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Efeitos antitussigenos e expectorantes de dois
fitoterapicos comercializados no mercado brasileiro’

Antitussive and expectorant effects of two phytotherapics in the brazilian market

Fernanda Bastos de Mello' & Jodao Roberto Braga de Mello?

RESUMO

Os efeitos antitussigenos - expectorantes de dois fitoterdpicos existentes no mercado brasileiro, foram avaliados
utilizando-se tré€s modelos bioldgicos diferentes. Cada formulagdo fitoterdpica, com composicao diferente, apresentava o
mesmo nimero de lote e data de fabricacdo. Os nomes comerciais dos fitoterdpicos avaliados foram: Extrato Expectorante
Salva e Xarope Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed. Uma espécie animal especifica foi utilizada em cada modelo
avaliado (n=10 animais/grupo). Foram utilizados ratos Wistar no modelo da secrecdo das vias aéreas, cobaios no modelo de
tosse induzido por 4cido citrico e codornas japonesas na determinacdo da velocidade de transporte mucociliar. Os animais
(um grupo/formulacdo) foram divididos nos dois grupos de fitoterdpicos e tratados por via oral, com o equivalente a dez ve-
zes a dose terapéutica recomendada (9mL.kg"). Um grupo controle negativo de cada espécie foi tratado com solugéo fi-
siolégica (10mL.kg!). Um grupo controle positivo composto por cobaios utilizados no modelo de tosse induzida pelo &ci-
do citrico foi tratado com morfina (1mg.kg™') por via subcutianea. No modelo onde foram utilizados ratos (secrecio das vias
aéreas) e codornas (determinacio de velocidade de transporte mucociliar) o grupo controle positivo recebeu erdosteina por
via oral (600mg.kg™"). Os resultados mostraram que as duas formula¢Ges fitoterdapicas foram eficazes em inibir o reflexo da
tosse induzido pelo 4cido citrico em cobaios. Nos modelos de secre¢do das vias aéreas em ratos e determinagdo da veloci-
dade de transporte mucociliar em codornas nenhuma das duas formula¢des apresentou eficacia significativa.

Descritores: Mikania glomerata, Salvia officinalis, Eucalyptus globulus, Myrospermum erytroxilon, Nasturtium officinale,
Copaifera langsdorffi.

ABSTRACT

The antitussive-expectorant effects of two phytotherapic formulations of Brazilian market were evaluated using
three different biological models. Each phytotherapic formulation, with different composition, had the same batch number
and fabrication date. The trade names of phytotherapics were: Extrato Expectorante Salva and Xarope Expectorante e Se-
dativo da Tosse Fitomed. A specific animal specie was used in each evaluated model (n=10 animals/group). Wistar rats in the
airway secretion model, guinea pigs in the citric acid-induced cough model and japanese quails in the mucociliary trans-port
rate determination were used. The animals (one group/formulation) were divided in the two phytotherapic groups, and
treated orally with the equivalent to ten times the therapeutic recommended dose (9mL.kg"). A negative control group each
specie was treated orally with saline (10mL.kg"'). Positive guinea-pigs citric acid-induced cough model was treated with
morphine (1mg.kg"') subcutaneously. In the rat airway secretion model and japanese quails mucociliary transport rate, a posi-
tive control received orally erdosteine (600mg.kg™"). The results showed that the six phytotherapic formulations were able to
inhibit the guinea pig cough reflex induced by citric acid. The rat airway secretion and the mucociliary transport rate were not
significantly affected by the two phytotherapic formulations.

Key words: Mikania glomerata, Salvia officinalis, Eucalyptus globulus, Myrospermum erytroxilon, Nasturtium officinale,
Copaifera langsdorffi.

Received: November 2004 www.ufrgs.br/favet/revista Accepted: March 2005

“Trabalho originado da Tese de Doutorado do primeiro autor. 'Programa de Pé6s-graduacido em Ciéncias Veterindrias (PPGCV), Faculdade de Vete-
rindria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre,RS/Brasil. Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias
Bésicas da Saide (ICBS) - UFRGS. CORRESPONDENCIA: F.B. Mello [jmello@gabinete.ufrgs.br ; Fax: +(55) 51 3336 3121].

161



Mello F.B.& Mello J.R.B.2005.Efeitos antitussigenos e expectorantes de dois fitoterapicos comercializados no mercado brasileiro.

Acta Scientiae Veterinariae. 33: 161-167.

INTRODUCAO

O aparelho respiratério possui alguns meca-
nismos que desempenham uma funcdo de defesa e
limpeza da arvore respiratéria, tais como o reflexo
da tosse e o sistema mucociliar [1,7,10,18].

A tosse e o reflexo de broncoconstri¢cdo, ma-
nifestacdes comuns de doenga respiratéria [16], po-
dem ser gerados por estimulagdo mecanica das vias
aéreas, inalantes irritantes ou libera¢do local de me-
diadores agindo nos receptores de adaptacdo rdpida
e nas terminacdes nervosas das fibras C presentes na
laringe e mucosa traqueobrdnquica [22].

O transporte mucociliar, outro mecanismo de
defesa pulmonar, serve para remover particulas ina-
ladas da mucosa traqueobronquica [21]. O sistema mu-
cociliar € responsdvel pela movimentagcdo de fluidos
(muco), os quais sdo produzidos pelas células calici-
formes e pelas glandulas bronquicas [8,13,14].

Teoricamente o mecanismo pelo qual ha a in-
teracdo do transporte mucociliar, estd diretamente re-
lacionado com as altera¢des na quantidade e quali-
dade das secrecdes epiteliais (fluido periciliar e muco)
e alteragdes na integridade anatdmica e funcional dos
cilios [20].

As doengas relacionadas com o aparelho respi-
ratdrio sdo de alta incidéncia entre os animais de esti-
macao, onde o emprego adequado de substincias na
terapia instituida é o ponto chave para o éxito do tra-
tamento e para o bem estar do paciente. Para o trata-
mento das doengas respiratérias, utilizam-se diversos
farmacos, principalmente antitussigenos, expectoran-
tes, antiasmaticos e tensoativos pulmonares, nem sem-
pre com eficicia comprovada [11].

O objetivo do trabalho foi avaliar duas apre-
sentacdes fitoterdpicas existentes no mercado brasi-
leiro frente a esses trés modelos bioldgicos distintos.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizados 40 ratos albinos Wistar ma-
chos com idade em torno de 100 dias (com massa cor-
poral de 326,6+4.9 g), provenientes do Centro de Cria-
cdo e Experimentacdo de Animais de Laboratério da
UFRGS (CREAL), 40 cobaios albinos da linhagem
Short Hair machos com idade em torno de 100 dias
(com massa corporal de 693,4+ 14,2 g), provenientes
do Laboratério Animal de Apoio Regional (LARA/RS)

e 40 codornas japonesas (Coturnix coturnix japonica)
machos com idade em torno de 40 dias (com massa
corporal de 147,0+2,5 g), provenientes de estabeleci-
mento comercial®. Os animais foram mantidos no Bio-
tério Setorial do Departamento de Farmacologia do Ins-
tituto de Ciéncias Basicas da Saidde (ICBS) com con-
digdes constantes de umidade, temperatura (21°C+2)
e ciclo de luz claro/escuro de 12 horas (claro das 9h as
21h). Foram alimentados com racdo comercial e dgua
ad libitum durante todo o periodo experimental. Os
animais foram aclimatados as condicdes do Biotério
Setorial por um periodo minimo de 15 dias.

Apresentacoes farmacéuticas fitoterapicas
empregadas

Foram utilizadas as apresentacdes farmacéuti-
cas que contém em sua formulagdo uma tnica planta
ou extrato de plantas em associagio e indicados como
antitussigeno-expectorantes, coadjuvantes no tratamen-
to das afeccdes do aparelho respiratdrio.

Os fitoterapicos utilizados nos experimentos
foram adquiridos de estabelecimentos farmacéuticos
contendo cada um especificamente 0 mesmo nimero
de lote e data de fabricag@o e estando dentro do prazo
de validade indicado pelo fabricante. Foram utilizadas
as seguintes apresentacdes farmacéuticas:

Extrato Expectorante Salva', lote: 0002, produzido em
junho de 2001 pelo Laboratdrio Industrial Vida e Sau-

de Ltda. (Chapecd/SC), com validade até junho de 2004.
Registrado no Ministério da Satide sob o n° 1.02.838.8.

Xarope Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed?,
lote: 080271, produzido em julho de 2001 pelo Herba-
rium Laboratério Botanico Ltda. (Colombo/PR), com
validade até julho de 2004. Registrado no Ministério da
Satide sob n° 1.1860.0268.

Composi¢io quali-quantitativa dos fitoterapicos

Extrato Expectorante Salva'- cada 100 mL contém:

Extrato fluido de guaco (Mikania glomeratay ................ 4,000 mL
Extrato fluido de salva (Salvia officinalis) ............. . 2,000 mL
Extrato fluido de eucalipto (Eucalyptus globulus) . 2,000 mL

Extrato fluido de gengibre (Zingiber officinalis) ............ 0,200 mL
Extrato fluido de propolis ......c.ccceveeveereneneincniceneneenes 1,000 mL
VEICULO eS.P: wveeenieiinteiei sttt 100 mL

Xarope Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed? - cada
mL contém:

Tintura de grindelia (Grindelia Sp.) .....ccccceveeeeeenvenucencnnns 0,01 mL
Tintura de guaco (Mikania glomerata) .............c.cocceenne. 0,10 mL
Tintura de balsamo de told (Myrospermum erytroxylon) ....0,01 mL
Tintura de propolis ...c..cceeeeeverieirerieeeeneneeeeseeeeeseeees 0,005 mL
Extrato fluido de agrido (Nasturtium officinale) ................ 0,05 mL
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Oleo de copaiba (Copaifera langsdorffi) .........c......... 0,001 mL
MEL et 05¢g
EXCIPIENtE .8.P- coveveuerririeieienieieieentceei et 1,000 mL

Farmacos utilizados nos protocolos
experimentais

Nos protocolos experimentais onde ratos e co-
dornas foram usados como modelo bioldgico, a er-
dostefna foi utilizada como farmaco com atividade mu-
colitica comprovada [9], possibilitando a constitui¢do
de grupos controle-positivos. Foi utilizada a apresenta-
cdo farmac@utica Flusten* capsulas 300 mg de erdos-
tefna, lote: 002/02, produzido em julho de 2002 pelo
Laboratério Eurofarma Ltda. (Sdo Paulo/SP), com vali-
dade até julho de 2004. Registrado no Ministério da
Sadde sob n° 1.0043.0611.

Para constituir o grupo controle positivo no pro-
tocolo experimental cujo modelo biolégico foi o co-
baio, o cloridrato de morfina’ foi usado como farmaco
com atividade antitussigena comprovada [6].

Avaliacao da secrecao das vias aéreas em ratos

O método utilizado para avaliacdo quantitati-
va da secrecd@o foi o método de Kohda modificado [9].

Foram utilizados dez ratos albinos Wistar ma-
chos por grupo. Os animais foram pesados individual-
mente e tratados por via oral (gavagem), com o auxi-
lio de uma sonda flexivel, com as apresentacdes farma-
céuticas selecionadas. A dose utilizada foi correspon-
dente a dez vezes a dose terap€utica recomendada pelo
fabricante cuja tolerancia ao volume e efeitos terapéu-
ticos foram avaliados em ensaio piloto.

Os grupos controles negativo e positivo foram
constituidos por igual nimero de animais (n=10/grupo)
e foram tratados com solugdo fisioldgica (10mL.kg') e
erdosteina (600mg.kg"), respectivamente, da mesma
maneira como citado anteriormente.

Uma hora apés a administracio oral das apre-
sentagcdes farmacéuticas avaliadas no experimento, o0s
animais foram anestesiados com uma associagio de clo-
ridrato de tiletamina e cloridrato de zolazepam® por via
intramuscular. Foi realizada a pun¢io do vaso sangui-
neo e a administragdo de fenolsulfoftaleina’ (6mg.kg?).

Trinta minutos apds a administragdo do corante,
os animais foram eutanasiados, e foi realizado lavado
broncoalveolar com 5 mL de NaHCO, 5%.

O lavado bronco alveolar foi centrifugado com
velocidade de 3000 rpm durante 30 minutos. O pH
do sobrenadante de cada lavado bronco alveolar foi
ajustado em 8.0, apds a centrifugacdo, através da adi-

¢do de uma solucdo de HCL 1M. A absorbancia de
cada lavado bronco alveolar foi determinada em espec-
trofotdmetro U/V visivel, no comprimento de onda de
558 nm.

Avaliacao do reflexo da tosse induzido
pelo acido citrico em cobaios

Para a avaliagio do reflexo da tosse foi utiliza-
do método de Miyata, com modificagdes [9].

Os animais foram divididos em grupos experi-
mentais distintos, sendo cada um deles constituido por
dez animais, e identificados de forma inequivoca. Os
animais foram colocados individualmente, de forma se-
qiiencial, em uma camara de inalac@o acrilica trans-
parente de exposi¢ao de corpo inteiro (20x20x20 cm)
e expostos a aerosséis de 4cido citrico 5%, durante 5
minutos consecutivos.

Durante o periodo de exposicdo o nimero de
episddios de tosse apresentado por cada animal foi
contado e registrado

Trés horas apds essa exposi¢ao, os animais fo-
ram tratados, por via oral, com as apresentacdes farma-
céuticas, com dose equivalente a dez vezes a dose te-
rapéutica recomendada pelo laboratério fabricante, por
meio de uma sonda oral rigida.

Uma hora ap6ds o tratamento por via oral foi
realizado mo mesmo procedimento de exposicdo e re-
gistro de tosse. Os grupos controles também foram ex-
postos aos aerossdis de dcido citrico. O controle ne-
gativo foi tratado com solucdo fisioldgica (10mL.kg")
e no grupo controle positivo foi administrado cloridrato
de morfina® (1Img.kg") por via subcutinea.

Determinacao da velocidade de transporte
mucociliar na traquéia de codornas

As aves foram dispostas aleatoriamente em gru-
pos experimentais distintos, constituidos cada um por
10 animais. Os animais foram pesados e tratados, por
via oral, com o auxilio de uma sonda oro-géstrica flexi-
vel, com as apresentacdes farmacéuticas utilizadas. Os
animais que constituiram os grupos controles, negati-
vo e positivo, foram tratados de maneira idéntica aos
demais. No grupo controle negativo foi administrado
solucdo fisioldgica (10mL.kg") e no grupo controle po-
sitivo foi administrado erdosteina (600mg.kg™").

Ap6s uma hora da administrag@o oral das apre-
sentacdes farmacéuticas avaliadas no experimento, 0s
animais foram anestesiados com uma associacio de
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cloridrato de tiletamina e cloridrato de zolazepam® na
dose de 50 mg.kg! por via intramuscular.

Apés a aquisi¢do de plano anestésico cirtirgi-
co, a traquéia foi localizada e exposta cuidadosamente.
A regido adjacente a traquéia foi recoberta com gaze
umedecida em solucdo fisiolégica aquecida (37°C). A
traquéia foi incisada longitudinalmente (Smm). Apds
a abertura desse 6rgdo, os animais foram colocados
individualmente sob um microscépio esterioscopico
com aumento de 0,7 a quatro vezes, para avaliagdo da
velocidade do transporte mucociliar. Uma pequena e
fina particula de carvdo vegetal ativado foi introduzida
na camada mucosa da traquéia (particula marcadora),
na regido proximal a cavidade oral, e o tempo decorren-
te da sua movimentagao nos cinco milimetros estabele-
cidos no tamanho da incisdo, foi cronometrado e re-
gistrado. O movimento mucociliar foi avaliado de 10
em 10 minutos durante 120 minutos consecutivos.

Durante o intervalo de tempo entre cada afe-
ricdo da velocidade do transporte mucociliar, a re-
gido cervical dos animais foi coberta com compressas
de gaze umedecidas com solugdo fisioldgica aque-
cida a 37°C, e os animais aquecidos com uma lampa-
da auxiliar.

Analise estatistica

A metodologia utilizada para andlise estatisti-
ca incluiu os testes: andlise de varidncia de uma via
(ANOVA), andlise de variancia de medidas repetidas
(ANOVA de MR) e Teste de Bonferroni [2,23].

As varidveis quantitativas que
apresentaram distribuicdo normal re-
ferentes a secrecfo das vias aéreas em
ratos e a indugdo do reflexo da tosse
em cobaios foram comparadas atra-
vés da andlise de variancia de uma via

(ANOVA). ¢2 15~
As varidveis quantitativas que £ 2
apresentaram distribuicdo normal re- g % 10 1

ferentes a velocidade de transporte mu- 3 %

cociliar em codornas foram compara- § :§: 51

das através da analise de variancia de § § .
=

Os programas utilizados para efetuar a andlise
estatistica foram o SPSS for Windows 8.0 e o EXCEL
4.0 [12].

Com relagdo as varidveis quantitativas, sempre
que se fez necessdrio a comparacio entre médias, foi
utilizado o Teste de Bonferroni.

RESULTADOS
Avaliacao da secrecio das vias aéreas em ratos

A Figura 1 mostra a concentracdo de corante
(mg/mL) obtida no lavado broncoalveolar de ratos per-
tencentes aos grupos tratados com o Extrato Expecto-
rante Salva' e Xarope Expectorante e Sedativo da Tos-
se Fitomed?, grupo controle negativo tratado com o vei-
culo (solug@o fisiologica) e grupo controle positivo tra-
tado com erdosteina (Flusten*) na dose de 600 mgkg'.
Com base nos resultados, verifica-se que houve diferen-
ca estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA:
p=0,011). Com a realizagiio do Teste de Bonferroni, con-
clui-se que o grupo controle positivo € estatisticamente
diferente do grupo controle negativo e do grupo tratado
com o Extrato Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed?.

Avaliacido do reflexo da tosse
induzido pelo acido citrico em cobaios

A Tabela 1 apresenta o niimero de eventos de
tosse apresentado pelos animais expostos a aerossois
de solugdo aquosa de écido citrico 5% ap6s as duas ex-
posigdes seqiienciais, pertencentes aos grupos tratados

= Xarope Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed
Extrato Expectorante Salva
Ml Controle positivo

[0 Controle negativo

Ho

medidas repetidas (ANOVA MR).

Todas as varidveis respeitaram
os valores estatisticamente significa-
tivos, com uma confianca de 95% (p=
0,05). Foram citados os niveis de sig-
nificancia (ot) alcangados em cada tes-
te estatistico realizado.

Figura 1. Concentragdo de fenolsulfoftaleina (ug/mL) obtida no lavado bronco-
alveolar de ratos pertencentes ao grupo tratado com Extrato Expectorante Salva,
Xarope Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed, grupo controle negativo tratado
com o veiculo (solucdo fisiol6gica) e grupo controle positivo tratado com Flusten
(erdosteina). Os valores representam a média dos grupos e as barras verticais repre-
sentam o epm (n=10 animais/grupo). Letras diferentes indicam diferenca estatistica-
mente significativa (p<0,05).
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Tabela 1. Numero absoluto e porcentual de modificacdo de eventos de tosse, apresentado pelos
animais expostos a aerossois de solucdo aquosa de écido citrico 5% apds as duas exposigdes se-
qtienciais (3 horas antes do tratamento e 1 hora ap6s). Sdo apresentados os valores médios + epm

para cada grupo experimental (n=10 animais/grupo).

Numero absoluto de eventos de tosse

Porcentual (%)
Segunda exposicao

Grupo
Primeira exposicao
Extrato Expectorante Salva 14,5 + 2,38
e s 107154
Controle negativo 11,3+ 1,13
Controle positivo 17,9 + 2,47

6,1+ 1,42 - 66,2 + 9,09*
6,9 + 1,57 - 34,3 + 12,27
15,4 £ 2,48 +20,6 = 8,83
3,2+1,00 - 84,2 + 4,39"

“Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).No valor porcentual, o sinal positivo indica aumento no nimero
de eventos apresentados e o sinal negativo indica reducio no nimero de eventos apresentados, tendo-se a primeira

exposi¢do como referéncia.

com Extrato Expectorante Salva', Xarope Expectorante
e Sedativo da Tosse Fitomed?, grupo controle negativo
tratado com o veiculo (solucdo fisiolégica) e grupo con-
trole positivo no qual foi administrado cloridrato de mor-
fina* (Img.kg") por via subcutinea.

Com relag@o a andlise estatistica do percentual
de reducdo entre os trés grupos de tratamento, verifica-
se que houve diferenca estatisticamente significativa
entre eles (ANOVA: p<0,001). Com a realizacdo do
Teste de Bonferroni, conclui-se que os grupos contro-
le positivo, Extrato Expectorante Salva', Xarope Ex-
pectorante e Sedativo da Tosse Fitomed® sdo estatisti-
camente diferentes do grupo controle negativo.

Determinacao da velocidade de
transporte mucociliar na traquéia
de codornas

A Figura 2 mostra a velocidade
do transporte mucociliar aferida através

estatisticamente diferente do grupo controle negativo
nas medidas realizadas aos 80, 90, 100,110 e 120 mi-
nutos.

Embora tenha ocorrido aumento na velocidade
de transporte mucociliar no grupo tratado com Extra-
to Expectorante Salva', o aumento néo foi estatistica-
mente significativo.

DISCUSSAO

Ha muitos mecanismos relacionados com a ex-
pectoragcdo. Expectorantes atuam por reducio da vis-
cosidade do muco, promover a secre¢do dos fluidos do
trato respiratdrio e surfactantes e normalizacido do muco
traqueal [9].

—e— Xarope Expectorante e Sedativo da Tosse Fitomed
—m— Extrato Expectorante Salva

—a— Controle positivo

—»— Controle negativo

L . 1500 - * T
da adicdo de uma particula marcadora = *
na traquéia das codornas pertencentes E 1300 1
aos grupos tratados com os com Extra- 7 1100
to Expectorante Salva', Xarope Expecto- E 900

. . 2 .s

rante e Sedativo d-a Tosse Fitomed?, gru- S 700 -
po controle negativo tratado com o vei- =~ 500
culo (solucdo fisioldgica) e 0 contro-

(solug gica) e grup 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

le positivo tratado com erdosteina (Flus-
ten*) na dose de 600 mg.kg'. Com base
nos resultados, verifica-se que houve di-
ferenca estatisticamente significativa en-
tre os grupos em alguns tempos medi-
dos (ANOVA de MR: p=0,025). Com a
realizacdo do Teste de Bonferroni, con-
clui-se que o grupo controle positivo é

Tempo (minutos)

Figura 2. Velocidade do transporte mucociliar (mm/h) aferida através da adicao
de uma particula marcadora (carvao ativado) na traquéia das codornas perten-
centes ao pertencentes ao grupo com Extrato Expectorante Salva, Xarope Ex-
pectorante e Sedativo da Tosse Fitomed, grupo controle negativo tratado com o
veiculo (solugdo fisioldgica) e grupo controle positivo tratado com erdosteina
(Flusten). Os valores representam a média dos grupos em cada tempo medido.
“Diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao controle negativo (p<0,05).
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Os dois fitoterdpicos estudados nesse trabalho
foram avaliados frente a sua capacidade de modular a
quantidade de secrecdo das vias aéreas, suprimir even-
tos de tosse e regular a velocidade de transporte mucoci-
liar. Para tanto, as duas apresentagdes fitoterdpicas foram
avaliadas em cada modelo experimental proposto.

Quando avaliados perante ao modelo da ava-
liacdo da secrecdo das vias aéreas em ratos, nenhum
deles apresentou a capacidade de modular a quantida-
de de secrecdo ndo diferindo do controle negativo.

Embora se tenha observado um aumento da con-
centragdo do corante no lavado broncoalveolar de ratos
tratados com Extrato Expectorante Salva®, os resultados
ndo permitem concluir pela eficdcia desse fitoterapico.

A propriedade de modular as secrecdes das vias
aéreas ¢ uma forma de facilitar a eliminac@o destas e au-
xiliar o organismo nos seus mecanismos defensivos da
arvore respiratdria [11]. Porém existem mecanismos di-
versos para que as acdes defensivas sejam estimuladas
e facilitadas.

A secrecdo do trato respiratério tem um papel
importante na expectoragio, porque as secrecdes estio
intimamente relacionadas com a velocidade de trans-
porte mucociliar [9].

Ha autores que consideram que substancias que
aumentam a quantidade de secre¢des podem ser cha-
madas de substincias com atividade secretagoga [5].

Quando uma substincia apresenta propriedade
de aumentar de forma consistente a secre¢do da drvore
respiratéria, este fato pode representar uma vantagem
na terap€utica clinica [5].

Na avaliagio dos fitoterdpicos perante ao mode-
lo de avaliacdo do reflexo da tosse induzido pelo 4cido
citrico em cobaios, diferente do ocorrido no modelo
anterior, eles apresentaram propriedades antitussigenas
determinadas nesse modelo.

O porcentual de reducdo nos eventos de tosse
apresentados pelos animais de cada grupo, permite fa-
zer avaliacdes com relac@o a poténcia individual de cada
fitoterdpico.

O mecanismo de acdo que justifique o efeito
antitussigeno pode ser atribuido a cada constituinte pre-
sente nas plantas ou a associacdo de constituintes, e que
serdo discutidos a seguir.

De forma geral, os fitoterdpicos atuam nos recep-
tores periféricos da tosse e ndo através de mecanismos
centrais conforme o ocorrido no grupo controle positi-
vo [4]. Dessa forma, atribuimos que a inibicio da tosse
apresentada nos grupos de tratamento, ocorreu através
da ag@o sobre as vias periféricas [3].

Essa agdo ocorre em virtude da redugdo na
transmissdo dos impulsos origindrios principalmente
dos RAR e dos receptores fibras C [19,24].

Quando avaliamos os fitoterdpicos frente ao
modelo de determinacdo da velocidade de transporte
mucociliar em codornas, observamos que o nenhum
dos dois fitoterdpicos testados, apresentou eficicia no
modelo, quando comparado com o grupo controle ne-
gativo, apesar do Extrato Expectorante Salva', ter apre-
sentado aumento da sua velocidade durante as medi-
das realizadas aos 70, 80, 90, 100, 110 e 120 minutos.

Substincias que aumentam a velocidade do
transporte mucociliar tem grande aplicabilidade te-
rapéutica [11,15].

Todas as plantas que compdem os dois fitote-
rapicos estudados apresentam indicagdes terap&uticas
para o tratamento das patologias do aparelho respira-
tério [17].

As apresentagdes farmacéuticas fitoterapicas
empregadas apresentaram ag@o sobre o aparelho res-
piratério, podendo ser denominadas de antitussigenos
periféricos que atuam sobre os receptores da tosse loca-
lizados no epitélio das vias respiratdrias [11].

A adicdo dos hidratantes as plantas utilizadas,
provavelmente confere as formulagGes fitoterdpicas as
propriedades antitussigenas periféricas, além da acdo
resultante dos constituintes quimicos das mesmas indi-
vidualmente ou em associacio.

Cada uma das plantas possui uma grande va-
riedade de constituintes quimicos como: 6leos essen-
ciais, taninos, terpendides, flavondides, saponinas e
outros. A associacdo desses constituintes ou alguns
especificamente possuem propriedades antiinflama-
térias que provavelmente € a responsavel por parte
das acdes desses fitoterdpicos. Essa acdo € expressa
de forma consistente no modelo de avaliacdo do re-
flexo da tosse induzido pelo 4cido citrico.

E possivel que a retirada de uma, duas, trés ou
mais plantas das formulacdes testadas, acarrete redu-
¢do na eficdcia do preparado. Portanto a exclusio de
alguma delas nas associagdes, pode acarretar ndo s6
reducdo da eficacia, como a necessidade de aumentar
a concentracdio das plantas remanescentes no prepa-
rado e com isso alterar os resultados relacionados a
toxicidade do produto.

CONCLUSAO

Os dois fitoterdpicos utilizados nesse trabalho
apresentaram efeito antitussigeno comprovado no mo-
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delo experimental de avaliacdo do reflexo da tosse in-
duzido pelo 4cido citrico, sob as condi¢des descritas,
sugerindo eficacia para aplicabilidade clinica terapéu-
tica, para esse fim.
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