 
p=0.0001, “retorno as atividades” 
53,5%Trat.x33,7%Plac. 

 

LIZOGUB (2007) 

P.sidoide
s (n=52) x 
Placebo 
(n=51) 
(Gotas) 

0.36- 0.45g 10 

 
RESFRIADO COMUM 

Desf.1º: Diferença de intensidade 
dos sintomas (SSID 8) e escala de 
intensidade de resfriado (CIS 9) do 
dia 1- 5. 
Desf.2º: Critérios:  Resposta de 
acordo com o total de CIS, mudanças 
de sintomas individuais, alterações 
de outros sintomas relevantes, 
capacidade de trabalho, nível de 
atividade, bem-estar geral, qualidade 
de vida (EQ-5D), o tempo até o início 
do tratamento, o resultado do 
tratamento de acordo com uma 
escala de resultados de medicina 
integrativa, e satisfação com o 
tratamento de acordo com a medicina 
paciente escala de satisfação 
integrativa. 

 
Desf.1º: total CIS: 17,8±4.0 
Trat.x16.9±3.4, média SSID 
14,6±5.3 Trat. x7.6±7.5 Plac. 

(p<.0001) 

 
Desf.2º:Resposta de acrodo com 
total de CIS (zero ponto, dia 1-10) 

63,5%x11,8%, TratxPlac., p<0.001  

Mudanças sintomas individuais em 
figura. Diminuição média dos dias 
para “retorno as atividades” 
8.2±2.1Trat. x 6.9±1.8 (p=0.0003), 
“atividade limitada” 8.7±1.3 Trat.x 

7.1±1.5Plac. (p<0.0001), taxa de 

pacientes “sentir-se bem” 
94,2%Trat. X 68,6% Plac.( 

p<0.0008). 

3.8% Trat. X 2.0% 
Plac. 
experimentaram um 
EA. Nenhum EA 
grave. 
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MATTHYS 

(2007) 

P.sidoide
s (n=108) x 

Placebo 
(n=109) 
(Gotas) 

0.36- 0.45g 7 

 
BRONQUITE AGUDA 

Desf.1º: Mudança de BSS do dia 0 a 
7 
Desf.2º:  Sintomas gerais da 
infecção, satisfação do tratamento 
(IMPSS), eficácia do tratamento 
(IMOS). 
 

 
Desf.1º: Diminuição de BSS 7.6 ± 

2.2Trat.x 5.3 ± 3.2 Plac. (p<0.0001, 

95% 1.6-3.1). 
 
Desf.2º: Porcentagem pacientes 
com completa recuperação: total: 
89.8% Trat.x 65,1%Plac, Tosse: 
51,9%x11,9%, Sputum: 
68.3%x40%. 
 

21.3% Trat. X 22.0% 
Plac. 
experimentaram pelo 
menos um EA. 
Nenhum EA grave. 

MATTHYS 

(2010) 

P.sidoide
s 

(n=102,101,1
00) x Placebo 

(n=102) 
(Comp) 

0,24- 0.3g 

7 

 
BRONQUITE AGUDA 

Desf.1º: Mudança de BSS do dia 0 a 
7 
Desf.2º:   BSS<3pts no final do 
estudo, a diminuição de BSS≥ 7pts 
do dia 0 a 7, combinação dos dois 
critérios.  Resultado avaliado por 
paciente e investigador com eficácia 
do tratamento (IMOS). Ingestão de 
paracetamol; mudança de sintomas 
individuais da pontuação total BSS; 
mudança de sintomas gerais 
(rouquidão, dor de cabeça, membros 
da dor e fadiga / exaustão); estado 
da qualidade de vida questionários 
(Health Survey SF-12, EQ-5D); 
duração da limitação de atividade e 
incapacidade para o trabalho 
avaliado pela entrada no diário 
satisfação do paciente (IMPSS). 
 

 
Desf.1º: Diminuição de BSS total: 

4.3±1.9Trat.x 2.7±2.3 (p<0.0001) 

Desf.2º:   BSS<3pts no final do 
estudo: 24.5%Trat.x5.9%. 
Diminuição de BSS≥ 7pts do dia 0 
a 7,14.7%Trat.x 6.9%Plac. 
Combinação dos critérios: 

6.9%Trat.x 2.9%Plac. (p<0.0002). 

Diminuição de pacientes incapazes 
de trabalho: 65.7%Trat.x40.2%. 

Desordens 
gastrointestinais: 
8.9% Trat.30mg, 
8.9% Trat.60mg, 
14.9% Trat.90mg x 
5.9% Plac. EA não 
grave. 

0.48- 0.6g 

 
Desf.1º: Diminuição de BSS total: 

6.1±2.1Trat.x 2.7±2.3 (p<0.0001). 

Desf.2º:   BSS<3pts no final do 
estudo: 57.4%Trat.x5.9%.  
Diminuição de BSS≥ 7pts do dia 0 
a 7,43.6%Trat.x 6.9%Plac.  
Combinação dos critérios: 

33.7%Trat.x 2.9%Plac.(p<0.0001).  

Diminuição de pacientes incapazes 
de trabalho: 80.2%Trat.x40.2%. 
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1 Escala Likerty: avaliar a gravidade, para quatro sintomas, transformados numa escala ordinal, variando de 0 a "nenhum" a 3, para "grave"./ 2 Total Daily Symp- tom Scores (TDSS) foi calculado pela soma dos escores diários dos sintomas. Os 13 sintomas do resfriado foram 

avaliados diariamente: dor de garganta, corrimento nasal, espirro, nariz entupido, olhos lacrimejantes, calafrios, mal-estar, febre, dor de cabeça, dores musculares, rouquidão, falta de ar e tosse. Esta auto-avaliação foi determinada em uma escala de 10 pontos da seguinte 

forma, 0 = sem sintoma, 1-3 = um sintoma leve, 4-6 = um sintoma moderado e 7-9 = um sintoma grave. / 3 TSS: Tonsillopharyngitis Severity Score = Tonsilofaringite. 
4 BSS: Resultados das características mais importantes de bronquite aguda, ou seja, tosse, escarro, ruídos/roncos, dor no peito durante a tosse e dispnéia. Cada sintoma foi avaliado pelo investigador usando uma escala de classificação verbal de cinco pontos que varia de 

zero a quatro (zero: ausente, um: leve, dois: moderada, três: grave, quatro: muito grave). / 5 FGK: Questionário para o estado de saúde das crianças, consiste em seis perguntas que abordam a saúde e a qualidade de vida; itens simples são classificados em uma escala verbal 

de 5 pontos variando de 0, não em todos, a 4, muito distinto. /6 IMOS: Integrative Medicine Outcomes Scale: escala de 5 pontos: recuperação completa, grande avanço, leve a moderada melhoria, nenhuma mudança e deterioração./ 7 IMPSS: Integrative Medicine Patient 

Satisfaction Scale, escala de 5 pontos que consiste nas avaliações: muito satisfeito, satisfeito, indecisos, insatisfeito e muito insatisfeito.  / 8 SSID: Diferenca da intensidade dos sintomas / 9 CIS: Pontuação de intensidade do resfriado, composto por 10 sintomas considerados 

como associados com o resfriado comum (drenagem nalsal e dor de garganta, rouquidão, tosse, dor de cabeça, dores musculares e febre). 

 

Fonte: elaboração própra 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.72- 0.9g 

  
Desf.1º: Diminuição de BSS total: 

6.3±2.0Trat.x 2.7±2.3 (p<0.0001). 

Desf.2º:   BSS<3pts no final do 
estudo: 55%Trat.x5.9%.  
Diminuição de BSS≥ 7pts do dia 0 
a 7, 46.0%Trat.x 6.9%Plac.  
Combinação dos critérios: 

31.0%Trat.x 2.9%Plac. (p<0.0001). 

Diminuição de pacientes incapazes 
de trabalho: 87.1Trat.x40.2%. 
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ABSTRACT 

Introduction:  Respiratory illness, often associated with cough and sputum, is frequent. In 

Brazil, herbal medicines are often recommended as a first-line treatment for respiratory illness. 

There exists uncertainty regarding the effectiveness of these treatments. No systematic review 

has evaluated Brazilian medicinal plants to treat upper respiratory tract and bronchial illness 

(URTI).  

Methods and analysis: We will conduct a systematic review and if appropriate a series of 

meta-analyses evaluating the safety and effectiveness of Brazilian medicinal plants (BMP) for 

URTI. Eligible randomized controlled trials and observational studies will enroll adult or 

pediatric patients presenting with upper respiratory tract and bronchial illness treated by BMP 

approved in Brazilian Health Surveillance Agency compared with placebo, no treatment, or an 

alternative therapy.  Our search will include Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL) which contains the Cochrane Acute Respiratory Illness Group’s Specialized 

Register; MEDLINE, EMBASE; CINAHL; Web of Science; AMED; LILACS, CAB abstracts, 

clinical trial.gov, WHO Trial Register and Brazilian thesis database (CAPES) without any 

language restrictions. Outcomes of interest are time to resolution of clinical symptoms and/or 

signs (cough, sputum production or activity limitations), severity of symptoms prior to resolution 

and major/minor adverse events. Teams of reviewers will, independently and in duplicate, 

screen titles and abstracts and complete full text to determine eligibility.  For eligible studies, 

reviewers will perform data abstraction and assess risk of bias of eligible trials. When 

appropriate, we will conduct meta-analyses. We also assess the quality of body of evidence 

(confidence in estimates of effect) for each of the outcomes using the GRADE approach. 

 Ethics and Dissemination: The systematic review will be published in a peer-reviewed 

journal. Brief reports of review findings will be disseminated directly to appropriate audiences 

via email and other modes of communication. The review will guide health care practice and 

policy in Brazil. 

Register Protocol: Prospero CRD42014007057  
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STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY  

 

 This will be the first systematic review to assess Brazilian medicinal plants approved in 

Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA) to treat upper respiratory tract and 

bronchial illness associated with cough and sputum. 

 The results of this systematic review will help clinicians in making decisions in clinical 

practice and help patients with cough and sputum seeking effective and safe treatment 

options. 

 The methods of the review are state-of-art, including explicit eligibility criteria, a 

comprehensive search, independent duplicate assessment of eligibility, and use of the 

GRADE approach to assess confidence in estimates of effect including independent 

assessment of risk of bias, precision, consistency, directness and publication bias. We 

will make separate ratings for bodies of evidence from randomized trials and bodies of 

evidence from observational studies. 

 Because primary studies are likely to be limited to non-randomized studies and 

randomized trials with a high risk of bias confidence in estimates is likely to be low. 

Eligible studies will likely differ substantially in study design and outcome 

measures. The exact constituents of the plants being tested are likely to be associated 

with some uncertainty. 
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INTRODUCTION  

Use of herbal medicines is frequent, particularly in Brazil 

 

In high-income countries there is increasing public interest in, and use of, a wide 

range of therapies that lie outside the main stream of traditional Western medical practice1 2. 

Complementary and alternative medicine (CAM) has grown rapidly over the last two decades1. 

In the United States, approximately 38 percent of adults and approximately 12 percent of 

children are using some form of CAM3. In Brazil, of total revenues of the pharmaceutical 

industry from sales of  drugs in the period from 1996 to the present, up to 25% came from 

preparations derived from plants4.  The government’s decision to include herbal medicine in 

the list of publicly subsidized medicine in the Brazilian Health System (SUS) may have 

contributed to an increase in expenditures on herbal medicine in Brazil of 12% in 2012 over 

2011, with total of $ 1.147 billion dollars5.  

The license approval process for herbal medicines vary across countries, 

including wide variation in evidence of effectiveness required for licensing .6 7. Some countries, 

including Brazil, demand for licensing only evidence of long standing and widespread use of a 

plant.  In such countries, the extent of pharmacovigilance of licensed products differs; relatively 

rigorous pharmacovigilance exists in Australia8, Canada , Germany, among others, but not in 

Brazil 7 9.  

In many countries, traditional herbal medicines are available over-the-counter 

(ie no need for a prescription for their purchase or use3). These medications are typically not 

recommended for serious medical conditions, but rather as adjunctive treatments and for short-

term use in conditions that are not serious10 11. Aside from Brazil, there is no country that 

provides public support for payment for herbal medicines approved only on the basis of long 

standing and widespread prior use. Nowadays Brazil has a list of 12 such herbal medicines 

funded by the government.12 13.  

Primary care physicians often recommend herbal medicines to their patients as 

first line of treatment14  This is particularly the case in Brazil, perhaps encouraged by 

government funding for these drugs.  Furthermore, people frequently self-prescribe over-the-

counter cough medications.  One reason for concern about this widespread use is that patients 

are less likely to consult their general practitioner because of an adverse reaction to an herbal 

remedy than for a conventional medicine15.  

Respiratory Illness and herbal medicine 
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Respiratory illness, in particular upper respiratory tract and bronchial illness 

(URTI), often with associated cough and sputum, are frequent16 and a major cause of 

morbidity, especially in children and the elderly 17. Although in most cases benign18, respiratory 

illness is a cause for concern for parents 19 and a major cause of outpatient visits in most 

settings 20 21 22 23.  URTI can adversely impact on quality of life24.  Patients spend billions of 

dollars annually on OTC medications for URTI, and in particular for the frequently 

accompanying cough symptoms25. 

Numerous OTC cough preparations are available but a Cochrane review that 

did not address the plants that are the topic of the current review suggests there is no 

conclusive evidence regarding their efficacy26 27. In children, OTC medications may be 

associated with serious adverse events such as death, altered consciousness and 

arrhythmias28-32.  

A search in the database of the Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA) 

revealed that 14 species of herbal medicines are approved for treatment of acute cough from 

an URTI. Of these, Public Health System (SUS) funding is available for two.  There are no 

systematic reviews available addressing the benefits and harms of the herbal medication 

approved by ANVISA for URTI. Identification of ineffective preparations could reduce costs for 

consumers and healthcare providers, and reduce the risk of adverse events from treatments 

with no benefit27. This current systematic review therefore aims to collect the evidence to 

evaluate the effectiveness and safety of 15 Brazilian herbal medicines currently approved to 

management cough from an upper respiratory tract and bronchial illness. 
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OBJECTIVES 

The primary objective is to address the safety and efficacy of 15 Brazilian herbal medicines 

approved by ANVISA for acute cough from upper respiratory tract and bronchial illness. 

METHODS AND ANALYSES 

The systematic review will be performed according to the recommendations specified in the 

Cochrane Handbook for Intervention Reviews33. The reporting of the review will follow the 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement34. 

Protocol and registration 

Our protocol is registered on PROSPERO (CRD42014007057), and is available from 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO  

 

Eligibility criteria for considering studies for review 

Inclusion criteria 

Patients: Studies must include patients with adult (>18 years old) or pediatric (0-18 years old) 

patients with upper respiratory disease: the common cold, sinusitis, tonsillitis, otitis media, 

pharyngitis or laryngitis; or symptoms arising from the upper part of the lower respiratory tract 

(either secondary to upper respiratory tract symptoms - e.g. post-nasal drip - or to acute 

bronchitis or bronchiolitis). 

Interventions: Studies must include an arm in which patient are taking one of Brazilian 

herbal medicine from any of the following plant preparation (whole, powder, extract, 

standardized mixture) with one of select plants: 

 

Ananas comosus (L.) Merr., Bromeliaceae;  

Echinacea purpurea (L.) Moench, Asteraceae; 

Eucalyptus globulus Labill., Myrtaceae;  

Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae;  

Hedera helix L., Araliaceae; 

Malva sylvestris L., Malvaceae;  

Mentha spp (Mentha x piperita L., Mentha x villosa Huds., or other hybrids), Lamiaceae;  

Mikania glomerata Spreng.or Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker, Asteraceae;  

Pelargonium sidoides DC., Geraniaceae;  

Petasites hybridus (L.) G. Gaertn., B. Mey. & Scherb., Asteraceae;  

Pimpinella anisum L., Apiaceae; 

 Polygala senega L., Polygalaceae; 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
http://en.wikipedia.org/wiki/Sinusitis
http://en.wikipedia.org/wiki/Tonsillitis
http://en.wikipedia.org/wiki/Otitis_media
http://en.wikipedia.org/wiki/Pharyngitis
http://en.wikipedia.org/wiki/Laryngitis
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Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes or Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich., 

Rubiaceae;  

Sambucus nigra L., Adoxaceae. 

 

Outcome Measures 

We will include studies that report any of the following outcomes:  

- time to resolution of clinical symptoms and/or signs (e.g. cough, sputum production).  

- frequency and severity of symptoms prior to resolution.  

- minor and serious adverse effects of the intervention and the proportion of patients 

requiring discontinuation of the herbal medicine 

- hospitalization rates  

- duration of hospital stay 

- days receiving antibiotics  

- functional status (including number of days of disability that may be defined as days in 

bed, days off work or days when patients were unable to undertake normal activities) 

- Quality-of-life measured by a validated instrument. The score will be evaluated using 

Cough-Specific Quality-of-Life Questionnaire 24 , Leicester Cough Questionnaire 35 or 

other validated questionnaires.  

Study Design 

We will include (1) any comparison (randomized controlled trials or observational study) 

including in an arm in which patients are taking one of the herbal medicines listed above via 

any route of administration compared to an arm in which patients receive with an inert 

(placebo) or no treatment or an active non-herbal medicine control, or case-control studies 

comparing the frequency of use of herbal medicine in patients with better versus poorer 

outcomes of their respiratory illness.   

We will exclude studies in which more than 20% of participating patients suffered from one or 

more of the following conditions in which results from the eligible population were not 

separately reported: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pneumonia, 

bronchiectasis, cystic fibrosis, bronco-pulmonary dysplasia, asthma or tuberculosis; underlying 

immunodeficiency or respiratory tract anatomical defect; acute respiratory distress requiring 

mechanical ventilation. Also, we will exclude studies that investigate the simultaneous use of 

more than one the eligible plants.  

 

Search methods for primary studies:   

Electronic searches 
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We will search the following electronic databases irrespective of language or publication 

status:  Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) which contains the 

Cochrane Acute Respiratory Infections Group’s Specialized Register ; MEDLINE; EMBASE; 

CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature); Web of Science; Health 

Star (via OVID); AMED, the database of the Cochrane Complementary Medicine Field, 

LILACS; CAB abstracts, clinical trial.gov, WHO Trial Register36 and Brazilian thesis database 

(CAPES). 

Searching other resources 

For every eligible study we identify and for studies such as review articles that may have 

citations including eligible studies, one reviewer will examine the reference list.  

We will write to the principal authors of the identified trials and the pharmaceutical companies 

involved in the production of medicinal herbs and inquire about additional trials of which they 

are aware. 

Unpublished studies will be identified by searching in the books including List of references for 

evaluation of safety and efficacy of herbal medicines described in the Brazilian legislation for 

herbal medicines in Brazil and conference proceedings (Medicinal Symposium of Brazilian 

medicinal plants; International Congress of Ethnopharmacology).  

The following Brazilian scientific journals will also be scanned manually for eligible studies: 

Journal of Basic and Applied Pharmaceutical Sciences; Brazilian Journal of Pharmacy; 

Brazilian Journal of Pharmacognosy; Brazilian Journal of Medicinal Plants; Brazilian Journal 

of Pharmaceutical Sciences. 

 
Search strategy 

We will restrict the search to human subjects but we will not restrict the searches or inclusion 

criteria to any specific languages. We stated the search strategy in in Appendix section to 

search MEDLINE and CENTRAL. We will not combine the MEDLINE search with the Cochrane 

Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE37 because we 

think will find only few results. We will adapt the search string to search EMBASE, CINAHL, 

LILACS and Web of Science. 

The search will be conducted using individually for each plant. The following terms will be used 

to: 1) intervention: medicine, herbal; plants, plant; extracts; medicinal; medicine, traditional; 

herb$; phytomedicine; phytotherapy; complementary therap*; complementary Medicine*; 

alternative therap*; traditional medicine*; ethnomedicine*; ethnobotany; ethnopharmacology;  

oriental traditional medicine*; scientific name of plant, synonymies of each medicinal plants; 

popular name of each medicinal plant selected; 2)Condition: respiratory tract diseases, 

http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=1984-8250&lng=pt&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=1984-8250&lng=pt&nrm=iso


122 

 

respirat*, cough*, sputum; bronchial illness. The complete search strategy is available in 

Appendix 1.  

 
Eligibility determination 

Four reviewers, working in pairs, will independently screen potentially relevant citations and if 

available abstracts and apply the selection criteria.  We will obtain full texts of all articles that 

either reviewer feels might be eligible. Two reviewers will independently assess the eligibility 

of each full-text article and resolve disagreements by consensus.  

To exclude duplicate articles, one reviewer will examine all eligible articles and identify those 

that have one or more authors in common.  For such articles, detailed review will determine if 

there is duplicate publication and, if there is, we will use the article with the more complete 

data.  

Data extraction 

 The reviewers, working in pairs, will independently extract the data, recording information 

regarding patients, methods, interventions, outcomes, missing outcome data, and results using 

standardized, pretested, data extraction forms with accompanying instructions. For articles 

published in abstract form only, or for articles in which important information is missing, we will 

seek complete information regarding methods and results from authors. Individually, reviewers 

will evaluate 2 articles and then check agreement with one another.  This process will continue 

every 2 articles until reviewers are confident they can achieve very high rates of agreement.  

Disagreements will be resolved through discussion with any unresolved issues referred to 

another reviewer. 

Risk of bias in individual studies 

For randomized trials, two reviewers will independently assess the risk of bias, including 

sequence generation, allocation concealment, blinding, number of patients with missing 

outcome data, selective outcome reporting, and other sources of bias using a modified version 

of the Cochrane collaboration risk of bias tool38. We will assess the risk of bias of observational 

studies with a modified version of the Newcastle-Ottawa instrument that includes confidence 

in assessment of exposure and outcome, adjusted analysis for differences between groups in 

prognostic characteristics, accuracy of outcomes assessment, and missing data.39  

 Confidence in pooled estimates of effect 

We will also independently rate the quality of evidence (confidence in effect estimates) for each 

of the outcomes by using the Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation (GRADE) approach 40-43.  We will make separate ratings for bodies of evidence from 
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randomized trials and bodies of evidence from observational studies.  In the GRADE approach, 

randomized trials begin as high quality evidence but may be rated down by 1 or more of 5 

categories of limitations: risk of bias, inconsistency, indirectness, imprecision, and reporting 

bias.  Observational studies begin as low quality evidence but can be rated up for a large effect 

size, evidence of dose-response gradient observational studies, or for consideration of all 

plausible confounding.  

Documentation of agreement 

We will document chance-corrected agreement for i) eligibility and ii) risk of bias of individual 

studies. To measures of agreement we will use Kappa statistical. Values of kappa between 

0.40 and 0.59 have been considered to reflect fair agreement, between 0.60 and 0.8 to reflect 

good agreement and 0.75 or more to reflect excellent agreement44. 

Data synthesis  

Where meta-analysis is not appropriate (excessive heterogeneity of population, intervention, 

comparator, outcome, or methodology), we will construct summary tables and provide a 

narrative synthesis. When meta-analysis is appropriate, we will conduct analyses for each 

herbal intervention separately for each outcome of interest. For interventions and outcomes 

for which there are both randomized trials and observational studies available we will 

determine the confidence in estimates for each body of evidence and conduct an analysis for 

the body of evidence that warrants greater confidence.  If the two bodies of evidence warrant 

similar confidence, we will conduct analyses for both bodies of evidence. 

Meta-analyses will be conducted using Comprehensive Meta-Analysis (Biostat, Englewood, 

NJ, USA). We will use random effects meta-analyses45, which are conservative in that they 

consider both within and between studies differences in calculating the error term used in the 

analysis For trials that report dichotomous outcomes, we will calculate the pooled relative risk 

with associated 95% confidence intervals. In the cross-sectional and case-control studies we 

will document the proportion of patients in the intervention and control groups who experience 

each of the outcomes of interest. For case-control studies, we will use odds ratios rather than 

relative risks. 

When pooling across trials that report continuous outcomes using the same instrument, we will 

calculate the weighted mean difference (WMD), which maintains the original unit of 

measurement, with studies weighted by the inverse of their variance. Once the WMD has been 

calculated, we will contextualize this value by noting, when available, the corresponding 

minimally important difference (MID) - the smallest change in instrument score that patients 

perceive is important.  
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If studies reported the same construct using different measurement instruments, we will 

calculate the standardized mean difference (SMD). The SMD expresses the intervention effect 

in SD units, rather than the original units of measurement, with the value of a SMD depending 

on both the size of the effect (the difference between means) and the SD of the outcomes (the 

inherent variability among participants). For outcome measures that have an established 

anchor-based MID, we will use this measure to convert the SMD into an odds ratio (OR) and 

risk difference. We will complement this presentation by either converting the SMD into natural 

units of a widely accepted instrument used to measure changes in the domain of interest or, if 

such an instrument is not available, we will substitute the MID for the SD (denominator) in the 

SMD equation, which will result in more-readily interpretable MID units instead of SD units46. 

If an estimate of the MID is not available we will use a statistical approach developed by Suissa 

47 to provide a summary estimate of the proportion of patients who benefit from treatment 

across all studies.  The statistical approaches to enhancing the interpretability of results of 

continuous outcomes outlined in this paragraph will use methods cited as well as those 

described by Thorlund et. al.48  

Funnel plots will be created to explore possible publication bias. 

We will use recently developed approaches to address missing participant data for 

dichotomous outcomes49 and continuous outcomes50. We will only apply these approaches to 

patient-important outcomes that meet the following criteria: 1) show a significant treatment 

effect and 2) report sufficient missing participant data to potentially introduce clinically 

important bias. Thresholds for important missing participant data will be determined on an 

outcome-by-outcome basis. 

 

Explaining heterogeneity 

We hypothesize the following possible explanations for heterogeneity: (1) Doses (higher vs 

lower) with expected larger effect with higher doses; (2) Risk of bias, with an expected larger 

effect in trials at high or unclear risk of bias versus trials at low risk of bias; (3) Bacterial and 

viral illnesses, with larger effect in viral illnesses than bacterial; (4) Age (adult versus pediatric) 

with postulated larger effect in pediatric patients. The presence of heterogeneity will be 

investigated with the use of chi-squared test statistic and the I2 statistic – the percentage of 

variability that is due to true differences between studies (heterogeneity) rather than sampling 

error (chance).51 52 

 

Summarizing evidence 

We will present results in Evidence Profiles (EP) as recommended by the GRADE Working 

Group53 54. EPs provide succinct, easily digestible presentations of quality of evidence and 
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magnitude of effects. Our EPs will be constructed with the help of a software program, 

GRADEpro (http://ims.cochrane.org/gradepro) to include the following 7 elements: 1. A list of 

all important outcomes, both desirable and undesirable; 2. a measure of the typical burden of 

these outcomes (e.g. control group, estimated risk); 3. a measure of the difference between 

the risks with and without intervention; 4. the relative magnitude of effect; 5. numbers of 

participants and studies addressing these outcomes, and follow-up time; 6. a rating of the 

overall confidence in estimate of effect for each outcome and; 7. comments, which will include 

the MID if available. 

DISCUSSION 

Our review will evaluate Brazilian herbal intervention for respiratory illness associated with 

cough, provide estimates of the effectiveness of treatments and their associated harms, and 

evaluate the quality of the evidence in a thorough and consistent manner using the GRADE 

approach55-57. We will prioritize patient important outcomes. The results of our systematic 

review will be of interest to of interest to public health and primary care practitioners in Brazil. 

Our review will inform these practitioners about best estimates of effect and confidence in 

those estimates for both effectiveness and safety of herbal medicines for URTI and identify 

key areas for future research. 

 List of abbreviations  

CAM = Complementary and alternative medicine 

COPD = Chronic obstructive pulmonary disease 

EP = Evidence Profiles  

GRADE = Assessment, Development and Evaluation 

MID = Minimally important difference 

OR = Odds ratio 

OTC =Over-the-counter  

SMD = Standardized mean difference 

URTI = Upper respiratory tract and bronchial illness 

WMD = Weighted mean difference  
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Appendix 1. Search Strategy 

We will acquire eligible studies through a systematic search of Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL) which contains the Cochrane Acute Respiratory Illness Group’s Specialized Register; 

MEDLINE, EMBASE; CINAHL; Web of Science; AMED; LILACS, CAB abstracts, clinical trial.gov, WHO 

Trial Register and Brazilian thesis database (CAPES) 

Searches were conducted individually for each plant. Following the logic used to perform the search in 

databases.  

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and 

Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present>        Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1     common cold.mp. or exp Common Cold/ (4703) 

2     exp Respiratory Tract Infections/ (289046) 

3     upper respiratory infection*.mp. (1993) 

4     upper respiratory tract infection*.mp. (4109) 

5     tonsillitis.mp. or exp Tonsillitis/ (8491) 

6     exp Sinusitis/ or sinusitis.mp. (20370) 

7     otitis media.mp. or exp Otitis Media/ (25752) 

8     pharyngitis.mp. or exp Pharyngitis/ (15017) 

9     laryngitis.mp. or exp Laryngitis/ (4279) 

10     acute bronchitis.mp. (1138) 

11     acute bronchiolitis.mp. (582) 

12     exp Bronchiolitis/ and exp Acute Disease/ (706) 

13     exp Acute Disease/ and exp Bronchitis/ (2044) 

14     1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 (321961) 

 

This part of the research is performed individually by type of plants (the terms used are described in 

Table 1), as the following example: 

15.      ("Echinacea"[Mesh]) OR "Rudbeckia"[Mesh] 

16.      Echinaceas OR Echinacea  purpúrea OR Echinacea  purpúreas OR purpurea, Echinacea OR 

purpureas, Echinacea OR Coneflower, Purple OR Coneflowers, Purple OR Purple Coneflower OR 

Purple Coneflowers OR Rudbeckia purpúrea OR Rudbeckia purpúreas OR purpurea, Rudbeckia OR 

purpureas, Rudbeckia OR Echinacea angustifólia OR Echinacea angustifólias OR angustifolia, 

Echinacea OR angustifolias, Echinacea 

17.      ("Eucalyptus"[Mesh]) AND "Eucalyptus terpene oil" [Supplementary Concept] 

18.      Eucalyptus globules OR Eucalyptus OR Eucalipto 

19.      15 or 16 or 17 or 18  

 

From here the same for all plants, terms to search for the types of study design to be included (typically 

a ‘filter’ for randomized trials). 
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20     randomized controlled trial.pt. (376556) 

21     controlled clinical trial.pt. (88568) 

22     randomized.mp. (568931) 

23     20 or 21 or 22 (651127) 

24     14 and 19 and 23 (8) 

*************************** 

 

Table 1. Descriptors by plants 

Plants Mesh terms Others terms 

A. comosus   "Ananas"[Mesh] Ananas comosus OR Anana OR Pineapple OR Pineapples 

E. purpurea ("Echinacea"[Mesh]) OR "Rudbeckia"[Mesh] Echinaceas OR Echinacea  purpúrea OR Echinacea  purpúreas OR 
purpurea, Echinacea OR purpureas, Echinacea OR Coneflower, Purple OR 
Coneflowers, Purple OR Purple Coneflower OR Purple Coneflowers OR 
Rudbeckia purpúrea OR Rudbeckia purpúreas OR purpurea, Rudbeckia OR 
purpureas, Rudbeckia OR Echinacea angustifólia OR Echinacea 
angustifólias OR angustifolia, Echinacea OR angustifolias, Echinacea 

E. globules ("Eucalyptus"[Mesh]) OR "Eucalyptus terpene oil" 
[Supplementary Concept] 

Eucalyptus globules OR Eucalyptus OR Eucalipto  

G. glabra "Glycyrrhiza"[Mesh] OR "Glycyrrhiza 
uralensis"[Mesh] OR  "licorice-saponin L3" 
[Supplementary Concept] 

Glycyrrhizas OR Licorice OR Licorices OR Liquorice OR Liquorices OR  
Glycyrrhiza uralenses OR uralenses, Glycyrrhiza OR uralensis, Glycyrrhiza 
OR Gan zao OR Gan zaos OR zao, Gan OR zaos, Gan 
 

H. helix ("Hedera"[Mesh]) OR ("hederacoside C" 
[Supplementary Concept] OR  
"didehydrofalcarinol" [Supplementary Concept] ) 

Hederas OR Hedera helix OR Hedera hélices OR helices, Hedera OR helix, 
Hedera OR Ivy, English OR English Ivy 

M. sylvestris "Malva"[Mesh] Malva sylvestris OR Malva OR Malvas OR  Malva silvestre 

M. piperita and M. 

villosa 

"Mentha"[Mesh] OR  "Mentha piperita"[Mesh] Mentha piperita OR Mentha villosa  OR Menthas OR Mint OR Mints OR 
Mentha piperitas OR piperita, Mentha OR piperitas, Mentha OR Peppermint 
OR Peppermints OR Menta 

M. glomerata and 

M. laevigata 

"Mikania"[Mesh] Mikania glomerata OR Mikania laevigata OR Cipó-caatinga OR Cipó-catinga 
OR Guaco OR Guacos OR Mikanias  

P. sidoides "Pelargonium"[Mesh] Pelargonium sidoides OR Pelargoniums OR Umckaloabo 

P. hybridus "Petasites"[Mesh] Petasite OR Butterbur OR Butterburs OR Coltsfoot, Sweet OR Coltsfoots, 
Sweet OR Sweet Coltsfoot OR Sweet Coltsfoots 

P. anisum "Pimpinella"[Mesh] OR "Foeniculum"[Mesh] Pimpinellas OR Pimpinella anisum OR 
Pimpinella anisums OR anisum, Pimpinella OR anisums, Pimpinella OR 
Anise OR Anises OR Erva-doce OR Anis OR Fennel OR Fennels 

P. senega  "Polygala"[Mesh] Polygalas OR Snakeroot, Seneca OR Seneca Snakeroot OR Seneca 
Snakeroots OR Snakeroots, Seneca OR Senegaroot OR rattlesnake root OR 
mountain flax 

P. ipecacuanha "Cephaelis"[Mesh] Cephaeli OR Uragoga OR Uragogas OR Cephaelis ipecacuanha OR 
Cephaelis ipecacuanhas OR ipecacuanha, Cephaelis OR 
ipecacuanhas, Cephaelis OR Psychotria ipecacuanha OR 
Psychotria ipecacuanhas OR ipecacuanha, Psychotria OR 
ipecacuanhas, Psychotria OR Cagosanga OR Raiz-do-Brasil 

S.nigra "Sambucus nigra"[Mesh] OR  "Sambucus nigra 
lectins" [Supplementary Concept] 

Sambucus nigras OR nigra, Sambucus OR nigras, Sambucus OR Elder, 
Black OR Elder, European OR Elders, European OR European Elder OR 
European Elders OR Black Elder OR 
Black Elders OR Elders, Black 

 

 

 

 


