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O extrato padronizado de Hedera helix como
medicamento de primeira escolha no tratamento
da tosse produtiva

Dr. Sergio Fazio

Diretor Médico da Instituicdo Mega Pharma (Montevidéu, Uruguai).
Meédico Pesquisador e Autor do Estudo: “Tolerance, Safety and Efficacy of Hedera helix Extract in Inflammatory Bronchial
Diseases under Clinical Practice Conditions: A Prospective, Open, Multicentre Postmarketing Study in 9657 Patients!

Os dados sobre seguranca e eficacia do extrato padronizado de Hedera helix (Abrilar®) permitem indica-lo
como tratamento primario da tosse produtiva pelos efeitos mucolitico e broncodilatador.

Os diferentes extratos de H. helix ndo sao reprodutiveis; portanto, faz-se necessario o cuidado e o
conhecimento sobre outras drogas disponiveis a base de hera.

1. As doencas do trato respiratdrio apresentaram um
aumento da prevaléncia mundialmente. Qual o papel
do uso de fitoterapicos na mudanca da morbidade
dessas patologias?

Para responder esta pergunta, é importante conhecer se
realmente existe um aumento da prevaléncia das doencas
respiratorias.

A prevaléncia de uma doenca é o numero total dos in-
dividuos que apresentam a doenca durante um periodo,
dividido pela populacdo durante o periodo e lugar. E uma
porcentagem. A prevaléncia ndo deve ser confundida
com a incidéncia. A incidéncia é uma medida do nume-
ro de casos novos de uma doenca em um determinado
periodo.

Infelizmente, em nosso continente, ndo existe um segui-
mento epidemiolégico metddico ou persistente dos ca-
sos de infeccoes do trato respiratorio, alto ou baixo, que
permita afirmar alteracdes da prevaléncia. Seguramente,
isso pode ser explicado pela diversidade geogréfica e pe-
las circunstancias socioeconémicas.

A exposicdo midiatica dos casos de gripe pelo virus HIN1
ou pelo coronavirus pode dar a impressao de que a pre-
valéncia ou a gravidade das infeccbes respiratorias tem
aumentado, porém se vocé olhar os numeros do Uruguai,
Argentina ou Chile, que apresentam um seguimento epi-
demiolégico aceitdvel, ndo se observam grandes altera-
coes.

No entanto, atualmente a América Latina possui mais de
600 milhdes de habitantes, comparada com 400 milhdes
no inicio da década de 90. Este aumento populacional evi-
dentemente se traduz em aumento dos casos de todas
as doencas e das demandas dos servicos de saude. Em
20 anos, nossa populagdo aumentou em 50%, porém a
estrutura sanitaria ndo aumentou na mesma proporgao.
A populacdo da América Latina hoje ndo esta mais doente
como ha 20 anos, porém a quantidade de casos de do-
encas respiratérias tem aumentado, da mesma forma que
ocorre com outras doengas.

E importante considerar certa dissociacdo entre o au-

mento da populagéo e a capacidade de atendimento dos
servicos de saude. Esta dissociagdo faz com que haja pro-
porcionalmente menos médicos e menos recursos dispo-
niveis para atender uma populagéo em crescimento. Isto
promove a necessidade de alternativas terapéuticas efica-
zes, acessiveis e seguras que permitam atender as neces-
sidades de uma populagdo crescente e que esta exposta a
frequentes alertas epidemioldgicos que causam pressdes
adicionais sobre o sistema de saude.

Nesse sentido, as alternativas fitoterdpicas seguras e bem
documentadas, com provas clinicas e experimentais, par-
ticularmente o extrato de Hedera helix, tem papel muito
importante na aten¢ao primdria, jd que sao muito segu-
ras e com boa eficacia. O extrato tem acdo terapéutica
comprovada, possui efeitos benéficos sobre as doencas
respiratorias e pode aliviar a sobrecarga dos sistemas de
atencdo primaria e, eventualmente, também de niveis su-
periores, ao reduzir a morbidade ou a incidéncia de com-
plicacdes.

2. Postula-se que os produtos fitoterapicos sao segu-
ros e eficazes para o tratamento da tosse. Qual o fun-
damento desta observacao?

Os produtos de origem natural sdo utilizados desde tem-
pos remotos. A hera (Hedera helix), por exemplo, é utiliza-
da na Europa desde a Idade Média. Existem muitos outros
exemplos de agentes terapéuticos utilizados atualmente
cujo achado deve-se ao uso empirico de ervas, tais como
a digoxina ou a reserpina. Entretanto, considerando a ori-
gem natural, todas estas substancias precisam ser padro-
nizadas para se adequar ao consumo humano. E diferente
consumir folhas de hera e empregar um extrato concen-
trado e titulado com uma quantidade bem conhecida de
principios ativos ou heterosideos.

A seguranca das folhas de hera, adiciona-se o processo far-
macotécnico. Nao é conveniente consumir ervas naturais
com fins medicinais, sempre devemos preferir extratos ti-
tulados e padronizados; isso nos dé garantias de seguran-
ca e eficicia terapéutica.



3. Os extratos de H. helix sao indicados para o trata-
mento da tosse produtiva. Existem estudos com me-
todologia adequada para avaliar estes dados?

Além das descricdes historicas, que sao precisas, po-
rém empiricas, o primeiro estudo clinico indexado com
H. helix em doenca respiratoria foi 0 “Use of English ivy, He-
dera helix L, in the treatment of whooping cough” (O uso
da hera inglesa, Hedera helix L, no tratamento da coquelu-
che) publicado por Lys e colaboradores em 1950. Existem
pelo menos outros trés estudos sobre a coqueluche (1952,
1954, 1958) que descrevem agao terapéutica sobre a tos-
se desta doenca, que naquela época era epidémica e de
grande morbidade.

Recentemente, durante a Ultima década, foram publica-
dos, em revistas indexadas, diversos estudos clinicos sobre
Seu uso na bronquite aguda.

Em uma revisdo sobre o tema (Holzinger e cols., 2011),
foram levantadas 263 publicacoes. Destas, os autores uti-
lizaram 10 estudos clinicos na revisdo. Os estudos foram
publicados entre 1985 e 2009 e se originaram em diferen-
tes paises (Alemanha: n = 5; América Latina: n = 2; Suica:
n=2;Ucrania:n=1).

Estes estudos incluiram um total de 17.463 pacientes em
tratamento ou individuos de grupo controle. Trés destes
estudos incluiram apenas criangas, enquanto que dois in-
cluiram apenas adultos; nos cinco estudos restantes foram
incluidos tanto criangas como adultos.

A eficdcia do extrato de H. helix no tratamento da tosse
produtiva foi demonstrada. Adicionalmente, Haberlein de-
monstrou, em 2005, seu mecanismo de a¢do nos recepto-
res brobnquicos, o qual representa a base farmacodinamica
solida que suporta a eficdcia do extrato.

4. Quais sao as principais dificuldades na realizacao
de estudos cientificos multicéntricos?

Os estudos clinicos multicéntricos necessitam muito
tempo, dedicacéo, inversdo econdmica e disciplina. E
necessario selecionar diferentes centros clinicos espe-
cializados na doenca que se deseja estudar, em dife-
rentes palfses, e recrutar os melhores clinicos de cada
centro para participarem do estudo. E fundamental que
todos os procedimentos estejam padronizados e escri-
tos. Todos os pesquisadores devem utilizar os mesmos
procedimentos e critérios, administrando as escalas da
mesma forma. Ainda, é necessario monitorizar a evolu-
cdo do estudo, o que requer seguir de perto o trabalho
de cada um dos pesquisadores envolvidos. Também é
necessario reunir todos os dados, analisa-los, processa-
-los e extrair as conclusdes. Fazer um estudo clinico em
10 centros equivale a realizar 10 estudos clinicos.

A complexidade aumenta exponencialmente quando es-
tes centros estdo distribuidos em varios paises, o qual im-
plicaem submeter o protocolo do estudo a multiplas auto-
ridades e comités de ética e cobrir diversos aspectos legais
e logisticos. Em contrapartida, os estudos multicéntricos
permitem demonstrar respostas clinicas claramente atribu-
fveis a um medicamento e que podem ser isoladas de pa-
drées culturais ou outros fatores extrinsecos induzidos por
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padrdes locais de conduta. Assim, os estudos multicéntri-
cos séo considerados evidéncia nivel A e sdo considerados
fundamentais para o avanco da medicina cientifica.

5. Vocé realizou um estudo com Abrilar, avaliando
9.657 pacientes. Por favor, resuma brevemente os
materiais e métodos do protocolo realizado por seu
grupo de estudo.

Trata-se de um estudo clinico multicéntrico, internacio-
nal, prospectivo, aberto, ndo comparativo, de fase IV ou
pds-comercializacdo, com o objetivo de estudar a eficacia
e a seguranga de um extrato titulado de H. helix na doenca
inflamatdria bronquica diagnosticada e tratada na prética
clinica habitual.

O estudo incluiu 9.657 pacientes (dos quais 5.181 eram
criangas) com diagnostico de bronquite. Os pacien-
tes foram tratados com um xarope de extrato de folhas
secas de hera.

Foi utilizado um xarope padronizado de H. helix
(marca Abrilar®)  contendo 7 mg/ml de extra-
to de folhas secas de hera, durante 7 dias. As do-
ses foram determinadas pela idade do paciente:
0 a 5 anos: 25 ml 3x/dia; 6 a 12 anos: 5 ml 3x/dia;
> 12 anos e adultos: 7,5 ml 3x/dia.

As condicbes experimentais foram desenhadas para re-
produzir a pratica clinica habitual. Assim, os médicos po-
deriam alterar a dose ou interromper o tratamento con-
forme a resposta clinica do paciente, ou usar antibiético
concomitante.

Os sintomas basais foram documentados e realizou-se um
controle passivo; 0s pacientes foram instruidos a compa-
recerem a uma segunda consulta, programada para 7 dias
apos. Posteriormente, os médicos registraram parametros
de tolerancia, seguranca e eficacia em escalas padroniza-
das e validadas.

A ferramenta de avaliacéo foi uma pesquisa de percepcao,
que os médicos deveriam responder através de um ques-
tionario que representava os efeitos adversos, interrupcao
do tratamento, eficacia e tolerancia.

Os sintomas considerados para avaliar a eficcia foram:
tosse, expectoracao, dispneia e dor toracica ventilatério-
-dependente, antes e apds o tratamento com o xarope
do estudo.

A eficécia foi avaliada pela alteracéo global dos sintomas
em uma escala ndo paramétrica de quatro pontos: a) de-
saparecimento completo da tosse, expectoracao, dispneia
e dor tordcica ventilatério-dependente dentro da primei-
ra semana de tratamento com H. helix; b) alivio da tosse,
expectoracao, dispneia e dor tordcica ventilatério-depen-
dente; ) auséncia de alteragbes: em termos gerais, o es-
tado geral dos pacientes ndo se modificou; d) em geral,
houve piora do estado geral do paciente.

6. Conforme os resultados obtidos, o senhor conside-
ra que os extratos de H. helix constituem uma alterna-
tiva eficaz de tratamento? Por qué?

Apos sete dias de tratamento, 95% dos pacientes apre-
sentaram alivio ou desaparecimento dos sintomas. A
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seguranca do tratamento foi satisfatéria, com incidéncia
geral de efeitos adversos de 2,1% (geralmente sintomas
gastrointestinais com incidéncia de 1,5%).

Entre os pacientes que receberam outros medicamentos
concomitantemente, pdde-se demonstrar que a adminis-
tracdo adicional de antibidticos ndo proporcionou bene-
ficios em termos de eficacia, porém aumentou em 26% o
risco relativo de ocorréncia de efeitos adversos.
Concluindo, devemos assinalar que o extrato de folhas
secas de hera padronizado utilizado no estudo foi eficaz
e bem tolerado.

Devido a alta incidéncia e prevaléncia das doencas bro-
nquicas, e considerando que este estudo ndo focou em
nenhuma faixa etdria em particular, os estudos futuros
deveriam abordar situacdes especificas como faixa etdria,
terapia concomitante e condicdes basais.

7. O senhor acredita que os resultados, em termos de
eficacia, sdo comparaveis com os de outros estudos
com os derivados da H. helix? Por qué?

Foram publicados estudos pds-comercializacdo com este
mesmo extrato padronizado de H. helix, com desenhos e
resultados muito semelhantes.

Em nosso estudo, houve melhora ou resolucdo completa
dos sintomas em 95,1% dos pacientes. Estes resultados
s&0 comparaveis aos estudos prévios, como por exem-
plo, o de Hecker (2002), com uma populacdo apenas com
bronquite crénica e composta por todas as faixas etdrias.

8. Devido ao grande numero de pacientes incluidos,
os resultados podem ser extrapolados a outros gru-
pos populacionais? Por qué?

Nosso estudo ndo foi orientado a nenhum grupo étnico
em particular. O estudo foi realizado dentro da populacdo
geral que procura atendimento em centros de atengao
primaria. A populacado incluida no estudo possui a mesma
composicao multiétnica da populacdo latino-americana.
Nesse sentido, ndo é possivel identificar nenhum viés ét-
nico.

Também néo foi encontrada nenhuma influéncia farma-
cogendmica no mecanismo de acdo, nem na farmaco-
cinética da alfa-hederina.

Considerando estes dois pontos, existem fundamentos
para afirmarmos que os resultados obtidos sobre eficacia
e seguranca podem ser estendidos para toda a populacdo
latino-americana.

9. No Brasil o Abrilar® (H. helix) esta presente ha mais
de 10 anos como fitoterapico lider de mercado no tra-
tamento da tosse, porém existem vdrios medicamen-
tos a base de H. helix. Qual aimportancia da utilizacao
de extratos padronizados na interpretacao e confiabi-
lidade em estudos cientificos?

Da mesma forma que nao podemos comparar dados
de estudos clinicos provenientes de diferentes farmacos,
também ndo podemos extrapolar os dados obtidos neste
estudo multicéntrico de um produto com concentra¢ao
padronizada dos principios ativos com outros produtos

fitoterdpicos com caracteristicas quimicas diferentes.

A H. helix ¢ um vegetal e, portanto, seu extrato é um pro-
duto de origem bioldgica. E necessario termos isto bem
claro. A diferenca para os produtos de origem bioldgica
é um tema de preocupacdo permanente para as autori-
dades sanitarias e também para os médicos, ja que ndo
se pode assumir equivaléncia terapéutica de produtos de
origem bioldgica, nem quando a composicao seja presu-
mivelmente semelhante.

10. Qual sua opinido sobre a utilizacdo dos estudos re-
alizados com um extrato especifico (Abrilar®), por ou-
tros medicamentos que possuem extratos diferentes
e até mesmo concentragdes diferentes?

Os resultados obtidos em nosso estudo somente podem
ser aplicaveis ao extrato de H. helix que utilizamos. Nao séo
extrapolédveis a outros produtos, nem quando estes tive-
rem origem semelhante. Também nédo sdo extrapolaveis a
associagoes que utilizam a H. helix com outro fitoterapico.
No extrato de H. helix padronizado utilizado neste estudo,
Haberlein e colaboradores (2005) identificaram trés sapo-
ninas principais: a hederagenina, a alfa-hederina e o hede-
racosideo C. A alfa-hederina é o componente ativo mais
importante. O hederacosideo C atua como um pro-farma-
co que sofre clivagem pela agdo de esterases sanguineas,
dando origem a alfa-hederina. As saponinas sdo molécu-
las complexas de glicosideos de esteroides; ndo sao obti-
das por sintese quimica sem que extraiam das folhas de
hera cultivadas para este fim.

Por ser um medicamento de origem bioldgica, € muito
importante o uso de técnicas farmacéuticas que garan-
tam a obtencdo de um produto padronizado, sempre
igual a simesmo e com efeitos terapéuticos reproduziveis.
O processo de fabricacdo ¢ fundamental e é importante
prestar atencao as condigdes de cultivo, ja que a presenca
de compostos quimicos, como pesticidas ou inseticidas,
podem causar toxicidade, especialmente considerando
que tais substancias téxicas tendem a se acumular nos te-
cidos gordurosos por muito tempo.

11. Por favor, resuma suas principais recomendacgées
para a pratica clinica.

Este estudo clinico, que refletiu a pratica clinica habi-
tual e que incluiu uma grande populacdo de todas as
faixas etdrias, permite enfatizar a seguranca do xarope
de H. helix. Estes resultados sdo coincidentes com os
observados em outros estudos. Também deve-se des-
tacar o bom perfil de eficicia, comparavel aos da litera-
tura. Nesse sentido, podemos afirmar que o extrato de
H. helix utilizado no presente estudo multicéntrico é uma
alternativa segura, eficaz e acessivel no tratamento das
infeccdes respiratérias agudas, de epidemiologia sazonal
ou cronica, que sdo muito prevalentes na pratica clinica
latino-americana.

Esta classe de fitoterdpicos seguros, eficazes e padroniza-
dos permite aliviar a sobrecarga do sistema de atencao
primaria em periodos de alta incidéncia da doenca e, ao
mesmo tempo, atuar de forma relevante ao diminuir a
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nado sao reprodutiveis. Por este motivo, quando falamos do
mecanismo de acdo descrito para a H. helix, podemos nos
referir ao produto Abrilar®, sobre o qual foram realizados

morbidade de uma doenca tdo prevalente.
Os dados sobre seguranca e eficicia do extrato padro-
nizado de H. helix utilizado neste estudo multicéntrico
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cé-lo como um . . e clinicos
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12. Gostaria de Hedera helix. Esta variabilidade depende da droga componente
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do extrato de H. helix, e enfatizar que este mecanismo
foi estudado por um extrato em particular (marca Abri-
lar®). Esta consideragdo ndo é desprezivel, j& que existe
uma grande variabilidade entre os diferentes extratos de
H. helix. Esta variabilidade depende da droga em si (conte-
Udo da substancia ativa, conteudo da dgua, homogenei-
dade, etc), também do agente extraido e do processo de
fabricacéo.

Podemos concluir que os diferentes extratos de H. helix
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O extrato de folhas secas de hera é eficaz e seguro em criancas e adultos com bronquite. O uso

simultaneo com outros medicamentos aumenta o risco de efeitos adversos, sem aumento
consideravel da eficacia.

Introducao

As doencas inflamatorias bronquicas sao motivos fre-
quentes de procura por atendimento médico. Em alguns
paises, especialmente europeus, € comum o seu tratamen-
to com extratos de folhas de hera, os quais sdo utilizados
hd mais de 50 anos, sendo considerados seguros e efica-
zes. Recentemente, foi postulado que as propriedades do
extrato de Hedera helix séo atribuiveis as saponinas, funda-
mentalmente a alfa-hederina, que inibe a endocitose dos
receptores beta-2, exercendo agdo beta-2 agonista indi-
reta. Diversos estudos clinicos demonstraram a eficacia e
seguranca dos compostos a base de extrato de folha de
hera; embora os diversos estudos tenham diferencas con-
siderdveis quanto a metodologia, 0s objetivos e as popu-
lagbes estudadas, os resultados sdo coincidentes quanto
a eficécia da hera em criancas e adultos. No entanto, até
0 presente momento, ndo foram realizados estudos com
grande nimero de pacientes para determinar a eficacia do
extrato de hera nas doencas inflamatdrias bronquicas. Este
é um estudo prospectivo, multicéntrico e ndo controlado
realizado na América Latina, que teve como objetivo deter-
minar a eficcia e a tolerancia do extrato de H. helix sobre
os sintomas da bronquite.

Materiais e métodos

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, de qual-
quer idade, residentes na América Latina, com o diagnos-
tico clinico de bronquite (doenca inflamatdéria brénquica
aguda ou crénica associada com grande producdo de
muco e tosse produtiva), frequentemente relacionada
a uma infeccdo. Também foram incluidos pacientes que
apresentaram apenas tosse como sintoma inicial. Foram
excluidos individuos com doenca cardiovascular, doencas
respiratorias graves, insuficiéncia renal, antecedente de
hipersensibilidade ao extrato de hera e aqueles tratados
simultaneamente com mucoliticos ou antitussigenos.

Também néo foram incluidos individuos com intolerancia
a frutose e mulheres gravidas ou amamentando.

Foram considerados parametros demograficos e clini-
cos. Entre os parametros clinicos, foram incluidos tosse, ex-
pectoracéo, dispneia e dor ao respirar. Todos 0s pacientes
foram tratados com o extrato de H. helix. O produto avalia-
do, segundo os autores, € um xarope que contém extrato
de folhas secas de hera (droga:extrato, 5-7,5:1; solvente de
extracdo: etanol 30%, peso/peso). O extrato consiste em
uma mistura de varias substancias; os principais constituin-
tes sao as tripternos e as saponinas. Até 0 momento, nao
é possivel atribuir a atividade farmacoldgica a um Unico
elemento em particular, embora o hederacosideo C pos-
sivelmente tenha acdo fundamental. O conteddo minimo
deste ingrediente fixa-se em 30 mg/g de folhas secas.

Os pacientes de 0 a 5 anos receberam 2,5 ml, 3x/dia;
os de 6 a 12 anos, 5 ml, 3x/dia; e os com mais de 12 anos
e adultos, 5 a 7,5 ml, 3x/dia. O xarope possui 700 mg de
extrato em 100 ml. Os profissionais tiveram liberdade para
modificar a dose ou interromper o tratamento conforme
a resposta do paciente. Os pacientes foram controlados
durante o estudo e 7 dias apos avaliou-se a eficacia e a
seguranca. No primeiro caso, foram consideradas modi-
ficacoes da tosse, expectoracdo, dispneia e dor toracica
antes e apds o tratamento: desaparecimento completo
dos sintomas, melhora significativa, auséncia de alteragdes
ou piora dos sintomas. A tolerancia pode ser muito boa
(sem ocorréncia de efeitos adversos), moderada (efeitos
adversos moderados e transitérios que ndo motivaram a
interrupgdo do tratamento) ou ruim (efeitos mais impor-
tantes que causaram a suspensao do tratamento). Os sinais
e sintomas foram considerados efeitos adversos quando
nao foram possiveis serem atribuidos a doenca subjacente,
quantos ocorreram durante o periodo do estudo e quando
puderam ser associados certamente ou provavelmente, a
ingestao do extrato.



Resultados

Foram incluidos 11 centros da América Latina que
incluiram 10.562 pacientes neste estudo pods-comer-
cializacdo com 23 meses de duracdo (2003 a 2004).
A populacdo final foi integrada por 9.657 pacientes:
5.181 criancas (0 a 14 anos) e 4.476 adultos (15 a 98 anos).
Todos os pacientes apresentavam tosse; 74,5% expectora-
¢ao; 22% dispneia e 21,9% dor tordcica ao respirar. Os sinto-
mas tiveram duracdo média de quatro dias. O tratamento
durou aproximadamente sete dias; a dose prescrita foi de
15 ml/dia (mediana de 10 ml nas criangas e de 22 ml nos
adultos). Outros medicamentos foram utilizados simulta-
neamente por 60,7% dos pacientes; em 39,2% dos casos
foram antibidticos.

A tolerancia foi considerada boa ou muito boa em
96,6% dos casos. Apenas 0,8% dos pacientes apresenta-
ram tolerancia ruim; em 1,1% né&o houve informacdes.
Efeitos adversos ocorreram em 2,1% dos pacientes;
112 (1,2%) criangas. As manifestacdes gastrointestinais
foram os efeitos adversos mais frequentes. Os efeitos
adversos geralmente foram leves e transitorios. Apenas
46 pacientes (0,5%) suspenderam o tratamento preco-
cemente por toxicidade (principalmente por diarreia). O
tratamento foi interrompido precocemente em 4% dos
pacientes; em 1,9% dos casos, a suspensao associou-se
com a melhora ou desaparecimento dos sintomas; apenas
em 0,9% a suspensao foi atribuida a falha terapéutica. Apds
receberam o extrato de H. helix, 95,1% dos pacientes apre-
sentaram melhora sintomatica ou auséncia de manifesta-
¢oes clinica. A tosse e a expectoragao melhoraram ou desa-
pareceram em 93% dos casos; este indice foi de 91% para a
dispneia e a dor.

Amaioriadosindividuosincluidosnoestudorecebeutam-
bém antibidticos ou outros medicamentos (antitérmicos,
anti-inflamatérios néo esteroides ou anti-alérgicos), moti-
vo pelo qual os resultados foram classificados conforme a
medicacéo utilizada simultaneamente. A andlise estatistica
foi realizada pelo risco relativo (RR). Assim, comprovou-se
que a eficicia do extrato de H. helix usado isoladamen-
te é compardvel ao uso do extrato em associacao com
antibidticos ou outros medicamentos. Por outro lado, o RR
de efeitos adversos com o uso de extrato de hera isolada-
mente é significativamente mais baixo do que seu uso em
associacdo com outros medicamentos (RR de 1,26 e 2,34,
respectivamente). Os indicadores utilizados ndo mostraram
diferencas significativas entre criancas e adultos, embora a
eficacia tenha sido um pouco maior nos adultos.

Discussao

Este estudo é o primeiro realizado na América Latina
com extrato de folhas secas de hera fabricado pela empre-
sa alema Engelhard e comercializado no Brasil com a marca
Abrilar. O estudo incluiu grande ndmero de pacientes com
caracteristicas sociais, culturais e étnicas diferentes das dos
individuos de estudos prévios, fazendo deste um estudo
com grande significado clinico. Além disso, o estudo foi rea-
lizado durante a prética clinica habitual, na qual é frequente
a indicagao de outros medicamentos concomitantes.

Diversos estudos prévios foram desenhados para de-
monstrar a eficacia e a seguranca do extrato de H. helix nas
doencas inflamatdrias bronquicas. Embora os resultados
destes estudos ndo sejam totalmente comparaveis, eles
mostraram eficacia e tolerancia semelhantes as observa-
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das no presente estudo. O grande nimero de pacientes
estudados oferece vantagens particulares, principalmen-
te em relacdo a determinacdo do perfil de seguranca
do produto. Nesse sentido, 0 extrato mostrou-se muito
seguro (a tolerancia foi boa ou muito boa em 96,6% dos
casos); seguranca semelhante a de estudos anteriores. Os
efeitos adversos foram muito infrequentes; ocorreram em
apenas 2,1% dos pacientes e motivaram a interrupgao pre-
coce do tratamento em apenas 0,5% dos casos. Embora a
frequéncia de manifestacdes nao desejadas tenha sido bai-
xa, ela foi maior que em estudos prévios retrospectivos e
prospectivos, também realizados em pacientes que rece-
beram exclusivamente o extrato de folhas secas de hera.
Os autores assinalam que é provavel que as diferencas
sejam explicadas pelos critérios utilizados para a classifica-
cdo dos efeitos adversos.

Foram realizados diversos estudos pds-comercializa-
cdo, com desenhos semelhantes ao do presente estudo,
para determinar a eficicia e a tolerancia de diversos tra-
tamentos, por exemplo, com antibidticos, mucoliticos,
antiasmaticos e descongestionantes nasais. No estudo de
Laessig e colaboradores (1996), foi administrada medicacdo
simultanea em 739% das 113 criangas com doenga bronqui-
ca obstrutiva e em 52% dos 1.350 pacientes de 1 a 98 anos
com bronquite cronica. Embora ndo tenham sido relatadas
interacoes significativas, foi observado efeito negativo so-
bre a tolerancia com o uso concomitante de mucoliticos e
antiasmaticos.

No presente estudo, 60,7% dos pacientes utilizaram ou-
tros medicamentos (antibidticos em 39,2%). A excelente to-
lerancia do H. helix s6 esteve comprometida nos pacientes
que receberam simultaneamente outros medicamentos,
com excecao dos antibidticos. O RR de efeitos adversos
aumentou em 26% quando comparou-se a monoterapia
com H. helix com a terapia com o extrato e outros medica-
mentos, enquanto que a eficdcia melhorou em menos de
3%. Em outras palavras, o uso de antibiéticos em pacientes
com bronquite ndo parece estar relacionado a um benefi-
cio adicional. O mesmo ocorreu quando o tratamento com
0 extrato associou-se a outro tipo de medicamento.

Concluindo, este estudo, que incluiu um grande nime-
ro de pacientes de todas as idades e que foi realizado na
prética clinica habitual, demonstrou categoricamente que
o extrato de H. helix é eficaz e muito bem tolerado nos
pacientes com doengas inflamatorias das vias respiratorias.
Os autores ainda concluem que futuros estudos controla-
dos devem avaliar a resposta em grupos especificos de pa-
cientes e em funcdo de certos aspectos particulares, como
idade, medicamentos concomitantes e condicdes basais. ®
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