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RESUMO

Considerando que Pelargonium sidoides DC. é usado tradicionalmente na Africa do Sul
e na Alemanha para infec¢do das vias respiratorias, incluindo sinusite e tuberculose,
além de apresentar baixo potencial de efeitos adversos, tanto para adultos como para
criancas, objetivou-se realizar um levantamento bibliografico observando as
publicacdes disponiveis nas bases Google Académico, Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), Portal CAPES, PUBMED, MEDLINE, publicadas nos ultimos 20 anos sobre 0s
aspectos etnoboténicos, taxondmicos, ecoldgicos, fitoquimicos, farmacoldgicos e
toxicoldgicos da espécie, na perspectiva de fornecer informacGes para sua utilizacéo
segura e racional. Constatou-se que o extrato da planta ja é validado como medicamento
pela ANVISA, sua validacdo contribui positivamente para as indicacGes da espécie na
préatica médica e representa uma alternativa valiosa devido ao seu efeito antibacteriano e
por reforcar a imunidade ndo especifica, consequentemente pode contribuir
positivamente para a reducdo das prescrices de antibidticos desnecessarios nas
infeccdes virais das vias aéreas superiores e diminuir os riscos de resisténcia bacteriana
na pratica clinica.
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ABSTRACT

Whereas Pelargonium sidoides DC. is traditionally used in South Africa and used in
Germany for respiratory tract infections, including sinusitis and tuberculosis and has a
low potential of adverse effects, for both adults and for children, this paper aimed to
perform a bibliographic review about the publications available in Google Scholar,
Virtual Health Library (VHL), CAPES Portal, PUBMED, MEDLINE databases,
published in the last 20 years on the ethnobotanical, taxonomic, ecological,
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phytochemical, pharmacological and toxicological aspects of the species with a view to
providing information for the its safe and rational use. It was found that the extract of
the plant has been validated as a medicine by ANVISA. It validation contributes
positively for the species indications in medical practice and is a valuable alternative
due to its antibacterial effect and enhance non-specific immunity. Consequently it can
contribute positively for the decrease unnecessary antibiotics prescription for viral
infections of the upper airways and to for decreasing the risks of bacterial resistance in
clinical practice.

Keywords: Pelargonium sidoides DC. Medicinal plant. Phytotherapy.

INTRODUCAO

Ha milhares de anos a utilizacdo de plantas com fins medicinais vem sendo
utilizadas pela humanidade para tratamento, cura e prevencdo de doencas. Além da
comprovacao da acao terapéutica de varias plantas popularmente utilizadas, a fitoterapia
representa componente importante da cultura de um povo, sendo também parte de um
saber utilizado e difundido pelas populacbes ao longo de vérias geracdes
(TOMAZZONI et al., 2006).

O emprego correto de plantas para fins terapéuticos pela populacdo em geral,
requer o uso de plantas medicinais selecionadas por sua eficacia e seguranca, baseadas
na tradicdo popular ou cientificamente validadas como medicinais (LORENZI;
MATQOS, 2002). Segundo Simdes (2010), as descobertas das substancias ativas
presentes nas plantas medicinais alavancaram junto com o inicio da sintese organica,
uma revolucdo cientifica e tecnoldgica, alterando muito rapidamente o arsenal
terapéutico.

Atualmente, os fitoterapicos sdao amplamente utilizados em diversos paises e no
Brasil sua seguranca de uso e suas indicagOes terapéuticas podem ser validadas por
levantamentos etnofarmacoldgicos de utilizacdo, documentagdes técnico-cientificas em
publicacbes ou ensaios clinicos fase 3 (BRASIL, 2014).

O mercado mundial fitoterapico é de US$ 43 bilhdes por ano e somente nos
Estados Unidos da Ameérica representa US$ 5 bilhGes por ano, sendo o setor que mais
cresce no mercado farmacéutico norte-americano. Na Africa, por exemplo, 80% da
populacdo dependem das plantas medicinais e dos fitoterapicos e estes representam uma
alternativa terapéutica frente ao alto custo dos farmacos sintéticos (TUROLLA;
NASCIMENTO, 2006; ASCHWANDEN, 2001).
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Dentre as plantas utilizadas na Africa para fins medicinais e ja utilizadas como
medicamento fitoterapico, destaca-se Pelargonium sidoides DC., popularmente
conhecida como Umckaloabo, indicado no tratamento de infeccBes agudas ou cronicas
do trato respiratério, ouvido e garganta (KIRK; NETTO, 2007) e recentemente
introduzido no mercado farmacéutico brasileiro (BRASIL, 2007; BRASIL, 2004).

Diante do exposto, este artigo teve como objetivo realizar levantamento
bibliografico sobre P. sidoides, abordando histérico do uso, aspectos taxondmicos,

ecoldgicos, fitoquimicos, farmacoldgicos e toxicoldgicos.

METODOLOGIA

Foi realizado levantamento bibliografico observando as publicacdes disponiveis nas
bases Google Académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Portal CAPES, Pubmed
e MEDLINE, publicadas nos dltimos 20 anos sobre Pelargonium sidoides DC. Para a
localizacéo foi utilizado o nome cientifico da planta acrescido dos aspectos propostos e
usados os descritores referentes a Pelargonium sidoides. Os critérios para selecdo e
inclusdo, definidos a priori, foram somente artigos e textos disponibilizados na integra
em portugués, inglés ou espanhol que abordavam os aspectos etnobotanicos,
taxondmicos, ecoldgicos, fitoquimicos, farmacoldgicos e toxicologicos. A selecdo dos

artigos foi com base na relevancia das informagdes apresentadas.

Histdrico do uso e caracteristicas botanicas

No ano de 1897, o inglés Charles Henry Stevens apds adoecer de tuberculose,
aconselhado por seu médico, foi & Africa a fim de curar a doenca em climas mais
quentes e la, por intermédio de um curandeiro nativo, conheceu a planta Pelargonium
sidoides, preparada e administrada na forma de um “cozido de raiz”, conhecido
localmente como “Umckaloabo”. Apos trés meses de tratamento, Stevens considerando-
se curado e convicto do sucesso da cura, introduziu a planta na Inglaterra como
alternativa de tratamento para tuberculose (BLADT; WAGNER, 2007).
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O nome popular “umckaloabo”, deriva da lingua Zulu da Africa do Sul, onde
umkhulkane significa queixas relacionadas com doencas pulmonares e uhlabo quer dizer
dor no peito (KOLODZIEJ, 2008).

P. sidoides pertence a familia Geraniaceae, ordem Geraniales e ao clado
Rosideas 11 (APG IlI, 2009) e é nativa da Africa do Sul. O género Pelargonium L’Hér.
ex Aiton compreende mais de 270 espécies de herbaceas a arbustos pequenos, limitados
em sua distribuicdo geografica, das quais cerca de 80% ocorrem no sul da Africa
(KOLODZIEJ, 2007). Também ocorrem na Australia, Nova Zelandia e no Extremo
Oriente (MATIVANDLELA et al., 2006).

As espécies do género Pelargonium crescem geralmente em campos baixos e
algumas vezes entremeados com arbustos e arvores, em solos rochosos que variam de
arenoso a argiloso e também em solos xistoso ou basaltico. As plantas sdo perenes
quando cultivadas, mas morrem na natureza durante os periodos secos e no inverno
(MATIVANDLELA et al., 2006).

P. sidoides possui consisténcia herbacea, com folhas longo-pecioladas,
concentradas na base da planta; apresenta raizes subterrneas e espessas; o caule na
floracéo é aveludado com cerca de 20 a 50 cm de altura, sustentando folhas cordiformes
em toda sua extensdo. Em sua regido de origem € encontrada desde o nivel do mar até
altitudes de 2300 m (WHITE, 2007).

P. sidoides DC. é facilmente confundida com P. reniforme Curt., pois ambas
espécies sdo muito semelhantes na aparéncia e forma. No entanto, algumas
caracteristicas as diferem: as sépalas na P. sidoides sdo verdes com margens brancas e
as de P. reniforme s@o vermelhas com margens em rosa (WHITE, 2007). As flores de P.
sidoides se caracterizam pela cor vermelho-escuro a preto, com folhas cordiformes e
polen de coloracdo verde-amarelado. Em contrapartida, as flores de P. reniforme sdo
vermelhas com marcacao em preto e as folhas tendem mais para reniforme do que para
cordiforme e o polen apresenta coloracdo branco-esverdeado (BLADT; WAGNER,
2007). As pétalas de P. sidoides variam de marrom a preto e as de P. reniforme de rosa

a roxo, conforme demonstrados na figura 1 (WHITE, 2007).
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Figura 1: Flores de Pelargonium sidoides DC. (a) e de P. reniforme Curt. (b)
Fonte: WHITE (2007).

Caracteristicas ecoldgicas

Pelargonium sidoides, em geral, é uma planta bastante resistente e prefere sol
pleno (VAN DER WALT, 1988). A espécie tolera ambientes parcialmente perturbados,
mas em situacdes onde ha altos niveis de competicdo entre espécies invasoras e a
presenca de atividades agricolas, a espécie ndo consegue se desenvolver e regenerar
novamente (VLOK, 2003). O cultivo pode ser feito por propagagdo sexuada e
assexuada, isto €, pelo plantio das sementes ou pelo transplante de estacas basais (VAN
DER WALT, 1988).

Em seu habitat original, Africa do sul, P. sidoides enfrenta condigbes extremas
de temperaturas, por isso a espécie possui adaptacdo aquelas condi¢des: suas partes
subterraneas sdo bem desenvolvidas o que a possibilita suportar condi¢cdes adversas para
seu desenvolvimento (VAN DER WALT, 1988).

Quanto ao seu status de conservagdo é classificada na Lista Vermelha de Plantas
da Africa do Sul como Pouco Preocupante (LC), mas sua populacio esta em declinio e
sofre ameaca pela degradacdo do habitat por atividades agropastoris (CASTRO et al.,
2012).

Droga vegetal, extrato e principais constituintes quimicos.
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O extrato da raiz de P. sidoides € muito utilizado pelos praticantes tradicionais e
pela populagio nativa do sul da Africa em virtude de suas propriedades curativas
(KOLODZIEJ et al., 2003).

Comercialmente o extrato de P. sidoides, conhecido como EPs 7630, é
produzido pela 1SO-Arzneimittel na Alemanha sobre a licenca de Dr. Schwabe
(KOLODZIEJ et al., 2003) e seu processo de obtencdo se da pela extracdo das raizes
moidas em 11% (m/m) de etanol em 4gua (SCHOETZ et al., 2008 ).

Os estudos apontam que, o extrato é dominado pela presenca de grandes
compostos cumarinicos oxigenados, dos quais ja foram identificados 10 compostos.
Também foram encontrados simples fendis e acido galico, sendo estes considerados 0s
principais metabolitos do vegetal; outros componentes incluem taninos, flavondides,
fitosterdis e acidos graxos insaturados (KOLODZIEJ et al., 2003; SEIDEL; TAYLOR,
2004). Além disso, uma consideravel proporcdo de proantocianidina de alto peso
molecular foi encontrada no EPs 7630 (KOLODZIEJ 2007; SCHOTZ; NOLDNER,
2007).

Taninos e diferentes compostos cumarinicos, entre eles umckalin que é tipico
desta planta, parecem estar relacionados com as propriedades imunomoduladoras e
antibacterianas (GOLOVATIOUK; CHUCHALIN, 2002).
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Figura 2: Principais estruturas quimicas componentes do Pelargonium sidoides:
Proantocianidina (Tanino condensado) (a) e Umckalin (Cumarina) (b).
Fonte: KOLODZIEJ (2007).
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A ocorréncia de taninos pode explicar o tradicional uso das partes aéreas como

agente de cicatrizacdo e também pode ser atribuido a sua acdo adstringente
(KOLODZIEJ, 2007).
Embora estudos ainda estejam em andamento, os derivados cumarinicos e compostos
fendlicos, incluindo acidos fendlicos e proantocianidina sdo os principais compostos
encontrados no extrato EPs 7630 (KOLODZIEJ, 2007; KOCH; BIBER 2007) e este €
padronizado para conter 0,08% a 0,32% de fendis totais (marcador quimico) (ADIS
INTERNATIONAL LTDA, 2006).

IndicacGes Terapéuticas

Preparagdes a base de raizes de P. sidoides tém sido tradicionalmente utilizado
na medicina popular da Africa do Sul para o tratamento de diversas enfermidades como
diarréia, dismenorréia, distlrbios hepaticos e infeccdo das vias respiratorias, incluindo
sinusite e tuberculose. Também sdo citados tratamento de fadiga, ouvido, garganta,
febre e fraqueza generalizada (LEWU et al., 2006; VAN WYK, 2008; KOLODZIEJ,
2007).

Na medicina popular a utilizacdo das partes aéreas de P. sidoides para
tratamento de doencas gastrointestinais, tais como diarréia e cicatrizacdo de feridas,
estdo relacionadas ao teor elevado de proantocianidina. E os efeitos relacionados com a
cura de disturbios hepaticos estdo relacionados com a alta gama de compostos fenélicos
que a raiz de P. sidoides possui (KOLODZIEJ; KIDERLEN, 2007).

A partir de 1933 o extrato de P. sidoides foi introduzido na Alemanha e teve seu
uso difundido, sendo considerado um medicamento da moderna fitoterapia alema
(KIRK; NETTO, 2007) e atualmente o extrato de P. sidoides (EPs 7630), vem sendo
utilizado principalmente para tratar infecces do trato respiratério (SCHOTZ;
NOLDNER, 2007) e bronquite aguda (SCHNITZLER et al., 2008).

A partir de estudos farmacol6gicos realizados na década de 70, houve
embasamento cientifico para as indicagcdes do uso de P. sidoides no tratamento das
infeccbes respiratorias, sendo comprovados os seus efeitos antimicrobianos e

imunomoduladores, embora ainda néo esteja totalmente esclarecido seu mecanismo de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17182237?ordinalpos=24&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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acao. Estudos farmacocinéticos ainda ndo foram realizados, devido a complexa
composicao do extrato da planta (KIRK; NETTO, 2007).

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou
medicamentos fitoterapicos com esta planta, dentre eles Umckan® e Kaloba® ambos
elaborados a partir das raizes de P. sidoides (BRASIL, 2007; BRASIL, 2004).

Estudos de Atividade Farmacolégica

Bronquite Aguda

A Bronquite Aguda é definida como uma infeccdo do trato respiratorio inferior e
€ um dos diagnosticos mais comuns feitos pelos médicos na atencdo primaria a satde
(MATTHYS et al., 2003). O interesse em trata-la com raizes de P. sidoides (EPs 7630)
é devido aos efeitos antibacterianos e imunomoduladores desta planta, demonstrados em
varios ensaios clinicos. As substancias naturais mais importantes e responsaveis pela
acdo farmacoldgica, neste caso, sdo os compostos polifendlicos (taninos) e simples
compostos fenolicos cumarinicos (AGBABIAKA et al., 2008).

O provavel mecanismo de acéo € atribuido a capacidade que o EPs 7630 tem em
antagonizar a aderéncia bacteriana e/ou invasdo dos epitélios intactos, protegendo assim
as vias respiratorias superiores contra a colonizacdo de bactérias nas infec¢des
(AGBABIAKA et al., 2008).

Em um estudo multicéntrico, prospectivo, aberto observacional, foi investigado
a eficécia e seguranca da solucéo de EPs 7630 no tratamento de bronquite aguda. O total
de pacientes tratados foi de 2099, que cumpriram os critérios de inclusdo, apresentando
tosse produtiva por menos de seis dias, sem nenhuma indicacdo para o tratamento com
antibidticos. Os pacientes foram instruidos a tomar trés vezes ao dia o EPs 7630, 30
minutos antes das refei¢des, durante um periodo de 14 dias (MATTHYS et al., 2007).

Os resultados deste estudo demonstraram boa eficicia e seguranca do EPs 7630,
no tratamento de bronquite aguda em criancas e adultos. Recuperacdo completa ou
grande melhoria dos sintomas foram de 94,2% de todos os pacientes, a tolerabilidade de
EPs 7630 foi classificada como muito boa, 0s eventos graves nao foram relatados e a
taxa de eventos adversos foi de 1,2% (MATTHYS et al., 2007).
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Ja Golovatiouk e Chuchalin (2002), conduziram um estudo randomizado, duplo
cego e controlado por placebo em 124 pacientes durante 12 meses em seis policlinicas
em Moscou. Os pacientes tinham que ser maior de 18 anos e sofrer de bronquite aguda,
sendo a duragdo média do tratamento de sete dias. A administragdo do EPs 7630 e a
solugdo contendo Placebo foram de 30 gotas por dia antes das refei¢cfes, ambas as
substancias ativas e o placebo eram indistinguiveis na aparéncia. Dos 124 pacientes
incluidos no estudo, 64 deles (15 homens e 49 mulheres) ingeriram EPs 7630 e 60 (22
homens e 38 mulheres) ingeriram o placebo. Os resultados indicaram que EPs 7630 foi
significativamente melhor do que o placebo. Eventos adversos foram relatados em 15
dos 64 pacientes tratados com EPs 7630 e em 10 dos 60 doentes tratados com o placebo,
e nenhum destes eventos foi classificado como grave. A tolerabilidade de EPs 7630 foi
avaliada como muito boa por 98,4% dos pacientes e 96,7% dos médicos. A eficacia
clinica do extrato de P. sidoides tem sido atribuida as propriedades antimicrobianas e
imunomoduladoras que o0 extrato possui.

Matthys et al. (2003), realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado com 468 adultos com bronquite aguda, no qual, foram administrados EPs
7630 e a solucdo placebo 30 gotas trés vezes ao dia durante um periodo de sete dias. A
duracdo da doenca foi significativamente menor para os pacientes tratados com EPs
7630 comparado com o placebo. Nos primeiros quatro dias do inicio do tratamento o
efeito foi reconhecido em 53,6% dos pacientes que administraram EPs 7630 comparado
com 36,2% dos pacientes tratados com placebo. Os eventos adversos ocorreram em 36
dos 468 pacientes, entre 0s eventos adversos 0 EPs 7630 teve 20/233 e o placebo teve
16/235. Todos os eventos foram avaliados como ndo graves, sendo assim 0s autores
concluiram que EPs 7630 foi mais eficaz em comparagdo com o placebo no tratamento
de bronquite aguda, sugerindo que EPs 7630 reduziu claramente os sintomas e encurtou
a incapacidade para o trabalho por quase dois dias.

Em um estudo multicéntrico envolvendo 259 criangas com bronquite aguda
tratados com P. sidoides pelo periodo de 6 a 13 dias, demonstrou que 80% dos
individuos obtiveram melhora nos sintomas individuais e o tratamento foi bem tolerado
em 96,5% dos casos (MIGOWISKI et al., 2006).

Blochin et al. (1999) compararam o tratamento com EPs 7630 e a terapia

convencional com acetilcisteina em 60 criangas com idades entre 6 a 12 anos. As
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criancas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos. Um grupo recebeu EPs 7630
em forma liquida, 20 gotas em cada hora até 12 vezes ao dia entre o primeiro e segundo
dia de tratamento, e a partir do terceiro ao sétimo dia foram administrados 20 gotas trés
vezes ao dia. O segundo grupo recebeu Acetilcisteina em forma de granulos e foi
administrada 200 mg por dia durante um periodo de sete dias. Os resultados foram
medidos atraves da mudanca tipica dos sintomas de bronguite aguda. Os sintomas
especificos de bronquite foram reduzidos de forma mais eficaz e rapida com EPs 7630
do que o tratamento convencional com acetilcisteina.

A eficécia e tolerabilidade do EPs 7630 foram investigadas em um estudo
prospectivo, aberto, multicéntrico em 205 pacientes que sofrem de bronquite aguda ou
exacerbacdo dos sintomas de bronquite cronica. Os pacientes estudados eram maiores
de 18 anos e foram administradas 30 gotas da solugdo EPs 7630 (a solucéo continha 80g
de EPs 7630 em 100 mL de solucdo) trés vezes ao dia, durante um periodo de sete dias.
O principal resultado analisado foi a mudanca na pontuacdo total de cinco sintomas
tipicos de bronquite (tosse, expectoragdo, chiado, dor no peito durante a tosse e
dispnéia) e o inicio da acdo surgiu em dois dias em média. Os eventos adversos
ocorreram em 16 pacientes e estes ndo foram considerados graves. Os resultados do
estudo confirmaram a eficacia do tratamento com EPs 7630 no tratamento de bronquite
aguda e diminuicdo dos sintomas em 78% dos pacientes que possuiam bronquite
cronica. Os pacientes mostraram-se satisfeitos ou muito satisfeitos com os resultados do
tratamento (MATTHYS; HEGER, 2007).

Infeccdes do Trato respiratorio (atividade antibacteriana e imunomoduladora)

Bereznoy et al. (2003) em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, avaliou o0 uso de P. sidoides (EPs 7630) em 143 criangas com
idade entre 6 a 10 anos com diagnostico de faringoamigdalite aguda ndo-estreptocécica
do grupo A. Os resultados indicaram que o extrato de P. sidoides resultou numa
melhora evidente em quase 90% das criancas, enquanto que no grupo placebo apenas
em 17%. Em relacdo a seguranca apenas 1,4% das criancas tratadas com EPs 7630
apresentaram eventos adversos, sendo que no grupo placebo 20%. O EPs 7630

apresentou tolerabilidade boa ou muito boa em 97,3% dos casos.
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Em 2005, Heger publicou um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego e
controlado por placebo em 93 pacientes com resfriado comum, com idade entre 18 a 55
anos. Os pacientes receberam 30 gotas de P. sidoides ou placebo, trés vezes ao dia
durante dez dias. Os resultados deste estudo evidenciaram melhora nos sintomas dos
pacientes como, por exemplo, congestdo nasal, espirros, dor de garganta, rouquidao, dor
de cabeca, tosse, dores musculares entre outras. Logo, P. sidoides comparado com
placebo demonstrou boa eficicia e seguranca no tratamento de resfriados comuns.

Foi realizado um estudo de Vigilancia Epidemioldgica conduzidos por Kirk e
Netto (2007), com 1667 pacientes com idade entre 01 e 65 anos com objetivo de
comprovar a seguranca e efetividade de P. sidoides (Umckan®) no tratamento das
tonsilofaringites agudas presumidamente virais. Este estudo foi observacional,
prospectivo, aberto, em criancas, adolescentes e adultos atendidos em consultorios e
ambulatérios por todo o Brasil. Segundo critérios de avaliacdo estabelecidos pelos
pesquisadores e descritos no estudo a tolerancia de P. sidoides foi classificada como
boa/muito boa por 95,9% dos médicos que o prescreveram e por 93,8% dos pacientes.
Apenas 22 pacientes (1,4%) apresentaram eventos adversos, principalmente diarréia,
epigastralgia e exantema.

Em estudo in vitro, foi investigado se EPs 7630 possuia a¢cdo antiadesdo a um
grupo de Streptococcus do grupo A. Segundo o autor EPs 7630 desenvolveu
propriedades antibacterianas, pois 0 mesmo reduziu a aderéncia bacteriana as células
epiteliais intactas, protegendo o organismo contra a colonizacao e infec¢do bacteriana.
O autor ressalta que o extrato € uma Gtima alternativa para tratar infeccGes das vias
aéreas superiores e consequentemente evitar o uso de antibidticos desnecessarios que
podem se tornarem resistentes (CONRAD et al., 2007b).

Mativandlela et al. (2006), avaliaram a atividade antibacteriana, antifingica e
antitubercular in vitro do extrato etanolico das raizes de P. sidoides. O extrato inibiu o
crescimento de Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycobacterium
tuberculosis, Aspergillus niger, Fusarium oxysporum e Streptococcus pneumoniae em
uma concentracéo de 5 x 10° mg/L.

A eficacia do extrato de P. sidoides contra o Herpesvirus (HSV-1 e HSV-2) foi
estudado in vitro por Schnitzler et al. (2008). O estudo demonstrou uma inibi¢do de

99,9% tanto em HSV-1 quanto HSV-2, sugerindo que o extrato de P. sidoides poderia
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ser um tratamento antiviral promissor para infeccdo por herpes simples e por herpes
genital.

Ja Koldziej e Kiderlen (2007), em estudo in vitro confirmaram que o EPs 7630
possui uma fraca atividade antibacteriana sobre diferentes bactérias Gram positivas e
Gram negativas. Os efeitos sobre a resposta imune ndo especifica também tem sido
demonstrados, indicando que P. sidoides tem propriedades imunomoduladora e
imunorestauradora. Dentre 0os mecanismos de estimulo da resposta imune inespecifica
destacam-se o estimulo da atividade de células natural killers, modulacéo da sintese de
interferons e citocinas, estimulo da frequéncia dos batimentos ciliares das células
epiteliais e estimulo da atividade fagocitaria.

Neugebauer et al. (2005), avaliaram se EPs 7630 possuia a capacidade de
aumentar a frequéncia dos batimentos ciliares em culturas de células nasais in vitro. A
frequéncia dos batimentos ciliares aumentaram na concentracdo de 30 (123%) e 100
(133%) mg/mL sugerindo que o extrato de P. sidoides é uma o6tima alternativa para
tratar doencas das vias respiratorias superiores. Embora as substancias ativas
responsaveis pelo aumento da frequéncia dos batimentos ciliares ainda sé&o
desconhecidas, novos estudos serdo necessarios para fornecer dados sobre os
componentes ativos de EPs 7630.

Vérios estudos in vitro relacionados com a atividade antibacteriana e
imunomoduladora confirmam que o extrato de P. sidoides tem excelente perfil
farmacoldgico para tratar infeccGes do trato respiratério (CONRAD et al., 2007a;
SCHOTZ; NOLDNER, 2007; TRUN et al., 2006).

Doencas gastricas

A raiz de P. sidoides vem sendo utilizada ha muitos anos na medicina tradicional
em zonas da Africa do Sul para tratamento de disturbios gastrointestinais (TRUN et al.,
2006).

Em um estudo in vitro realizado por Beil e Kilian (2007), foi avaliada a
atividade antibacteriana do EPs 7630 contra a Helicobacter pylori em células epiteliais
gastricas. Os resultados demonstraram que EPs 7630 inibiu o crescimento e aderéncia

bacteriana da Helicobacter pylori nas células epiteliais gastricas. Outro estudo
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evidenciou que o extrato da raiz de P. sidoides € um potente agente antiadesao e pode
ser uma opcao Util para prevenir a acao dessa bactéria (WITTSCHIER et al., 2007).
Véarios compostos estdo sendo avaliados para determinar quais sdo 0S
constituintes quimicos responsaveis pela acdo antiadesdo de P. sidoides contra a H.
pylori. Uma possibilidade é que as proantocianidinas sejam responsaveis pela acao,
entretanto se faz necessario aprofundar os estudos (WITTSCHIER et al., 2007).

Posologia do extrato de Pelargonium sidoides (EPs 7630)

Segundo informagGes disponiveis na bula do medicamento fitoterapico
preparado com raizes de P. sidoides (Kaloba®), para tratar infeccdes do trato
respiratorio, este fitomedicamento deve ser administrado por via oral, com pequena
quantidade de liquido, meia hora antes das refei¢fes. Para infec¢des agudas, adultos e
criancas maiores de 12 anos devem ingerir 30 gotas, trés vezes ao dia, ja criangas com
idade entre 6 e 12 anos, se administra 20 gotas, trés vezes ao dia e crian¢as menores de
6 anos 10 gotas, trés vezes ao dia.

Em caso de evolugdo cronica da doenca ou recorréncia frequente, a dose a ser
administrada em adultos e criancas maiores de 12 anos € de 20 gotas trés vezes ao dia.
A duracdo média de tratamento é de 5 a 7 dias e ndo deve exceder trés semanas, sendo a
concentracdo do medicamento/mL de 825 mg de extrato etandlico das raizes de P.
sidoides/mL.

Efeitos adversos

Agbabiaka et al. (2008) conduziram um estudo de revisdo e metanalise com P.
sidoides para tratamento de bronquite aguda onde foram avaliados cinco ensaios
clinicos randomizados e ndo foram relatados eventos adversos graves. No entanto,
alguns dos efeitos adversos relatados incluem perturbagdes gastrointestinais, tais como
diarreia e epigastralgia devido o extrato de P. sidoides possuir alto teor de taninos.

Uma notificacdo de obstipacdo e oliguria foi relatado a um Centro de
Farmacovilancia, porém o paciente usava concomitantemente um xarope de Hedera

helix (BALBINO; DIAS, 2010). Também ha relatos de reacGes alérgicas, sangramento
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discreto do nariz (0,01 a 0,1% dos pacientes) e em menos de 0,01% dos pacientes que
utilizaram P. sidoides ocorreu elevacdo das enzimas hepéticas, mas a relacdo causal
entre essa reacdo ao uso ndo foi demonstrada (ADIS INTERNATIONAL LTDA, 2006).

Interacdes medicamentosas

Devido ao teor de cumarinas, presentes no extrato de P. sidoides, ha discussdes
sobre risco de hemorragia se usado com anticoagulantes derivados da cumarina como,
por exemplo, o farmaco Varfarina (KOCH; BIBER, 2007; DE BOER et al., 2007).

No entanto, Koch e Biber (2007), em estudo in vivo com ratos, avaliaram a
farmacocinética do uso concomitante de EPs 7630 com a Varfarina. O estudo indicou
que ndo houve influéncia significativa sobre parametros da coagulagdo com a
administracdo concomitante da Varfarina com EPs 7630, quando comparado com 0s
animais tratados somente com a Varfarina. Entretanto, ndo ha estudos em humanos que

comprovem 0s mesmos resultados.

Contraindicacbes

P. sidoides n&o deve ser usado durante a gravidez e lactagéo e em pacientes com
maior tendéncia a hemorragia ou doencas hepéticas e renais graves, por ndo haver
experiéncia clinica nestes casos e em casos de hipersensibilidade aos componentes da
formula. A administracdo concomitante de derivados cumarinicos pode, teoricamente,
aumentar a acdo anticoagulante (KIRK; NETTO, 2007).

Toxicidade

Quanto a seguranga, P. sidoides tem-se mostrado bastante seguro, sendo que sua
DL50 foi estimada em 48,5 mL/kg de peso corporal, aproximadamente 1000 vezes a
dose terapéutica diaria recomendada. Além disso, a solucdo de P. sidoides EPs 7630
vem sendo comercializada na Alemanha ha mais de 50 anos. Entre 1994 e 2000, foram

vendidas 63,5 milhdes de doses diarias e um namero significativo de pacientes tratados
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foram criancas. Nenhum evento adverso grave foi notificado, o que representa uma
experiéncia de seguranca favoravel a este produto (MIGOWISKI et al., 2006).

Estudo de vigilancia pds-comercializacdo, realizado em 2007 em territorio
nacional brasileiro, também confirmou excelente perfil de seguranga com uma taxa de
eventos adversos de 1,4% (KIRK; NETO, 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

As plantas medicinais vém sendo utilizadas na terapéutica ha milhares de anos e
0 seu uso popular foi propagado de geracdo em geracdo e descrito em diversas
farmacopéias e literaturas oficiais. Atualmente, o interesse pelas terapias naturais ou
complementares, dentre elas a fitoterapia, esta associado ao fato de que a populagdo
busca melhor qualidade de vida, questionando quanto aos perigos do uso abusivo e
irracional dos medicamentos sintéticos procurando substitui-los por fitoterapicos e
plantas medicinais.

Neste contexto, destaca-se Pelargonium sidoides DC., planta medicinal nativa
do sul da Africa, popularmente conhecida na regifo como Umckaloabo e com amplas
indicacdes populares. Dentre elas, destaca-se 0 uso para infeccBes do trato respiratério,
principalmente para o tratamento de bronquite aguda, sendo estas indicacOes
comprovadas e avaliadas quanto sua eficicia e seguranca para 0 uso em seres humanos
como medicamento fitoterpico.

Sua validacdo contribui positivamente para as indicacdes do uso de P. sidoides
na pratica médica. No mercado farmacéutico brasileiro os fitoterapicos registrados na
ANVISA com esta planta, ambos produzidos com o extrato padronizado “EPs 76307, é
composto por varios constituintes quimicos, dentre eles as cumarinas e os polifendis
(taninos), que segundo os estudos sdo 0s principais componentes responsaveis pelos
efeitos terapéutico do extrato.

P. sidoides representa uma alternativa valiosa devido ao seu efeito antibacteriano
e por reforcar a imunidade ndo especifica, consequentemente pode contribuir
positivamente para a reducdo das prescricbes de antibioticos desnecessarios nas
infeccBes virais das vias aéreas superiores e diminuir os riscos de resisténcia bacteriana

na prética clinica. Além desses efeitos, P. sidoides demonstrou in vitro aumento dos
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batimentos ciliares nas mucosas nasais, sugerindo que tambeém possa aumentar a funcao
protetora contra infeccOes bacterianas. Destaca-se ainda a auséncia de toxicidade e
baixo potencial de efeitos adversos, tanto para adultos como para criangas.

Embora com todas as vantagens descritas acima, seu uso como medicamento é
recente no mercado nacional e muitos profissionais desconhecem seus beneficios
terapéuticos. Espera-se que este trabalho contribua para a divulgagdo e conhecimento
desta alternativa terapéutica, para o tratamento das infec¢fes do trato respiratorio, entre
os profissionais da &rea da salde e favoreca sua utilizacdo racional, além de instigar

futuras pesquisas com esta planta.
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