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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA
Plantago major L. (1-3).

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Plantago borysthenica Wissjul., Plantago dregeana Decne., Plantago gigas H. Lév.,
Plantago intermedia Gilib., Plantago jehohlensis Koidz., Plantago latifolia Salisb., Plantago
macronipponica Yamam., Plantago officinarum Crantz, Plantago pauciflora Gilib., Plantago

sawadai (Yamam.) Yamam., Plantago sinuata Lam., Plantago villifera Kitag (1).

1.3 FAMILIA

Plantaginaceae (1-3).

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1. Fotos de Plantago major. Fonte: Dra. Ana Maria Soares Pereira, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo (fotos A e
C) e Horto Didatico de Plantas Medicinais do HU (2014) (foto B) (4).

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

No Brasil, a espécie P. major é conhecida como tanchagem maior (5-7), tranchagem
(8), transagem (9, 10), tansagem (11), plantagem, lingua de vaca (5), trancagem (12), ou
ainda, como tangagem (13). No Peru e em outros paises castelhanos, a espécie é conhecida
tradicionalmente como "llantén” (14-19). Ja na América do Norte e em outros paises de lingua

inglesa, é denominada de "broad-leaf plantain”, "broad-leaved plantain®, "cart-track-plant”,



"great plantain”, "white-man's-foot™" (20), ou ainda, somente de "plantain” (20-24). Na China
tem como nome popular: "da che gian" (25).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Esta planta tem origem no Norte da Europa e Asia Central, adaptando-se bem a
regides tropicais (26). No Brasil, Plantago major estd distribuida em diversos dominios
fitogeogréaficos: Amazonia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica e Pampa, sendo encontrada

desde o norte até o sul do pais (2).

1.7 OUTRAS INFORMACC)ES (OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS)
O nome popular "plantain™ é utilizado para designar tanto Plantago major L., quanto

espécies de Musa, como Musa acuminata Colla e Musa paradisiaca L. (1).



2. INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA/ORGAO VEGETAL
Né&o foram encontrados dados em compéndios oficiais. Folhas e sementes séo as partes
da planta mais comumente utilizadas (26).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

N&o foram encontrados dados em compéndios oficiais para a planta. Plantago major
L. é uma planta de aproximadamente 15 cm de altura. Suas folhas crescem em forma de
rosetas e sdo de ovaladas a elipticas comnervagdo paralela. As folhas sdo glabras e suas
extremidades sdo irregularmente dentadas. As flores sdo pequenas, marrom-esverdeadas e
estdo dispostas em longas espiculas ndo ramificadas de até 25 cm que crescem da base da
roseta, P. major é polinizada pelo vento e produz grande quantidade de sementes, até 20000
por planta. Suas sementes sdo pequenas e ovais (0,4-0,8 x 0,8-1,5 mm) e possuem sabor

levemente amargo (27).

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES QUE
POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERACAO

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.



3 INFORMACOES DE CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

3.1.1Caracteres organolépticos

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.2 Microbiologico

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.3 Teor de umidade
Nas referéncias consultadas o teor de umidade nas folhas frescas da planta variou de
11,1 a 25,0% (28, 29).

3.1.2.4 Metal pesado

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.5 Residuos quimicos

Informac&o ndo descrita nas referéncias consultadas.
3.1.2.6 Cinzas
O teor de cinzas totais encontrado para o material vegetal, nos estudos

correspondentes, variou de 11,5 a 13,7% (28, 30).

3.1.3 Granulometria

Informacé&o néo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica



Nos testes realizados para a busca de metabolitos secundarios, foram encontrados
resultados positivos para alcaloides e flavonoides, no p6 das folhas da planta (29, 31).

No estudo realizado por De Lima Neto (1991) (28), o teor de macro e micronutrientes
foi avaliado. Os valores para os macronutrientes foram: nitrogénio: 2,28%; fosforo: 0,28%;
potéssio: 2,83%; célcio: 1,26%; magnésio: 0,37%; enxofre: 0,22%. Para os micronutrientes
foram: boro: 9 ppm; cobre: 7 ppm; ferro: 288 ppm; manganés: 60 ppm; zinco: 33 ppm. Guil-
Guerrero (2001) (32) realizou anélise das folhas da planta, demonstrando baixo contedo de
carboidratos: 1,99 g/100 g peso seco. P. major apresentou, ainda, alto conteido de vitamina C
(45,1 mg/100 g peso seco) e calcio (108 mg/100 g).

Freitas e colaboradores (2008) (33) avaliaram o teor dos macronutrientes na espécie P.
major cultivada em estufa, sob 5 diferentes tratamentos, com e sem fungos, além de 4
diferentes quantidades de fosforo no solo. Observou-se que, na auséncia de fosforo, o
microrganismo Glomus clarum aumentou o rendimento de matéria seca da planta em 898%, o
teor de enxofre em 149% e o teor de calcio em 79%, ao passo que G. margarita, em relagdo
ao controle, aumentou o rendimento de matéria seca e o conteldo de potéssio em 238% e

29%, respectivamente.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

De Lima Neto (1991) (28) determinou o teor de suco e o pH do mesmo, a partir da
planta fresca. O teor de suco encontrado foi de 40%. O residuo de suco foi avaliado em 3,8%.
E, por fim, o pH do suco foi de 5,6. Braz e colaboradores (2012) (30) determinaram o teor de

extrativos nas folhas da planta, cujo valor encontrado foi de 42,70 + 0,77.

3.1.6 Testes de identificacéo

Informac&o ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.7 Testes de quantificacdo

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo
O contetdo de polifendis totais na droga vegetal, seca a temperatura ambiente, foi de
4,6% (34). O teor de flavonoides obtido para o p6 das folhas foi de 0,09% (p/p), expressos
em relacdo a quercetina (29).
Em estudo realizado por Makhmudov e colaboradores (2011) (34), foi feita

cromatografia em papel, usando sistema n-butanol:acido acético:dgua (40:12:28), que



possibilitou a identificacio de onze compostos polifendlicos. Acido gélico, rutina, luteolina,
isoramnetina, hiperosideo, quercetina, 1,2,3,4,6-penta-O-galoil-p-D-glicose, 1,2,3-tri-O-
galoil-B-D-glicose, 1,3,4,6-tetra-O-galoil-B-D-glicose, hexa-hidroxi-difenoil-1-(0-2-O-galoil-
B-D-glicopiranosideo)-1-(O-B-D-xilopiranosideo) diéster e hexa-hidroxi-difenoil-1-(O-p-D-
glicopiranosideo)-2-(0-4-0-galoil-pB-D-glicopiranosideo) diéster foram encontrados.

Barton e colaboradores (2006) (35) avaliaram a influéncia do cultivo solitario ou em
vizinhanca a outras plantas no crescimento e teor de iridoide glicosideos em Plantago major.
As folhas da planta, ap6s os cultivos em estufa, foram analisadas por cromatografia gasosa.
Verificou-se aumento no teor de aucubina (iridoide glicosideo) quando do cultivo com plantas
vizinhas, possivelmente associado a uma competicéo e defesa da planta.

3.1.8 Outras informac6es Uteis para o controle de qualidade

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

N&o ha monografia em compéndios oficias para os derivados de P. major L. As
referéncias consultadas citam diferentes tipos de solucBes extrativas como derivados de
folhas, caules, flores, sementes e raizes da planta, sendo as mais citadas: extratos aquosos
fluidos (incluindo decoctos e infusos), extratos aquosos secos, extratos hidroalcodlicos secos,
extratos hidroalcodlicos fluidos, extratos metandlicos fluidos e extratos metandlicos secos.
Também sdo descritos como derivados, apresentando menor nimero de citacdes: extratos
acetonicos, hexanicos, cloroférmicos, diclorometanicos, acetato de etila e acetonitrilicos
secos, bem como extratos fluidos diclorometanicos, cloroférmicos e obtidos por fluido

supercritico.

3.2.2 Método de obtencéo

De acordo com as referéncias consultadas, diferentes métodos extrativos sdo
empregados para a obtencdo de extratos de P. major: maceracdo estatica e dinamica,
decoccdo, infusdo, turbdlise, percolagdo em aparelho tipo Soxhlet, refluxo e extracdo em
banho de ultrassom. A maioria dos estudos avaliados descreve a obtengdo dos extratos por
maceracao, extracdo em aparelho tipo Soxhlet, ou infuséo.

Os estudos avaliados apresentaram diferentes proporcGes droga vegetal — liquido



extrator, variando entre 1:1 (p/v) e 1:200 (p/v). Foi constatado que, aproximadamente 50%
dos trabalhos avaliados ndo apresentaram esta informacdo na descricdo do método de

obtencéo dos extratos.

3.2.3 Caracteres organolépticos

Informacé&o néo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.2 Microbiologico

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.3 Teor de umidade

A perda por dessecacdo, determinada por Braz e colaboradores (2012) (30), foi
realizada utilizando extrato etandlico (50%) das folhas de Plantago major. O teor de umidade
foi de 9,87 + 0,19%, estando este valor dentro da faixa de referéncia utilizada, variando de 8 a
14 (36).

3.2.4.4 Metal pesado

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.5 Residuos quimicos

Informac&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.5 Testes fisicoquimicos

Informac&o ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica
Em extratos das sementes da planta, os testes foram positivos para flavonoides,
esterois, taninos, carboidratos (37, 38), saponinas, alcaloides (37) e triterpenos (38).

Ja para extratos das folhas, compostos fenolicos em geral (30), flavonoides (29-31, 38-



40), taninos (30, 38, 39), alcaloides (29, 31, 39), esterois insaturados, triterpenos,
carboidratos, lactonas/ésteres, proteinas/aminodcidos (39), antraquinonas reduzidas,
cumarinas e esteroides livres foram verificados (40).

Braz e colaboradores (2012) (30) realizaram, ainda, a analise cromatografica dos
extratos das folhas de P. major (Figura 2). Para esta analise, foi utilizada cromatografia em
camada delgada (CCD), em placa de silica gel e a fase mével empregada foi tolueno:acetato
de etila:metanol:acido formico (75:25:10:6). Acidos cafeico e clorogénico foram utilizados
como substancias-padrao (Figura 3), sendo possivel observar que esses acidos apresentaram
manchas correspondentes as do perfil cromatografico do extrato de P. major, com coloracéo
azul-clara, verificando-se uma correspondéncia entre as bandas dos padrdes e as do extrato.

Figura 2: Cromatografia em camada delgada (A) do extrato das folhas de P. major, (B) &cido cafeico (Rf =
0,35), (C) acido clorogénico (Rf= 0,58). Fase estacionaria: gel de silica 60 F254. Fase movel: tolueno:
acetato de etila:metanol:acido férmico (75:25:10:6, v/v/v/v). Deteccdo: reagente natural. Fonte: Braz e
colaboradores (2012) (30).
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Figura 3. Estruturas quimicas dos acidos fenolicos detectados em P. major na prospecc¢do realizada por Braz e
colaboradores (2012) (30).

3.2.7 Testes de identificacao



Informacé&o néo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.8 Testes de quantificacdo

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

A maioria dos estudos consultados relata a avaliagéo de derivados das folhas da planta.
Derivados obtidos de sementes, raizes, partes aéreas e da planta inteira também foram
descritos. Para as folhas, iridoides glicosideos, dentre eles: aucubina (41), assim como
xiloglicanos (42), polissacarideos, em especial a pectina PMII (43-49), acidos triterpénicos
(50): oleandlico (51, 52) e ursolico (51-53) e acidos organicos em menor quantidade: acido
tartarico, acido citrico e acido succinico (54), bem como alguns compostos nao-aromaticos
(55) foram relatados.

Os polifendis foram extensamente descritos nos derivados das folhas de P. major (29,
56-61), como exemplo: plantamajosideo (59-61), verbascosideo (59), acteosideo (62),
baicaleina (63), escutelareina e seus derivados glicosilados (63, 64), luteolina (65), apigenina
(65, 66), esculetina (66), canferol (66), acidos hidroxicindmicos: é&cido clorogénico e
neoclorogénico (67), bem como outros derivados glicosilados (61, 65) foram encontrados.

Também foi analisado o conteldo de carotenoides, vitaminas (68) e a porcao lipidica
de extratos das folhas, sendo encontrados acidos graxos como: acido linolénico, palmitico,
oleico, linoleico (69, 70), estearico e miristico (70).

Nas sementes, muitos dos compostos citados acima também foram descritos, como
fendlicos (59, 71), dentre eles: verbascosideo (72), polissacarideos (73, 74) e &cidos graxos,
com destaque para: palmitico, estearico, oleico, linoleico e linolénico (75), acidos
triterpénicos, como: acido oleandlico e ursolico (52).

Nas raizes observou-se presenca de sitosterol e ergosterol (76). Para as partes aéreas
sdo descritos acidos fenolicos e flavonoides, com destaque para a luteolina (77) e iridoides
glicosideos, como aucubina e majorosideo (78, 79).
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(A) (B)

Figura 4. Estruturas quimicas dos iridoides glicosideos descritos nos derivados de P. major. (A) aucubina: em
folhas (41) e raizes (78, 79); (B) majorosideo: em raizes da planta (78, 79).

Na planta inteira é relatada a presenca de compostos fendlicos (80-82), identificando-
se os &cidos cafeico e galico (81), terpenos (83), acidos graxos e terpénicos, como: oleandlico

(84, 85), ursolico, linoleico, linolénico e palmitico (84).

acido oleandlico acido ursolico

Figura 5. Estruturas quimicas dos &cidos triterpénicos descritos em derivados das folhas (51-53) e das sementes

de P. major (52), assim como na planta inteira (84, 85).

Stef e colaboradores (2010) (86) avaliaram o teor de fenodis totais em trinta e trés
espécies diferentes de plantas, dentre elas: Plantago major, pelo método de Folin-Ciocalteu.
O teor de fenois totais foi de 423 pg de Trolox /g. Este valor ficou na média das plantas
estudadas (contetidos variaram de 1168 a 84 g de Trolox/g).

Em estudo realizado com o objetivo de avaliar a influéncia das temperaturas de
secagem das amostras no conteldo de polifendis, observou-se que os conteudos de P1
(composto ndo-identificado), plantamajosideo e P3 (outro composto ndo-identificado) foram
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58%, 68% e 52%, respectivamente. Esses teores foram mais elevados nas amostras
liofilizadas em comparacdo com as amostras secas a 50°C. Verificou-se que a secagem do
material vegetal sob temperaturas mais elevadas provocou diminuicdo nos teores dos
compostos avaliados. Porém, considerando os custos elevados do método de liofilizacdo, os
autores optaram pela secagem convencional do material vegetal sob temperaturas de até 30°C
(59).

Figura 6. Férmula estrutural do polifenol denominado plantamajosideo.

Em revisdo realizada por Ahmad e colaboradores (2003) (87), os autores relatam os
compostos isolados da planta, incluindo: &acido ascérbico, acido ferdlico, niacina, acido
gentisico, plantagonina, planteose, &cido salicilico, plantastina, acido ursolico e acido
vanilico, citando os trabalhos de Santos e colaboradores (1981) (88) e de Jaganath e
colaboradores (2000) (89).

J& na revisdo de Rgnsted e colaboradores (2000) (90), foram encontrados, nos artigos
analisados, aucubina e melitosideo, além de asperulosideo. De planta coletada no Egito foram
isolados melampirosideo, plantarenalosideo e ixorosideo. Majorosideo foi encontrado em
colegBes da Bulgaria e Mongolia. 10-hidroximajorosideo e 10-acetoximajorosideo também
foram encontrados. Isolou-se, adicionalmente, acido geniposidico, gardosideo, verbascosideo
e plantamajosideo.

Samuelsen (2000) (91) apresenta extensa revisdo sobre os compostos ja isolados e
identificados na planta. Nas sementes, existem relatos da presenca de carboidratos tanto
mono, quanto polissacaridicos e das pectinas PMI e PMII. Acidos graxos também foram
isolados das sementes, principalmente, os insaturados. Na planta ainda foram encontrados os
alcaloides indicaina e plantagonina. Derivados do acido cafeico foram observados no extrato
metanolico, sendo o majoritario: plantamajosideo; enquanto que derivados do é&cido
clorogénico verificados no extrato aquoso. Flavonoides, iridoide glicosideos, vitaminas e
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outros terpenos, como &cidos ursdlico e oleandlico, foram isolados, principalmente, das folhas

da planta.

3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Algumas formas farmacéuticas ja foram descritas para os derivados obtidos,
principalmente, de folhas da planta. A maioria dos estudos utilizou associa¢do do extrato de
P. major a outros extratos vegetais. Somente dois estudos do mesmo autor fizeram referéncia
a utilizacdo de extrato da planta de forma isolada. Rodriguez Pargas e colaboradores (1996)
(92, 93) desenvolveram creme contendo 15 mL do extrato hidroalcodlico das folhas da planta
seca, que foram adicionados a 100 gramas de unguento hidrofilico, sendo a concentracéo final
do creme expressa como 20,7 g de sélidos para cada grama de unguento.

Cordeiro (2005) (29) descreveu o preparo de gel dentifricio para higiene bucal, através
da extracdo, por turbdlise, de 10 gramas das folhas da planta pulverizadas, adicionadas de 90
gramas de etanol a 70%, com tempo de agitacdo de 10 minutos. O gel continha uma mistura
de extratos vegetais a 12% (p/p), a qual foi preparada com quatro gramas do extrato
hidroalcodlico de P. major e 2 gramas de demais extratos: Nasturtium officinale, Rosmarinus
officinalis, Tabebuia impetiginosa e Achillea millefolium. Cordeiro e colaboradores (2006)
(31), em estudo semelhante, relataram a obtencdo de enxaguatorio bucal contendo 0s mesmos
extratos vegetais citados no trabalho de Cordeiro (2005) (29). Para o preparo da formulacéo
foram empregados os seguintes materiais: agua destilada, como principal solvente, alcool
etilico, flavorizantes, edulcorantes e solubilizantes, além da mistura de extratos vegetais
hidroalcdlicos.

Borodina e colaboradores (2008) (94) utilizaram os extratos de P. major e Calendula
officinalis, obtidos por extragdo com mistura de etanol:4gua, para obtencdo de microparticulas
de carbonato de calcio. Pelo método A empregado, os extratos foram adsorvidos nas
particulas resultantes e, apds mistura em turboextrator, durante 2 horas, as microparticulas
foram sedimentadas por centrifugagéo (1600 g, 5 minutos) e o sobrenadante foi descartado.
Foi realizado, adicionalmente, método B para obtencdo das microparticulas, no qual um
agitador magnetico, operando durante 30 segundos, a temperatura ambiente, foi utilizado. O
sedimento de microparticulas resultante foi separado do sobrenadante por centrifugagdo (1600
g, 1 minuto). As microcapsulas foram adicionadas de quitosana e galactana para formagédo da

membrana, sendo caracterizadas como microcapsulas poli-eletroliticas.
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Microparticulas biodegradaveis, contendo extratos aquosos de Plantago major e
Calendula officinalis, para utilizagdo no tratamento de Ulceras géstricas, foram propostas por
Markvicheva e colaboradores (2009) (95). As microparticulas de poli-D-L-lactideo, que
continham a mistura de extratos aquosos, foram preparadas por método utilizando didxido de
carbono supercritico. As particulas foram obtidas através de duas técnicas: 1) por preparacao
de polimero poroso contendo a mistura encapsulada de extratos, que foi entdo, reduzido a
microparticulas finas (cerca de 0,1 mm), utilizando método de monolitizacdo e 2) por
pulverizacdo desta mistura polimero/extratos através de um jato (técnica de pulverizacdo).

Saeedi e colaboradores (2013) (96) relataram a obtencdo de comprimidos de
propranolol contendo matriz composta por mucilagem das sementes de P. major, para
liberacdo controlada do farmaco. Uma série de formulagBes contendo quantidade fixa de
cloridrato de propranolol (80 mg) e varias quantidades do p6 da mucilagem das sementes de
P. major (porpor¢des droga: mucilagem igual a 1:0,5; 1:1 e 1:2) ou hidroxipropil metil
celulose, foram cuidadosamente misturadas durante 10 minutos. Estearato de magnesio (1%)
foi entdo adicionado. A mistura em po resultante foi prensada em comprimidos com 10 mm

de didmetro.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

No estudo realizado por Borodina e colaboradores (2008) (94), no qual foram obtidas
microcapsulas contendo extrato de P. major e de C. officinalis, estas foram caracterizadas por
microscopia eletrénica de varredura, mobilidade eletroforética e estudo de liberacédo in vitro.
Os resultados demonstraram ligacdo de 25% do extrato nas particulas, quando utilizado o
método A para obtencdo das microcapsulas. Quando utilizado o método B, essa ligacéo foi de
63%, indicando assim, que o método por cossedimentagdo é mais eficaz que o de sor¢do. Foi
observada, ainda, mudanca no potencial Zeta de -28 mV para +10 mV, sugerindo que houve a
formagdo da membrana polieletrolitica. Ainda, ocorreu biodegradacdo em suco gastrico
artificial. Na presenca de pepsina (10™ M), ocorreu aumento na liberacdo do extrato por
interacdo ndo especifica da quitosana com a enzima, sugerindo a administracdo dessa
formulacao diretamente no estdmago.

Markvicheva e colaboradores (2009) (95) avaliaram o perfil de cinética de liberagéo in
vitro da mistura de extratos de plantas, demonstrando que este depende da técnica de
preparacdo das microparticulas, bem como de sua estrutura e da razdo inicial de
polimero/extratos, porém, os autores ndo explicitaram qual dos métodos consideraram mais

satisfatorio.
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Os valores de dureza, obtidos para os comprimidos de propranolol contendo matriz
composta por mucilagem das sementes de P. major, aumentaram com 0 aumento da
quantidade de mucilagem na formulacdo. A friabilidade dos comprimidos diminuiu com o
aumento da concentracdo de mucilagem. No teste de dissolucdo in vitro, demonstrou-se que
um aumento na porcentagem de mucilagem de P. major de 40 mg para 160 mg resultou em
uma diminuicdo da taxa de libera¢do do propranolol. A cinética de liberagdo demonstrou que
0 mecanismo esta relacionado com o teor de mucilagem e que, a concentracdo de cerca de

66%, foi a que apresentou os melhores resultados (96).

3.3.3 Requisitos de pureza

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.4 Residuos quimicos

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.6 Testes de identificacéo

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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4 INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES / TRADICIONAIS

Plantago major é utilizada tradicionalmente para maltiplas enfermidades, variando de
acordo com a parte da planta utilizada. As folhas sdo empregadas na medicina tradicional para
tratamento de: feridas (6, 13, 97-105), furinculos (97, 106), abscessos (101, 107), cortes (102,
105), picadas de abelha (97), picadas de insetos (98, 103), injurias oculares (6, 15, 101),
disfonia (98), resfriados, dor de dente (98, 100, 108), tabagismo (11), gengivite, dor de ouvido
(23), para problemas de voz e rouquiddo, problemas na garganta (7, 11-13), acne (104) e
hemorroidas (107).

O uso interno das folhas € indicado popularmente para limpeza sanguinea (21),
acidente vascular cerebral (12), infeccbes (7, 9), dores renais (15), diarreia (98, 99), dores de
estdbmago e digestivas (101), hemorragias (6, 23, 98, 107), verminoses (98), ulceras e fistulas
(6, 99, 101), fluxo menstrual abundante, fogachos (109), ictericia (110), tuberculose, cancer,
estomatite, esplenite, pneumonia, hemofilia, estranguria, epilepsia, elefantiase, hidropisia,
problemas cardiacos e trombose (23).

As folhas ainda sdo usadas como antissépticas (100), depurativas (11, 17, 100),
hemostaticas, antibacterianas, supurativas (22), diuréticas (6, 17), desinfetantes, anti-
inflamatdrias (17), antipiréticas (102, 107), para recuperacao pés-parto (19), bem como no
combate ou neutralizacdo dos efeitos causados por animais pegonhentos ou venenosos, tais
como escorpides, aranhas ou lagartos venenosos (111). O uso das folhas em associagcdo com
outras plantas é descrito para o tratamento de tosse (99), reumatismo (18, 112), calculos
renais, fraturas dsseas, lesdes de pele e, também, para purificagdo renal e sanguinea (18).

As sementes de Plantago major sdo indicadas no tratamento de disenteria, febre (113,
114), hemorroidas (107); sendo descrita também sua utilizagdo em associagao a outras plantas
como emoliente em casos de tosse e dor de garganta (98), assim como para combate de
miomas uterinos (109). Os frutos tem aplicacdo como adstringentes, tonicos, estimulantes,
antissépticos, antipiréticos, incluindo combate a desordens estomacais e disenteria (115).

Na etnofarmacologia, as partes aéreas de P. major sdo utilizadas em casos de tosse,
bronquite (18, 105), febre, desconforto gastrintestinal (18), embolia (102) e no combate ou
neutralizacdo dos efeitos causados por animais pegonhentos ou venenosos, tais como
escorpides, aranhas ou lagartos venenosos (111). Os caules tem aplicagdo como emolientes,

antitussigenos e estimulante (116). As raizes sdo utilizadas para tratamento de diabetes,
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infeccdo urinéria (87), Ulceras gastricas, feridas (99), canceres (17) e em casos de menorragia
(107).

Por fim, a planta inteira é aplicada para tratamento de distarbios hepaticos e
estomacais (16, 117), feridas e queimaduras (118), infeccdes na garganta (8, 9), menorragia,
dismenorreia (109), presséo alta, inflamacédo (8), inflamacéo uterina (119), dor de urina (24,
120) e de bexiga (120), infecgdo pelos virus das hepatites A, B e C (121), como expectorante
(16), antialérgica e colerética (122) e em ulceras da pele causadas por Leishmania (10).

Oliveira e colaboradores (2007) (123) realizaram uma revisdo bibliografica sobre
plantas medicinais indicadas para, especificamente, afec¢bes odontoldgicas, fazendo uso de
livros, artigos e sitios eletronicos cientificos e populares. Foram encontradas 132 espécies
citadas como Uteis no tratamento dessas afecc¢des, estando dentre as mais citadas, P. major.
As partes da planta utilizadas para esse fim foram as folhas, sementes e raizes, na forma de

infusao e tintura.

4.2 PRESENCA NA NOTIFICACAO DE DROGAS VEGETAIS

A planta faz parte da lista de drogas vegetais notificadas, inserida na Resolugdo RDC
n° 10 de 10 de marco de 2010: "Notificacdo de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA)" (124), conforme demonstrado na tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas da notificacdo de Plantago major L., conforme anexo da RDC N° 10, de 09/03/2010 (124).
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Plantago major L. no anexo da RDC N° 10/2010 (124)

Nomenclatura Nomenclatura Parte Forma de Posologia e modo Via de ~ Contra- In_fqrma_(;oes A
A s e a - x Uso Alegagdes S X adicionaisem  Referéncias
botanica popular utilizada utilizacdo de usar administracéo indicacdes
embalagem
Né&o engolir a
Infusdo: 6-9g  Aplicar no local Hipotenséao preparacdo apos
Tanchagem; (2 a 3 colheres afetado, em InflamagBes  arterial (pressdo o0 bochecho e (125-130)
Plantago major Tansagem; folhas de sopa) em bochechos e topica adulto de boca e baixa), obstrucéo gargarejo.
Tranchagem 150 mL de gargarejos, 3 faringe intestinal e Nunca utilizar a
agua vezes ao dia gravidez casca da

semente
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4.3 ENSAIOS PRE-CLINICOS

4.3.1 Ensaios toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

A toxicidade dos decoctos das folhas e raizes da planta foi avaliada em ratos Wistar
machos na dose de 50 mg/mL, administrada por via intraperitoneal. A atividade epileptiforme
foi induzida na superficie do cortex sensorimotor aplicando topicamente penicilina-G sodica.
Para o extrato aquoso das folhas verdes ndo foram observadas mudancas na amplitude dos
picos epiléticos induzidos por penicilina. No entanto, verificou-se um aumento na amplitude
de picos no tratamento com decocto de raizes secas. Os autores destacam a presenca de sais
de potéssio na planta como responsaveis pelo aumento da excitabilidade neuronal. Assim,
devem ser monitorados 0s pacientes que utilizarem decocto das raizes da planta por periodo
prolongado para tratamento de outras patologias como hematuria, calculos renais, bronquite,
disenteria e, especialmente, em pessoas com epilepsia, devido ao aumento potencial da
excitabilidade neuronal (131).

Lagarto Parra e colaboradores (1999) (132) avaliaram o potencial toxico do extrato
fluido das folhas da planta, administrado em ratos Swiss, por via oral (intragastrica). As doses
de 5950, 8300 e 11900 mg/kg foram avaliadas para a determinacdo da dose letal média
(DLsp). No final deste periodo, os animais foram sacrificados e foram realizadas autdpsias e
exame macroscopico dos orgdos e tecidos. A DLsy determinada foi de 7488,6 mg/kg. Nas
primeiras 24 horas ap0s adminstracdo do extrato, foram observados sintomas como respiracao
acelerada e convulsdes nos animais. O veiculo hidroalcodlico ndo foi inteiramente
responsavel pela toxicidade encontrada, apesar do alcool causar disturbios no sistema nervoso
central. Ndo se observou redugdo no peso corporal durante os testes. A autopsia nao
encontrou evidéncia de alteraces patoldgicas nos 6rgaos analisados, incluindo: coracdo, rim,
baco, pulmao, figado, ovario e testiculos, apds 14 dias. Os autores concluem que este extrato
ndo é toxico, uma vez que valores maiores que 2000 mg/kg foram estabelecidos como
atoxicos.

A tintura das folhas da planta, contendo 49% de teor alcodlico, foi avaliada em estudo
in vitro, frente a Artemia salina L., como teste alternativo para determinacdo da toxicidade de
produtos naturais. As larvas vivas foram contadas e a DLs, foi estimada. As concentracdes de

10, 100 e 1000 pg/mL da tintura causaram mortalidades de 5,7; 9,3 e 10, respectivamente,
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sendo o valor de 10 correspondente a 100% mortalidade. O valor encontrado de DLs, para a
tintura foi de 4,74 pg/mL. A mesma tintura foi avaliada por metodologia in vivo,
administrando-a em camundongos albinos, em dose Unica, administrada por via oral. A DLso,
apos 24 horas do inicio do tratamento, foi de 182,54 mg/kg. Foi estabelecida boa correlagédo
entre os resultados in vitro e in vivo (r = 0,85) (133).

O fitoterdpico desenvolvido por Rauber (2006) (134), contendo Aristolochia
cymbifera, Plantago major, Luehea grandiflora, Myrocarpus frondosus e Piptadenia
colubrina (Cassau Composto®), foi administrado por via oral, em ratos Wistar, na dose de 26
mL/kg, 2 vezes, com intervalo de 15 minutos entre as administragbes. A toxicidade foi
avaliada em dois grupos de animais (n = 6/sex0). Um grupo recebeu tratamento com o
fitoterapico e o outro grupo recebeu apenas o veiculo. Os resultados revelaram sinais de
toxicidade sisttmica com o desenvolvimento de ataxia, porém de forma transitéria e
reversivel, sem mortes, ndo causando interferéncia no peso corporal dos animais, no consumo
de &gua e racdo, nas producdes de urina e fezes, bem como alteragdes macroscopicas nos
Orgaos dos animais.

Mirzaei e colaboradores (2011) (135) avaliaram a citotoxicidade e a letalidade dos
extratos hexano, acetato de etila e metanol da planta a 10, 100, 500 e 1000 ppm. Foram
utilizados camardes de agua salgada (Artemia urmiana) para os testes. Agua salgada artificial
e timol foram usados como controles negativo e positivo, respectivamente. Todos 0s extratos
apresentaram mortalidade (100%) a 1000 pg/mL. O menor valor de DLsy (218 pg/mL) foi
obtido para extrato acetato de etila de P. major. Este extrato pode ser considerado toxico para

células tumorais e normais, segundo 0s autores.

4.3.1.2 Toxicidade subcronica

O extrato aquoso das folhas da planta foi avaliado por Gonzélez e colaboradores
(2003) (136), na dose de 2000 mg/kg, administrado diariamente, via oral, por periodo de 40
dias. Os animais utilizados foram ratos albinos da linhagem NGP, divididos em 2 grupos,
contendo 10 ratos cada. Um grupo recebeu o extrato aquoso das folhas da planta e o outro
grupo, denominado controle, recebeu 0,5 mL do veiculo. Nenhuma morte foi observada ap6s
administracdo do extrato, no entanto a partir do segundo dia de tratamento, os animais
apresentaram diminuicdo do reflexo de direcdo. A partir do 12° dia, verificou-se diminuigéo
na reacdo de alarme e atividade agarradora anterior e posterior, mantendo estes efeitos até o
final do ensaio. N&o foram observadas diferencas no peso corporal dos animais. Os autores

concluiram que houve uma ligeira acdo depressora sobre o sistema nervoso central,
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manifestada através da reducdo dos reflexos e das reagcfes e auséncia de alteragdes no peso
corporal.

A solucdo oral, desenvolvida por Rauber (2006) (134), foi testada, adicionalmente,
para toxicidade subcrénica. Para tal, o fitomedicamento foi administrado oralmente, a ratos
Wistar, nas doses de 1,3; 6,5 e 13 mL/kg, durante 30 dias. Os animais foram separados em 4
grupos experimentais, sendo utilizados 10 animais/sexo/dose. Os resultados revelaram
auséncia de toxicidade sistémica, fundamentados na falta de alteracbes hematologicas e
bioquimicas sanguineas, bem como, na auséncia de alteracGes no peso e nas analises
histopatoldgicas dos 6rgaos, nos diferentes grupos tratados com as doses do fitoterapico. Os
autores concluiram que o fitoterapico pode ser considerado seguro, considerando as doses e

periodos avaliados.

4.3.1.3 Toxicidade crbnica

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.4 Genotoxicidade

Ramos Ruiz e colaboradores (1996) (137) avaliaram o extrato fluido da planta em
ensaios de toxicidade e genotoxicidade in vitro. Cepas de conidios D-30 foram utilizadas a
fim de avaliar a toxicidade quantitativa. Nenhum efeito genotdxico foi observado, sendo os
valores encontrados para a amostra equivalentes aos do controle negativo. Também nao foi
observada toxicidade do extrato no teste (valor de indice de toxicidade igual a -2).

Dutra Pimenta e colaboradores (2005) (138) utilizaram extrato aquoso das folhas,
diluido 1:1 (uma parte de 4gua para uma parte de extrato puro) e 1:2, nos testes in vitro, frente
a larvas de trés linhagens de Drosophila melanogaster. As asas (tanto dorsal quanto ventral)
foram analisadas quanto a presenca de manchas usando microscopio. O extrato foi genotoxico
para as larvas obtidas. A comparacdo das frequéncias de manchas nas asas indicou que a
recombinacdo foi uma resposta importante, apontando que, nestas condi¢Ges experimentais,

extratos aquosos de P. major foram genotoxicos (recombinagénicos).

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica

Informac&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.6 Irritacdo cutanea
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Rodriguez Pargas e colaboradores (1996) (93) avaliaram creme hidrofilico, contendo
extrato hidroalcodlico das folhas da planta, por via topica, em dose Unica. ApOs a preparacdo
da pele dos coelhos albinos hibridos, procedeu-se a administracao de 0,5 g do creme. Em cada
animal foram usados dois locais raspados, totalizando 6 locais avaliados por cobaia. As
manchas foram fixadas com fita adesiva e esparadrapo para impedir 0 acesso dos animais ao
local de aplicagdo do creme. Apos quatro horas, procedeu-se a remogéo do creme do local. Os
resultados das diferentes avaliagdes demonstraram, em periodo de 24 horas, a presenca de
ligeiro eritema, pouco perceptivel, em quatro locais de aplicacdo, correspondente a dois
coelhos, enquanto que no terceiro coelho ndo foram observados esses sinais. Na observacéo
feita apds 72 horas, ndo foi verificado qualquer eritema nos locais de aplicagdo. Em nenhum
caso houve sinais de edema. A taxa de irritabilidade dérmica priméaria do creme foi de 0,33.
Assim, o produto foi classificado como ligeiramente irritante, ndo impossibilitando o uso na

terapéutica, segundo os autores.

4.3.1.7 Irritacdo ocular

Teste de irritacdo ocular, utilizando coelhos albinos da linhagem New Zeland, foi
realizado por Gonzélez e colaboradores (2003) (136) para avaliacdo do extrato das folhas de
P. major. Foi feita instilagdo de 200 pL da preparacdo, a 100 mg/mL, no olho direito dos
animais, sendo o olho esquerdo de cada animal considerado controle experimental, instilando-
se 200 pL de agua destilada. A aplicacdo ocorreu diariamente, durante 5 dias. Nao foi
observada irritacdo ocular em nenhum dos 5 animais administrados com o extrato da planta
durante o periodo observado. Os autores sugerem que esta preparacao é relativamente segura
para aplicacdo como colirio.

4.3.2. Ensaios farmacolégicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Dentre as referéncias consultadas, a maioria dos estudos in vitro refere a avaliacdo de
extratos hidroalcoolicos e aquosos de P. major. FracGes e compostos isolados de P. major,
como: verbascosideo, pectinas, iridoides glicosideos e acidos graxos também foram avaliados.
Ainda, ha relatos de estudos acerca de associacdes do extrato da planta a outros extratos
vegetais. A literatura descreve, principalmente, ensaios para investigagdo de atividade
antimicrobiana (26, 28, 29, 31, 40, 92, 139-155), antioxidante (56, 57, 77, 80-82, 86, 135,
156-163), anti-inflamatoria (53, 84, 160, 164-166) e citotoxica (26, 150, 167-171).
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Outros testes in vitro realizados com extratos, fracOes e substéncias isoladas de P.
major incluem a avaliacdo de atividades antiviral (167, 172-174), cicatrizante (60, 175, 176),
imunomoduladora (167, 177, 178), antiurolitiase (83, 179), anticomplementar (73),
antitripanossoma (180), antiplasmodica (181), antidiabética (182), antialérgica (183),
hepatoprotetora (162), anti-hiperuricémica (184), anti-hipertensiva (185) e hematopoiética
(26).

4.3.2.1.1 Atividade antimicrobiana

Os extratos éter de petréleo e etandlico das folhas de P. major foram avaliados pela
técnica de microdiluicdo em caldo frente aos microrganismos: Staphylococcus aureus ATCC
6538, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella
pneumoniae ATCC 4352, Proteus mirabilis ATCC 14153, Pseudomonas aeruginosa ATCC
1539, Shigella flexneri e Candida albicans ATCC 10231. A amostra mais ativa foi 0 extrato
etandlico, o qual apresentou concentraco inibitoria minima (CIM) igual a 19,52 pg/mL frente
a S. aureus. Frente aos outros microrganismos, os valores de CIM foram: 625 pg/mL para S.
epidermidis e C. albicans. O extrato éter de petroleo apresentou os seguintes valores de CIM:
156,2 ug/mL frente a S. aureus; 312,5 ug/mL frente a S. epidermidis; 625 ug/mL frente a S.
flexneri e C. albicans. Ambos extratos foram pouco ativos frente a E. coli, K. pneumoniae e
P. mirabilis e inativos frente a P. aeroginosa (104).

Em outros estudos, foi demonstrado que o extrato éter de petréleo foi ativo frente a E.
coli, apresentando halo de inibicdo de 8 a 9 mm, com valor de CIM igual a 312,5 pg/mL
(153). Para o extrato etanolico de P. major, os tamanhos dos halos de inibi¢cdo (em mm) frente
a: E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans, C. galabrata e C. krusei foram de: 11, 10, 13,
7, 12 e 12, respectivamente. Demonstrando, portanto, maior atividade frente ao fungo C.
albicans (152). Ainda, o extrato etan6lico demonstrou leve atividade frente a Pseudomonas
vulgaris, com halo de inibigdo igual a 7,33 mm (150); e moderada inibi¢éo do crescimento de
E. coli (42,5 mg/mL) e de B. cereus (42,5 mg/mL) (149).

Vargas Neto (2004) (154) avaliaram o extrato etanolico de folhas e flores de P. major
frente a diferentes cepas de Candida: C. albicans, C. tropicallis, C. parapsilosis, C.
guilliermondii, C. krusei e C. kerfyr. O crescimento de C. albicans e C. tropicalis foi
completamente inibido pelo extrato de tanchagem. O extrato foi fracamente ativo frente a C.
guilliermondii, ndo sendo ativo frente as cepas de C. parapsilosis, C. krusei e C. kerfyr.

Os extratos hidroalcodlicos das folhas da planta apresentaram efeito moderado frente a

Candida krusei (125 pg/mL), fraca inibi¢do do crescimento de S. aureus e C. tropicalis (1000
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pg/mL), ndo sendo ativos contra C. parapsilosis, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa (144), C.
albicans (144, 145) e Aspergillus niger (>1000 pg/mL) (145).

Velasco-Lezama e colaboradores (2006) (26) analisaram a capacidade antimicrobiana
dos extratos aquoso, metanolico, cloroférmico e hexanico das partes aéreas de P. major,
frente & E. coli, Bacillus subtilis e C. albicans. O crescimento de B. subtilis foi inibido pelo
extrato aquoso de 78 a 21%, nas concentragdes de 0,4 a 0,025 g/mL. O extrato hexanico
apresentou efeito inibitorio sobre o crescimento de E. coli, o qual variou de 94 a 37%, nas
mesmas concentracdes. O extrato metandlico inibiu fracamente o crescimento de B. subtilis e
0 extrato cloroférmico inibiu fracamente o crescimento de E. coli.

O extrato das folhas da planta, obtido por compressao em filtro, demonstrou potente
atividade antimicrobiana frente a S. aureus, S. pyogenes tipo A e S. pyogenes, apresentando
espessuras dos halos de inibicdo iguais a: 6,0; 4,5 e 4,4 cm, respectivamente (28). Freitas e
colaboradores (2002) (142) avaliaram o extrato hidroalcodlico das folhas de P. major frente a
doze isolados de S. aureus a partir de secregdes da pele, vagina e orofaringe de pacientes.
Todas as cepas mostraram-se sensiveis ao extrato hidroalcoolico (10 a 16 mm de halo de
inibicdo), sendo que para trés delas, os valores dos halos de inibicdo do extrato foram maiores
que os do cloridrato de ciprofloxacina (controle positivo), demonstrando forte atividade
bactericida.

De Paula (2010) (40) avaliou o extrato metanolico de P. major frente a um painel de
nove bactérias (6 gram-negativas e 3 gram-positivas) e 5 fungos, todos ATCC. O extrato de P.
major mostrou-se ativo frente a E. faecalis e E. aerogenes formando zona de inibicdo de 10 a
16 mm, nas concentracdes entre 0,615 e 20 pg/disco, ainda, foi ativo frente ao fungo Candida
parapsilosis, formando zona de inibicdo de 15 mm, nas concentraces de 0,077 e 0,039
pg/disco. Na determinacgédo da CIM, o extrato apresentou atividade moderada para E. faecalis,
S. aureus, S. pyogenes (CIM = 500 pg/mL) e baixa atividade para E. aerogenes, E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis e S. flexineri (CIM = 1000 pg/mL).

O extrato acetonico de P. major demonstrou eficacia, em diferentes concentragdes, na
inibicdo do crescimento de B. cereus (3,56 mg/mL) e Salmonella enteritidis (7,13 mg/mL),
seguida de S. aureus, E. coli e K. pneumonia (14,25 mg/mL), enquanto que menor eficacia foi
observada frente a B. subtilis, P. mirabilis, P. aeruginosa e S. epidermidis (28,50 mg/mL)
(149).

Os extratos aquoso e metandlico (140), bem como o extrato etandlico das partes
aéreas de P. major (141), foram avaliados frente a Helicobacter pylori. Todos extratos

apresentaram-se como fracos agentes anti-H. pylori, sendo encontrados os seguintes valores
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de CIM: 250 pg/mL, para o extrato metandlico e 1000 pg/mL para o extrato aquoso (140).
Para o extrato etandlico ndo foi possivel calcular a concentragdo inibitéria minima (141). O
extrato aquoso da planta também demonstrou ser levemente ativo frente a bactéria gram
negativa: P. vulgaris, apresentando 10,7 mm de halo de inibicao do crescimento (150).

A atividade antifingica do extrato metanolico de P. major foi avaliada frente a nove
cepas de fungos: Aspergillus flavus, Aspergilfus fumigatus, C. albicans, Fusarium tricuictum,
Microsporum cookerii, Microsporum gypseum, Saccharomyces cerevisiae, Trichoderma
viridae e Trichophyton mentagrophytes. O extrato avaliado foi capaz de inibir o crescimento
de quatro fungos, com diametro médio de inibicdo entre 8 e 10 mm, sendo eles: C. albicans,
F. tricuictum, M. gypseum e S. cerevisiae (147).

Isolados ndo-clinicos de Listeria (L. ivanovii, L. monocytogenes, L. innocua, e L.
murrayi) foram utilizados para avaliacdo da atividade do extrato etandlico das partes aéreas de
P. major obtido por Altanlar e colaboradores (2006) (139). As CIM do extrato de P. major
foram: 50; 100; 12,5 e 50 pg/mL frente a L. monocytogenes, L. ivanovii, L. innocua e L.
murrayi, respectivamente, sendo, assim, mais ativo frente a L. innocua.

Quanto a atividade de compostos isolados, Nikonorova e colaboradores (2009) (148)
avaliaram a influéncia do verbascosideo, isolado das sementes de P. major, frente a diferentes
fungos patogénicos obtidos do solo: Fusarium culmorum, Bipolaris sorokiniana, Botrytis
cinerea, Rhizoctonia solani e Alternaria solani. O composto foi capaz de inibir o crescimento
de Fusarium culmorum, Bipolaris sorokiniana e Botrytis cinerea. Em baixas concentracdes, o
composto influenciou no desenvolvimento morfologico dos fungos patogénicos.

A determinagéo da atividade antimicrobiana de associagfes do extrato de P. major a
outros extratos vegetais, bem como de formulagdes contendo derivados de P. major, foi
encontrada na literatura consultada. Rodriguez Pargas e colaboradores (1996) (92) relataram a
inibicdo do crescimento de C. albicans e Trichophyton rubrum por um creme, contendo
extrato hidroalcoolico das folhas de P. major. Os halos de inibicdo encontrados variaram de
24 a 27 mm, frente a C. albicans e de 10 a 17 mm, frente a T. rubrum, sendo esses valores
similares aos observados para os cremes de nistatina e cetoconazol (2%), comercialmente
utilizados no tratamento antifingico.

Uma mistura de extratos hidroalcodlicos vegetais (dentre eles o de P. major), bem
como 0 enxaguatorio bucal (29, 31) e, ainda, o gel dentifricio, contendo esses extratos
vegetais, foram avaliados quanto as suas atividades antibactetianas (29). Nestes estudos, foi
possivel verificar que houve inibi¢do do crescimento de todos microrganismos avaliados (P.

aeruginosa, E. coli, S. aureus, B. subtilis e Enterococcus faecalis) pela mistura de extratos.
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As cepas de S. aureus e B. subitlis apresentaram maior sensibilidade frente & mistura de
extratos e as formulagGes. Os valores das CIM variaram de 9,44 mg/mL a 37,75 mg/mL para
a mistura de extratos vegetais e de 625 uL/mL a 2500 pL/mL para o enxaguatorio contendo
ou nao os extratos vegetais. Para o gel dentifricio contendo ou nédo os extratos, o valor foi de
25 mg/mL. Assim, os extratos hidroalcodlicos das espécies vegetais apresentaram atividade,
principalmente sobre bactérias gram-positivas.

4.3.2.1.2 Atividade anti-inflamatoria

Beara e colaboradores (2010) (164) descreveram o efeito de extratos das partes aéreas
de P. major sobre as enzimas cicloxigenase (COX-1) e lisil-oxidase (LOX-12). A Cls do
extrato frente a COX-1 foi de 0,65 mg/ mL e de 1,73 mg/ mL para inibicdo da LOX-12. A
atividade anti-inflamatdria do extrato obtido a partir da planta extraida com diclorometano e
com fluido supercritico (FSC), posteriormente fracionado com etanol e heptano, foi
demonstrada frente as COX-1 e COX-2, na dose de 100 pg/ mL. Os valores para inibicdo da
COX-1 dos extratos purificados foram: 47 e 67% para extratos diclorometano, fracionados
com etanol e heptano, respectivamente; 44 e 67% para extratos FSC, purificados com etanol e
heptano. Os valores para inibicdo de COX-2 dos extratos purificados foram: 58 e 34% para
extratos diclorometano, fracionados com etanol e heptano, respectivamente; 65 e 11% para
extratos FSC, purificados com etanol e heptano (84).

A capacidade anti-inflamatoria dos acidos ursolico e oleandlico, isolados de P. major,
foi avaliada frente as enzimas cicloxigenases COX-1 e COX-2. Os valores de Clsy para 0
acido ursolico frente a COX-1 e COX-2 foram: 210 e 130 puM, respectivamente; para o acido
oleandlico foram 380 e 295 uM, respectivamente (53, 166). Os &cidos graxos: acido
linolénico e linoleico, isolados da planta, também foram avaliados frente a estas enzimas. O
composto mais ativo foi o &cido linolénico, demonstrando valores de Clsg iguais a 93 UM para
inibicdo da COX-1 (166) e 12 uM para inibicdo da COX-2 (165, 166). Esta inibicdo foi
seletiva para a COX-2, demonstrando o potencial do composto. O acido linoleico apresentou
valores de Clsg iguais a 170 uM frente a enzima COX-1 (166) e 94 uM frente a COX-2 (165,
166).

Nos estudos de Ringbom e colaboradores (2001) (166), os autores avaliaram, ainda, as
fracdes A e B contendo acidos triterpénicos e graxos, obtidas apds purificacdo do extrato
diclorometanico da planta, quanto a atividade inibitoria sobre as enzimas COX-1 e COX-2. A
fracdo A (100 pg/ mL) apresentou 78% de inibicdo frente & COX-2 e 62% frente a COX-1. A
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fracdo B (100 pg/ mL) foi menos ativa: 12% de inibicdo a COX-2 e 23% de inibicdo da
COX-1.

4.3.2.1.3 Atividade antiviral

Zanon e colaboradores (1999) (172) avaliaram o extrato alcodlico da planta frente as
cepas RC/79 do virus da herpes. O extrato alcoodlico de P. major foi capaz de inibir a
infectividade viral, apresentando acdo anti-herpética. Lin e colaboradores (2003) (174)
relataram atividade antiviral para o extrato aquoso da planta frente ao virus Herpes simplex
tipo 2 (HSV-2). As células foram infectadas com o virus e apos, foram adicionadas vérias
concentracdes do extrato da planta. A Clso do extrato de P. major, frente ao virus, foi de 852
pg/mL.

Outro estudo relacionado a este tema foi realizado por Chiang e colaboradores (2002)
(173), no qual os autores avaliaram o extrato aquoso da planta inteira seca frente aos virus
Herpes simplex: HSV-1 e HSV-2 e aos virus ADV-3, ADV-8 e ADV-11. O extrato foi ativo
somente frente ao HSV-2, demonstrando atividade inibitéria moderada, com dose eficaz
mediana (DEsp) maior que 200 pg/mL. A atividade antiviral do extrato aquoso também foi
avaliada por Chiang e colaboradores (2003) (167), utilizando os mesmos virus citados no
trabalho anterior (173). O extrato de P. major apresentou, frente ao virus HSV-2, valor de

DEs igual a 843 pg/mL.

4.3.2.1.4 Atividade citotoxica

O extrato aquoso obtido da planta inteira demonstrou citotoxicidade frente a oito
linhagens celulares de cancer, incluindo as de: estdmago, rins, 6sseo, célon do Gtero, duas de
pulmdo, boca e bexiga, inibindo a proliferacdo de células de linfoma, inclusive. O efeito
inibitdrio (Clsp) variou de 218 a 308 pug/mL (167).

Galvez e colaboradores (2003) (168) avaliaram o efeito do extrato metandlico das
folnas secas de P. major sobre trés linhagens celulares humanas cancerigenas:
adenocarcinoma renal humano (TK-10), adenocarcinoma da mama humano (MCF-7) e
melanoma humano (UACC-62). Frente as células TK-10, o extrato foi considerado inativo.
Os valores para inibir o crescimento celular em 50% das células, para produzir a inibicéo total
do crescimento e para causar 50% de morte celular foram: 46,5; 97,5 e 207 pug/mL, frente as
células MCF-7 e 46,5; 112,5 e 247 pug/mL frente as células UACC-62, respectivamente.

O extrato metanolico de P. major, obtido por Choi e colaboradores (2012) (171), foi

analisado quanto aos seus efeitos quimiopreventivo e mecanismos de acdo frente a células
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neoplésicas transformadas de epiderme de ratos. Os resultados evidenciaram que o extrato
suprimiu significativamente a transformacdo das células neoplasicas, inibindo a atividade
quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico. A ativacdo do receptor foi suprimida
pelos tratamentos somente nas células transformadas, ndo afetando as células normais. Além
disso, o extrato inibiu a proliferacdo celular induzida pelo fator de crescimento epidérmico em
fibroblastos embrionarios.

O extrato aquoso da planta foi avaliado por Lin e colaboradores (2002) (169), frente a
cinco linhagens celulares cancerosas de figado humano: HepG2/C3A (ATCC CRL-10741),
HA22T/VGH (CCRC 60168), SK-HEP-1 (ATCC HTB-52), Hep3B (ATCC HB-8064) e
PLC/PRF/5 (ATCCCRL-8024). Na linhagem HA22T/VGH, o valor da Clsy da amostra foi de
1559,6 pg/mL. Nas células Hep G2/C3A, a porcentagem de inibicéo foi de 36,3%, na dose de
2000 pg/mL. Frente as células PLC/PRF/5 e Hep 3B, as atividades foram de 22,8% e 6,2%,
respectivamente. Frente as células SK-HEP-1, a amostra ndo foi ativa. Ruffa e colaboradores
(2002) (170) avaliaram o extrato metandlico da planta frente a células de carcinoma hepético
humano, demonstrando que o extrato metandlico ndo apresentou efeito citotoxico na dose de
1000 pg/mL.

Velasco-Lezama e colaboradores (2006) (26) estimaram a atividade citotoxica do
extrato metandlico das partes aéreas da planta sobre linhagens celulares humanas de cancer de
célon (HCT-15), cervical (SQC-UISO), de ovéario (OVCAR) e de nasofaringe (KB). Apds 72
horas de incubacdo, o extrato metandlico, a 1 pug/mL, foi citotoxico frente as linhagens
celulares UISO e OVCAR, causando um decréscimo de 61 e 22% no numero de células

vidveis, respectivamente.

4.3.2.1.5 Atividade cicatrizante

Krasnov e colaboradores (2003) (175) avaliaram as atividades protetora e cicatrizante
da proteina S-100, isolada de P. major. Os testes foram realizados pelo método de adesédo em
cultura de tecidos de figado de ratos, assim como na proliferagdo de fibroblastos humanos, in
vitro. A proteina demonstrou-se biologicamente ativa, em doses muito baixas, apresentando
efeito sobre a membrana em doses correspondentes a 10™° a 10™®* mg/ mL. Verificou-se,
ainda, que a proteina S-100 influencia na proliferacdo de fibroblastos humanos. Apds o
tratamento com a proteina em doses baixas, a velocidade de crescimento celular aumentou
consideravelmente.

Os extratos hidroalcodlico e aquoso das folhas secas de P. major, bem como o extrato

aquoso das folhas frescas foram testados nas concentragdes de 10, 1 e 0,1 mg/mL. A
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capacidade de proliferacdo/migracdo foi avaliada frente a linhagem celular epitelial oral
H400. Apds 18 horas de ensaio, a maioria dos extratos aumentou a proliferagdo/migracao das
células epiteliais bucais em comparacdo com o controle negativo. A dose de 1 mg/ mL
demonstrou ser ideal, independentemente do tipo de extrato avaliado. O extrato etandlico das
folhas secas a 0,1 e 1 mg/ mL apresentou os melhores efeitos, seguido do extrato aquoso das
folhas frescas (60).

Michaelsen e colaboradores (2000) (176) avaliaram a capacidade ativadora do sistema
complemento da pectina PMII, isolada a partir das folhas de P. major. Os resultados
demonstraram que PMII é um potente ativador do sistema complemento com uma atividade
de mesma magnitude que a dos agregados de imunoglobulina humana (IgG). Os autores
concluiram que os resultados podem estar relacionados com o efeito cicatrizante das folhas de

Plantago major.

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Na literatura consultada foi possivel observar a realizacdo de ensaios in vivo,
utilizando extratos, fracGes, substancias isoladas e formulacdes contendo P. major, que
incluiram, principalmente, a investigacdo das atividades anti-inflamatéria (29, 186-189),
antitumoral e citotdxica (190-196), cicatrizante (28, 197-201), antillcera e gastroprotetora
(85, 94, 202, 203), hepatoprotetora (162, 189, 204), antioxidante (162, 205, 206),
antimicrobiana (154, 207) e quimioprotetora (206, 208).

Também sdo descritas as propriedades, hipoglicemiante (37, 209), analgésica (188),
uterotbnica (210), diurética (211), antiaterosclerdtica (212), antinociceptiva (38) e
antidiarreica (39). Ha estudos, ainda, relatando o uso de P. major no tratamento da artrite
(213), bem como seus efeitos na melhora da resisténcia a exercicios, anti-fadiga (214) e como
imunomodulador (29).

Em revisdo realizada por Ahmad e colaboradores (2003) (87), os autores relatam que o
complexo polifenolico e plantastina, isolada de P. major, apresentaram-se ativos na inibigdo
de tumores e foram capazes de inibir dano toxico em figado de ratos. Além disso, o extrato da
planta demonstrou propriedade antioxidante e ac¢do laxativa, segundo trabalho de Jaganath e
colaboradores (2000) (89).

4.3.2.2.1 Atividade anti-inflamatoria
O extrato aquoso das folhas de P. major foi avaliado por Cambar e colaboradores

(1985) (187) quanto a sua capacidade anti-inflamatoria, utilizando o método de edema de pata
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de rato induzida por carragenina. Nesse teste foram utilizados ratos Wistar, separados em 4
grupos, G1: solugdo salina, G2: acetaminofeno, G3: indometacina e G4: administrou-se
extrato de P. major. Os animais receberam os tratamentos por via oral, uma hora antes da
injecdo de carragenina ou solucédo salina na pata traseira direita. O extrato aquoso da planta,
na concentracdo de 50 mg/kg, reduziu o edema de pata na primeira hora ap6s o tratamento e
essa reducdo foi altamente significativa na segunda hora, no entanto, na terceira hora, nao foi
observada diferenca entre 0s grupos.

Nunez Guillen e colaboradores (1997) (188) demonstraram a eficacia do extrato
aquoso das folhas de P. major na reducdo do edema de pata de rato e pleurisia, induzidos por
carragenina, na dose de 1 g/kg/dia, durante 8 dias, por via oral. O efeito do extrato nas
respostas inflamatorias por carragenina foi mais intenso que o obtido em edema de orelha de
rato, induzido por Oleo de créton. Além disso, o tratamento didrio inibiu 0 processo
exsudativo, induzido pelo 6leo de croton.

O extrato metanodlico das sementes da planta também foi avaliado pela metodologia do
edema de pata de rato, sendo administrado por via intraperitoneal, nas doses de 5, 10, 20 e 25
mg/kg. Verificou-se que a reducdo da inflamacdo foi de 90,01% para indometacina e para o
extrato metandlico das sementes, nas diferentes doses, essa reducdo foi de: 3,10% na menor
dose; 41,56% apds administracdo do extrato a 10 mg/kg; 45,87% na dose de 20 mg/kg e
49,76% na maior dose. O valor da DEs, para este extrato foi de 7,51 mg/kg (189).

Shipochliev e colaboradores (1981) (186) relataram a capacidade do extrato liofilizado
de "plantain™ (Plantago lanceolata L. e P. major L.) em inibir os efeitos inflamatdrios, assim
como a infiltracdo de leucdcitos em ratos Wistar albinos, ap6s injecdo simultdnea de
carragenina e prostaglandina E1. Em estudo realizado por Cordeiro (2005) (29), o autor
demonstrou que uma mistura de extratos, contendo o de P. major, na concentragdo de 200
mg/kg, apresentou pequena reducéo na inflamacao da pata de ratos, induzida por carragenina.
Esta reducdo, porém, ndo foi estatisticamente significativa, quando comparada aos dados
obtidos para o grupo controle. Os autores sugeriram que a mistura de extratos possa ter
reduzido o potencial anti-inflamatério das espécies vegetais, quando consideradas

isoladamente.

4.3.2.2.2 Atividade antitumoral e citotoxica
Gol'dberg e colaboradores (2004) (191) avaliaram os efeitos do extrato de P. major em
animais com tumores transplantados (adenocarcinoma de Ehrlich, carcinoma de pulméo de

Lewis - LLC). O extrato da planta demonstrou atividade antimetastatica, no modelo de
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carcinoma de pulmdo de Lewis, também sendo capaz de inibir os nddulos do tumor. Essas
atividades, segundo os autores, sdo explicadas pelo efeito do extrato sobre os sistemas
neuroendocrino e imune, o que leva ao aumento da resisténcia antitumoral.

A infusdo das folhas de P. major, nas concentracGes de 1, 2 e 3%, administrada por via
oral, demonstrou efeito inibitorio sobre o crescimento de tumores de Ehrlich (1x10° células),
implantados em camundongos. N&o foram observados efeitos secundérios toxicos da infuséo
nas concentracdes avaliadas. Apds a inoculacdo do tumor, todos os animais dos grupos
tratados com a infusdo apresentaram disseminacdo do tumor no intestino delgado. No entanto,
ndo houve invasdo de células tumorais no colon de 50% dos animais do grupo tratado com
infuséo a 1% e 33% dos animais dos grupos tratados com infuséo a 2% e 3%, apresentaram-se
histologicamente normais (194).

Nos estudos mais recentes de Ozaslan e colaboradores (2009) (195), os autores
avaliaram a mesma infuséo das folhas de P. major, nas concentragdes de 25, 50 e 75 pg/mL,
administrada oralmente, por 10 dias, em animais com células de tumor de Ehrlich injetadas
intraperitonealmente. Em todos tratamentos, os tecidos intestinais dos animais foram
invadidos pelas células tumorais. A extensdo da inibicdo do tumor de co6lon, nos animais dos
grupos tratados, foi apresentada da seguinte forma: grupo 25 pg/mL > grupo 50 pg/mL >
grupo 75 pg/mL, sendo a concentragédo de 25 pg/mL considerada a dose mais eficaz.

Borovskaia e colaboradores (1987) (190) relataram a reducdo dos efeitos tdxicos
agudos causados pelo 5-fluorouracil (5-FU), na mucosa intestinal de ratos com tumor de
Ehrlich, causada pela preparacao oficinal da seiva de P. major. Ainda, a mesma contribuiu
para a normalizacdo de alguns parametros das células epiteliais. Por fim, o nivel de DNA das
células tumorais apresentou uma diminui¢do mais dréstica apds o tratamento combinado de 5-
FU e preparagdo da planta, em compara¢do com o0 composto citostatico isolado.

O extrato hidroalcoodlico das folhas de P. major também foi avaliado quanto aos seus
efeitos citotoxico e genotdxico. Para tal, na primeira etapa, submeteu-se sementes de Allium
cepa aos tratamentos, continuo e descontinuo, com o extrato nas concentracdes de: 0,5; 1,0 e
2,0 mg/mL. Para a andlise de microndcleos em medula 6ssea, 0 extrato foi administrado, por
cinco dias, em doses de 100 e 200 mg, em camundongos, via gavage. Os resultados
demonstraram que houve reducéo significativa no indice de germinagdo das sementes de A.
cepa, nas trés concentracOes testadas do extrato. Quanto ao indice mitdtico, o extrato
interferiu no ciclo celular normal, por inibicdo da divisdo das ceélulas, evidenciando a
capacidade deste extrato em diminuir a proliferacdo celular. Adicionalmente, foi observada

auséncia de acdo genotoxica e mutagénica nos roedores (193).
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Lithander (1992) (196) demonstrou que o fluido intracelular de P. major, injetado por
via subcutanea, apresentou efeito anticancer de mama em camundongos do sexo feminino
reprodutores, da linhagem C3H. Nesta avaliacdo, foi observada a idade em que o cancer
mamario apareceu, assim como a frequéncia com que os tumores ocorreram. Observou-se
diferenca significativa entre os animais do grupo controle e do grupo tratado. A frequéncia de
formagéo do cancer de mama foi de 93,3% nos animais do grupo controle e, de apenas, 18,2%
nos tratados.

A preparacdo de P. major, a 20 mg/mL, administrada por via oral, diariamente, em
ratos da linhagem C57BL/6, durante 8 semanas, reduziu significativamente o nimero de
anormalidades, induzidas por azoximetano, no célon proximal dos animais tratados. O indice
de poténcia da planta foi estimado em 4,57 e, nas andlises histoldgicas do célon proximal,
observou-se indice apoptotico significativamente superior ao do controle positivo e indice
mitético inferior ao do controle negativo. Inducdo de caspase-3 foi identificada nos tecidos do
cllon proximal dos animais tratados. Assim, foi demonstrado o potencial da planta como

agente quimiopreventivo e terapéutico para tratamento do cancer de célon (192).

4.3.2.2.3 Atividade cicatrizante

Melhora no processo de cicatrizacdo foi demonstrada para o extrato hidroalcodlico das
folhas de P. major. Para esta avaliacdo, foram feitas duas lesdes na regido lombar de ratos
Wistar, das quais uma foi tratada com agua destilada estéril (controle) e a outra com o extrato
da planta, administrando-se uma gota ao dia sobre a lesdo. Apds o tratamento com o extrato,
foi observada aceleracdo no processo de cicatrizagdo, com notavel diferenca em relagcdo ao
controle, inclusive visualmente. O nimero de fibroblastos aumentou nos animais tratados,
principalmente, nos sétimo e décimo primeiro dias de tratamento. O numero de fibras
colagenas decaiu até o 14° dia e 0 nimero de vasos nas lesdes tratadas demonstrou valores um
pouco superiores aqueles encontrados para o grupo controle, nos dias 7 e 11 de tratamento
(28).

Thomé e colaboradores (2012) (198) também evidenciaram que o extrato de P. major,
administrado topicamente, apresentou efeitos benéficos sobre o processo de cicatrizagdo de
feridas. Neste trabalho foram feitas lesdes na area cervical dorsal de ratos, nas quais 0 extrato
de P. major foi aplicado, observando-se que no dia 15, ocorreu o fechamento completo das
feridas nos animais tratados. Através das analises microscopicas das feridas, constatou-se a

formacdo mais eficiente de novo epitélio nos animais tratados com P. major.
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Nos estudos de Amini e colaboradores (2010) (201), foi avaliada a solucdo de P.
major topica, nas concentracdes de 20 e 50%, em animais com queimaduras expostas. Apds 7,
14 e 21 dias de tratamento, os ratos foram sacrificados e as areas das queimaduras foram
examinadas por analises histologicas. Observou-se diferenca significativa entre 0s grupos
tratado e controle no dia 21, apds inicio dos tratamentos. Os melhores resultados foram
constatados nos animais do grupo que recebeu solucdo de P. major a 50%. O Oleo de
"plantain” demonstrou atividade terapéutica sobre queimaduras em olhos de coelhos,
produzindo acao terapéutica essencial nessas queimaduras quimicas, sendo o efeito obtido nas
fases de perturbagdes troficas e epitelizacéo (200).

Krasnov e colaboradores (2011) (197) relataram a avaliagdo da atividade cicatrizante
da fracdo proteica e da solucdo salina das folhas de P. major, com pH ajustado a 7,5-8,0.
Neste estudo foi excisada porcdo de pele de ratos, sob anestesia, sendo aplicado, ap6s 0s
ferimentos, 100 pL dos tratamentos, diariamente. No 11° dia, apds o inicio do tratamento,
observou-se uma quase completa re-epitelizacdo na superficie da ferida em todos animais do
grupo tratado com a fracdo proteica e, uma ligeira inflamacdo na camada subepidérmica.
Além disso, esse tratamento estimulou o crescimento de tecido adiposo subcutdneo e a
recuperacdo de ductos das glandulas. No tratamento das feridas com solucédo salina, também
foi observada formacéo de tecido, no entanto, a re-epitelizacdo e cicatrizacdo completa néo
foram observadas no centro da ferida. O processo de reparacdo demonstrou-se mais complexo
em comparagdo com o controle.

Mironov e colaboradores (1984) (199) avaliaram uma solucdo a 25% do extrato
hex&nico de P. major e uma solucdo a 10% da fracdo ndo hidrolizada desse extrato, em
tratamentos de 10 a 15 dias, quanto a sua influéncia na cicatrizante de feridas, induzidas em
coelhos. O tratamento das lesdes superficiais nos animais dos grupos tratados com o extrato
hexanico e com a fracdo ndo hidrolizvel, resultou na evidente cura apds 15 a 18 dias, para 0s
animais do primeiro grupo e, apos 14 a 17 dias para os animais do segundo grupo, com
epitelizacdo consideravel na regido lesionada. Os exames histolégicos mostraram que as
alterac6es foram completamente corrigidas por tecido conjuntivo recém-formado. As fibras de
coldgeno estavam, na sua maioria, ordenadas e a estratificacdo do epitélio de revestimento foi
completa, demonstrando efeito curativo potente. Os autores relataram que a contribuigdo
maior para esse efeito cicatrizante é dada por &lcoois com 26 a 30 atomos de carbono,

presentes no extrato.

4.3.2.2.4 Atividade antitlcera e gastroprotetora
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Os derivados de P. major foram avaliados quanto as suas capacidades antitlcera e
gastroprotetora em modelos experimentais animais. Yesilada e colaboradores (1993) (202)
demonstraram que 0 extrato aquoso da planta apresentou, claramente, pelo modelo de lesdo
induzida por estresse hidrico em ratos, potencial anti-ulcerogénico, quando administrado por
via oral. Nos experimentos de Abud e colaboradores (2012) (85) foram avaliados o extrato
metandlico e a infusdo de P. major quanto a sua atividade gastroprotetora, contra lesdes
gastricas induzidas por etanol absoluto em ratos. Os extratos de P. major ofereceram protecéo
contra as lesdes gastricas induzidas pelos agentes necréticos e nenhum sinal de toxicidade
aguda foi observado em doses de até 2 g/kg.

Stojanovic (2005) (203) avaliou os extratos das folhas de P. major e Achillea
millenfolium quanto as suas atividades na secrecdo e protecdo gastrica de cées, propondo uma
associacdo entre eles. O extrato das folhas de P. major apresentou efeito estimulante sobre a
secrecdo gastrica, principalmente nas células parietais, ao passo que 0 extrato de A.
millenfolium reduziu as propriedades agressivas e melhorou as propriedades protetoras do
suco gastrico. O efeito comum dos extratos foi demonstrado pelo aumento da producdo de
acidos e melhoria das propriedades protetoras da mucosa gastrica.

A atividade antitlcera de formulacBes contendo derivados de P. major € descrita na
literatura. Microcapsulas contendo os extratos hidroalcodlicos de P. major e de Calendula
officinalis foram avaliadas quanto ao seu potencial na cicatrizacdo de Ulceras, empregando
ratos albinos. Apoés trés e sete dias de experimentacdo, foi possivel observar que as ulceras,
nos animais tratados, diminuiram 65,6% e 49,7%, respectivamente. Adicionalmente, nas
analises histoldgicas dos animais tratados, apos trés dias do inicio dos testes, observou-se oito
vezes mais fibroblastos e duas vezes menos neutréfilos, caracterizando o inicio do processo
de proliferacdo celular. Apds o sétimo dia, observou-se que os fibroblastos estavam
predominantemente orientados e cercados por uma matriz intercelular, ainda, houve
diminuigdo de macrdfagos e neutrofilos, adicionada de um aumento de fibroblastos. Assim, o
emprego desses extratos encapsulados promoveu a aceleragdo da cicatrizagdo da mucosa

gastrica danificada (94).

4.3.2.2.5 Atividade hepatoprotetora

O extrato metandlico das sementes de P. major foi avaliado quanto a sua capacidade
hepatoprotetora, em modelos animais, com inducgéo de dano por tetracloreto de carbono em
ratos, sendo doseadas as enzimas marcadoras aspartato aminotransferase (AST), alanina

aminotransferase (ALT) e gama-glutamil transferase (GGT), além da realizacdo de anélises
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histopatoldgicas do tecido hepéatico dos animais. Quando utilizado por via oral, na
concentracdo de 1.000 mg/kg, o extrato das sementes diminuiu significativamente os niveis
das transaminases séricas (ALT e AST) e a atividade de GGT, induzida pelo tetracloreto de
carbono. Os figados dos animais tratados apresentaram alteracdes moderadas a leves nos
hepatdcitos, ndo sendo verificados sinais de toxicidade aguda (204). Na concentragdo de 25
mg/kg, por via intraperitoneal, durante sete dias, o extrato metandlico de P. major reduziu
significativamente os niveis séricos de ALT e AST, quando comparado ao grupo controle. Os
achados histopatologicos mostraram uma diferenca significativa entre os grupos tratado e o
grupo controle, observando-se uma consideravel recuperacdo do tecido hepéatico no grupo
tratado (189).

Najmi e colaboradores (2005) (162) avaliaram uma associacdo dos extratos de
quatorze plantas, denominada "jigrine”, contendo o extrato de P. major, quanto a sua
hepatoprotecdo, apos lesbes induzidas por galactosamina. Para tal, foram utilizados ratos
Wistar albinos, separados em diferentes grupos, sendo administrada, ao grupo tratado, a
associacdo na dose de 1 mL/kg, por via oral, durante 21 dias. O tratamento com jigrine
diminuiu significativamente os niveis de ALT, AST, uréia e TBARS (substancias reativas ao
acido tiobarbitarico), comparado ao controle negativo. Nas analises histopatologicas dos
animais do grupo tratado, jigrine demonstrou ser capaz de evitar, notavelmente, a toxicidade
provocada por galactosamina, sendo o citoplasma das células hepaticas desses animais bem

preservado. Além disso, jigrine causou reducdo acentuada no nimero de células inflamatérias.

4.3.2.2.6 Atividade antimicrobiana

A atividade antifungica do extrato hidroalco6lico das partes aéreas de P. major foi
avaliada a partir dos testes de recuperagédo de Candida na boca de ratos e da avaliagdo do
desenvolvimento de candidiase na lingua desses animais. Os animais receberam 3 inocula¢Ges
de 0,2 mL da suspensdo contendo C. albicans na cavidade bucal, com intervalos de 1 hora
entre as administragcbes. Uma hora apos a Ultima inoculagdo, os animais receberam o extrato
de tanchagem a 1,5%, ad libitum, durante 24 horas. Ao final do tratamento com o extrato, o
namero de unidades formadoras de col6nia de C. albicans, por mililitro (UFC/mL) foi igual a
4,1x10% sendo menor que o valor do controle negativo (12,6x10° UFC/mL). Nas analises
histologicas das linguas dos animais, ndo foram observadas areas de candidose nos grupos
tratados com o extrato de P. major (154).

A atividade antibacteriana da pectina PMII, isolada a partir do extrato etanolico das

folhas de P. major, nas doses de 12 pg, 120 pg e 1,2 mg, foi avaliada em ratos, frente a uma
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cepa de Streptococcus pneumoniae. Foi coletado o sangue dos animais € 0 mesmo foi
semeado em placas, com 4agar especifico. Ap6s 18 horas, as colbnias bacterianas foram
contadas. Os animais sobreviventes foram inspecionados diariamente, obtendo-se o soro por
puncdo cardiaca, para determinacdo dos anticorpos antipneumocdcicos. Apds 24 horas de
tratamentos, observou-se significativa diminuicdo dos niveis de bacteremia nos animais
tratados com 12 pg de PMII, em relacdo ao controle negativo. Apoés trés dias do inicio dos
tratamentos, todos animais do grupo controle negativo morreram, ao passo que mais de 50%
dos tratados com PMII estavam vivos, demonstrando taxa de sobrevivéncia muito superior ao
grupo controle. A dose de 12 pg foi estabelecida como a menor dose de PMII contra a
infeccdo por S. pneumoniae (207).

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fase |

Foram conduzidos ensaios clinicos com o objetivo de avaliar o efeito da administracéo
oral do extrato aquoso de P. major na diurese (215) e a alergenicidade do pdlen de Plantago
(216-218). A alergia ao polen de diversas plantas, incluindo o de Plantago (sem definicédo de
espéecie) foi investigada em pessoas de Montpellier, Franca. Os individuos foram
acompanhados ao longo de 1 ano, para evitar possiveis diferencas sazonais, que sao
frequentes em alergia a pdlens. A alergia foi determinada por meio de testes cutaneos
modificados e, quando possivel, por titulacdo de IgE especifica de anticorpos ao pdlen. Os
resultados demonstraram positividade no teste cutaneo, frente ao pdlen de Plantago, e a
porcentagem de alergia a este pdlen foi de 36% do total de individuos avaliados. Dentre 0s
polens das plantas avaliadas, o de Plantago demonstrou-se o segundo polen mais alergénico
(216).

Park e colaboradores (2012) (217) avaliaram a possibilidade alérgica de 5.094
estudantes da Coréia frente a 25 aeroalérgenos, incluindo o pdlen de Plantago. Para tal, os
estudantes foram randomizados entre os grupos, sendo seus antebracos esterilizados para
introdugdo do reagente, atraves de picadas. Ap6s 15 minutos, os resultados foram avaliados,
sendo todos exames realizados no periodo da manha por inspetores treinados. Os indices de
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sensibilidade cuténea dos estudantes frente ao polen de Plantago foram muito baixos,
apresentando valores inferiores a 1,5% de estudantes sensiveis.

Bosch-Cano e colaboradores (2011) (218) relataram a comparacdo entre as poténcias e
quantidades de pdlens alergénicos, dentre esses, o de Plantago, em cidades rurais, semi-rurais
e urbanas da Franca. Neste estudo foi utilizada escala que variou de 0 (ndo alergénico) a 5
(extremamente alergénico), na qual polens com poténcias iguais ou superiores a 3 foram
considerados alergénicos. As regibes rural e semi-rural apresentaram maior quantidade de
polens alergénicos que a regido urbana. Plantago foi uma das plantas que apresentou
alergenicidade quanto ao seu p6len (poténcia igual a 3).

A avaliagdo do decocto das sementes da planta, quanto a sua atividade diurética, em
voluntarios saudaveis com idade entre 18 e 27 anos, foi realizada. O placebo utilizado nos
experimentos consistiu em extrato aquoso de cana de aglcar, o qual apresentou a mesma
coloragdo, viscosidade e sabor da amostra-teste. A dose diaria, oral, foi de 0,6 litros do extrato
aquoso, dividida em trés intervalos. Os voluntérios foram alimentados com comida
padronizada baseada em arroz, peixe ou carne e legumes, em quantidades cuidadosamente
ponderadas. O grupo tratado foi composto de 40 voluntarios sadios. Os resultados
demonstraram que ndo houve diferenca significativa em relacdo as andlises da urina apos 24
horas de tratamento entre os grupos tratado e placebo. Comparando a quantidade de sédio na
urina antes e depois do primeiro dia de tratamento, houve uma consistente, mas ndo
significativa, reducdo no valor total de sal. Os autores concluiram que o extrato da planta ndo
produz diurese através do aumento da saida de sddio, ou seja, ndo atua como diurético

osmotico (215).

4.4.2 Fase 11

Estudos de eficacia, realizados com a droga vegetal e com alguns derivados da planta,
bem como acerca de um fitocomplexo, contendo extrato hidroalcoolico de P. major, foram
encontrados na literatura consultada, relacionados as seguintes atividades: tratamento de
bronquite cronica (219), anti-tuberculose (220), cicatrizante (221), tratamento de doencas
periodontais (29), controle da gengivite e reducdo de placa bacteriana (222). Também foram
observados estudos acerca da alergenicidade do pélen de Plantago (sem determinacdo de
especie), em individuos previamente acometidos por algum evento alérgico (223-232).

Matev e colaboradores (1982) (219) avaliaram uma preparacdo a base de P. major,
administrada em 25 pacientes com bronquite cronica, via oral, por 25-30 dias de tratamento.

Um efeito rapido sobre queixas subjetivas e sobre conclusdes objetivas foi obtido em 80% dos
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pacientes tratados. Alguns pardmetros respiratorios foram favoravelmente afetados e a
preparacao apresentou boa tolerancia, sem efeito toxico ao trato gastrintestinal, ao figado, aos
rins e na hematopoiese.

Folhas trituradas da planta foram investigadas quanto a sua influéncia sobre feridas
topicas em 18 pacientes prostados e/ou com limitacdo de movimento. Os resultados obtidos
demonstraram que as propriedades antimicrobiana, anti-inflamatdria e cicatrizante, que as
folhas de P. major possuem, regeneraram o tecido das feridas. Verificou-se em 44,44% dos
pacientes, menor comprometimento tissular e, em 11,12%, epitelizacdo completa, o que
demonstra um crescimento espontaneo do tecido apds utilizacdo das folhas da planta. Os
autores concluiram que essa pode ser uma alternativa de baixo custo para uso na cicatrizacao
de feridas (221).

Cordeiro (2005) (29) relatou a utilizacdo de gel dentifricio no tratamento de doencas
periodontais, sendo este gel composto por uma mistura de extratos vegetais a 12% (p/p),
apresentando extrato hidroalcodlico das folhas de P. major. No estudo, caracterizado como
duplo-cego, os individuos participantes, com idade média de 34 anos, foram instruidos a
realizar higiene bucal diaria, no minimo trés vezes ao dia, exclusivamente com o dentifricio
fornecido, ou com placebo, constituido por solucdo de corantes e etanol 70%. Os dados
apontaram para uma significativa reducdo do indice de placa (IP), quando utilizado o gel
dentifricio contendo extratos vegetais. A reducdo no indice de sangramento gengival (ISG),
observada com o uso deste gel dentifricio, foi superior aquela observada apds o uso do
produto controle. Os autores relataram, assim, o potencial deste gel dentifricio como
adjuvantes na prevencao e no tratamento de doencas periodontais.

Navarro e colaboradores (1998) (222) demonstraram propriedades como controle da
gengivite e reducgdo de placa bacteriana de um colutério contendo tintura das folhas da planta.
Como colutério de referéncia positiva foi utilizada solucdo de digluconato de clorexidina a
0,12% e como controle negativo, solucdo placebo contendo agua destilada, esséncia de
horteld, corante e metilparabeno (0,1%), foi empregada. Os pacientes (n = 31, todos do sexo
masculino) foram randomizados entre os grupos tratado, controle positivo ou placebo,
seguindo esquema dulo-cego, no qual foram instruidos a bochechar 10 mL ao dia da solugéo
testada, antes de dormir, por um periodo total de 42 dias. Ao final de 21 dias observou-se
diferenca significativa nos indices de placa entre os grupos controle positivo e tratado, ndo
ocorrendo diferenca entre esses dois grupos aos 42 dias de tratamento. O grupo tratado
apresentou reducdo significativa no indice de placa e no indice gengival ao final do estudo.

N&o houve diferenca entre os grupos quanto ao indice de mancha nos dentes.
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O fitoconcentrado, denominado Dzherelo (Immunoxel), contendo o0s extratos
hidroalcodlicos de: Aloe arborescens, Polygonum aviculare, Achillea millefolium,
Centaurium erythraea, Viburnum opulus, Urtica dioica, Taraxacum officinale, Acorus
calamus, Oreganum majorana, Calendula officinalis, Hippophae rhamnoides, Inula
helenium, Potentilla erecta, Plantago major, Artemisia sp, Rhodiola rosea, Gnaphalium
uliginosum, Glycyrrhiza glabra, Foeniculum vulgare, Inonotus obliquo, Thymus vulgaris,
Bidens tripartite, Salvia officinalis, Rosa canina e Juniperus communis foi desenvolvido e
avaliado por Zaiteva e colaboradores (2009) (220), quanto a sua atividade anti-tuberculose.

O medicamento foi administrado, por via oral, no periodo de 3 meses, a dois grupos de
pacientes, diagnosticados com tuberculose pulmonar, sendo pareados por sexo, idade e
gravidade da doenca. No primeiro grupo, além de receberem o0 mesmo regime de
medicamentos contra a tuberculose, os individuos foram tratados com 50 gotas de Dzherelo,
duas vezes por dia. No final do terceiro més de acompanhamento, 81,8% (27/33) dos
pacientes em tratamento com Dzherelo apresentaram baciloscopia negativa, enquanto que,
apenas 7 de 33 pacientes (21,2%), tratados apenas com a terapia convencional, apresentaram
essa resposta. A administracdo de Dzherelo resultou em cura completa das infiltracGes
pulmonares em 12 (36,4%) pacientes do grupo, enquanto que apenas um paciente (3%) do
outro grupo apresentou a mesma resposta. Os resultados indicaram que, quando Dzherelo é
adicionado a terapia contra tuberculose, pode produzir melhorias clinicas, microbioldgicas e
radioldgicas significativas. Ainda, mostrou-se seguro e provou melhorar e/ou reverter lesbes
hepética causadas por medicamentos classicos da terapia.

Em revisdo bibliografica acerca do uso de plantas medicinais no tratamento de
patologias, realizada por Pareja (2000) (233), utilizando como fonte de referéncias os estudos
desenvolvidos na Faculdade de Farmacia e Bioguimica da Universidade Nacional Mayor de
San Marcos, foi evidenciada a contribuicdo de algumas plantas para utilizagdo na clinica,
como P. major. O estudo relata que, na clinica, o gel da planta, que é preparado a partir do

extrato aquoso liofilizado, é aplicado como anti-inflamatorio e cicatrizante.

4.4.3 Fase 111

Informac&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

4,44 Fase IV

Informacé&o néo descrita nas referéncias consultadas.
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4.4.5 Estudos observacionais

4.4.5.1. Farmacoldgicos

Informacdo nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.4.5.2 Toxicologicos

Erdem e colaboradores (2009) (234) relataram 2 casos de dermatite aguda de contato
causada por P. major, apos utilizacdo para fins de analgesia e cicatrizacdo. No primeiro caso,
homem de 36 anos de idade apresentou erosdes e bolhas na perna esquerda. Um ano antes,
este individuo desenvolveu dermatite irritante de contato causada pela planta. Com tratamento
topico e sistémico apropriado, houve consideravel melhora clinica ap6s uma semana. No
segundo caso, mulher de 45 anos de idade apresentou eritema e lesdes necroticas superficiais
no pé. Ela havia aplicado P. major para dor nos pés, cubrindo a regido com um pano e folhas
da planta. Ap6s 6 horas, ela removeu as folhas por queimadura no local de aplicacéo.

Exames demonstraram eritema, edema e lesbes necrdticas superficiais no pé no qual
havia sido aplicada a planta, sendo a paciente diagnosticada com dermatite aguda de contato
causada por P. major. Com tratamento topico e sistémico apropriados, houve consideravel
melhora clinica ao final de 2 semanas. Ambos pacientes confirmaram somente uma Unica
aplicacdo da planta e ndo foram expostos ao sol ap6s essa aplicacdo. As plantas utilizadas
foram confidencialmente analizadas por botanico, sendo elas diferentes subespécies de
Plantago major L., no primeiro caso: P. major L. subsp. intermedia e, no segundo caso, P.
major L. subsp. major.

Em estudo transversal e descritivo realizado por Moreno Montoya e colaboradores
(2011) (235), avaliou-se o emprego da fitoterapia em afeccgdes bucais, periodontite e
estomatite, por 30 profissionais da area, na cidade de Santiago de Cuba. P. major apresentou-
se dentre as plantas mais citadas pelos entrevistados, sendo que 56,6% destes utilizavam
colutérios da planta para tratamento das enfermidades bucofaringeas. Ainda, o efeito anti-
inflamatdrio da planta era conhecido por 90% dos profissionais apesar do conhecimento sobre

0s constituintes da planta (taninos e mucilagens) ser praticamente nulo.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Os extratos das folhas de P. major apresentam, principalmente, efeitos anti-

inflamatorios (124) e cicatrizantes (221), sendo indicado seu uso no tratamento de
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inflamacGes, tanto na boca e faringe, quanto na pele, e feridas cuténeas. Ainda, estudos
demonstram seu efeito na redugéo do indice de placa dental e sangramento gengival (29, 222).

O uso popular das folhas de P. major como antissépticas (100), antibacterianas (22),
anti-inflamatorias (17), além do seu uso no tratamento de feridas (6, 13, 97-105) e para
problemas na garganta (7, 11-13), parece corroborar essas indicagfes. Ainda, na medicina
tradicional, as folhas da planta sdo utilizadas para a dor de dente (98, 100, 108) e gengivite (7,

11-13), reforcando os achados clinicos para a espécie.

4.5.1 Vias de Administracao
Uso topico.

4.5.2 Dose Diaria

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

Para tratamento de inflamacbes na boca e faringe, aplicacdo topica, na forma de
bochechos e gargarejos, 3 vezes ao dia (124). Para doencas dentérias e gengivais, escovacdo
dentéria, 3 vezes ao dia (29), ou bochecho de 10 mL ao dia (222).

4.5.4 Periodo de Utilizacdo

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.5 Contra Indicagfes
Hipotensdo arterial, obstrucdo intestinal e gravidez (124). Antes de procedimentos
cirurgicos, por pelo menos 2 semanas, nao é recomendado o uso desta planta, devido ao efeito

coagulante (236).

4.5.6 Grupos de Risco
Devido ao potencial tdxico teratogénico e abortivo, é contra indicado o uso para

gestantes e/ou lactantes (237).

4.5.7 Precaucdes de uso
N&o engolir a preparacdo apos o bochecho e gargarejo (124).



4.5.8 Efeitos adversos relatados

Informacé&o néo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9 Interaces medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9.2 Potenciais

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10 InformacGes sobre superdosagem

4.5.10.1 Descricao do quadro clinico

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10.2 Agdes a serem tomadas

Informacé&o nédo descrita nas referéncias consultadas.

41



42

5. INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES DESCRITAS NA LITERATURA
As formas farmacéuticas descritas incluiram unguento hidrofilico (92, 93), gel

dentifricio (29), enxaguatorio bucal (31) e microparticulas (94, 238). Também foi descrita a

utilizacdo de matriz mucilaginosa da planta no preparo de comprimidos de propranolol para

liberacdo controlada deste farmaco (96).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Ha seis produtos registrados na ANVISA que apresentam em sua composi¢do 0 nome
cientifico Plantago major L., sendo quatro deles homeopaticos e outros dois fitoterapicos
compostos. Dentre os fitoterapicos (tabela 2), um deles e o Salsaparilha Composto®, que tem
utilizacdo como depurativo, na desintoxicacdo do sangue, além de apresentar propriedade
anti-inflamatoria e expectorante em casos de gripe, resfriado e dor de garganta. O outro
fitoterapico que apresenta em sua composicdo P. major é o Cassali Composto®, usado como
tonico reconstituinte, indicado como auxiliar no tratamento da inapeténcia e da debilidade

fisica, segundo o fabricante.

Cabe ressaltar que todos os produtos encontrados apresentavam registro vencido na
data de consulta, estando as datas de vencimento entre 12/1985 e 03/2011. Os resultados
foram encontrados por meio de busca no sitio eletrdnico da ANVISA, no dia 03 de outubro de
2013. Informacdes adicionais sobre a padronizacdo dos extratos foram pesquisadas nos sites

dos laboratorios fabricantes.

Tabela 2. Medicamentos fitoterapicos compostos registrados na ANVISA com nome

cientifico Plantago major L.

Produtos registrados com P. major no sitio eletrénico da ANVISA, no dia 03 de outubro de 2013

Medicamento Laboratério Componentes da Forma farmacéutica, tipo de

Fitoterapico Formulagéo extrato e concentracdo da planta
em estudo

Cassal Cibecol Industrial Aristolochia cymbifera Cépsula gelatinosa e elixir. Extrato

Composto® Farmacéutica Ltda.  Martius/ Plantago major L./ fluido de P. major L.: 0,056 mL (no

Piptadenia colubrina Benth/ total de 1,0 mL), ou, 0,056 g (em
Luehea grandiflora Mart./ total de 1,0 g).

Myrocarpus frondosus

Alleméo.



43

Salsaparilha Cibecol Industrial Smilax japicanga Griseb/ Elixir. Concentragdo da planta: ndo
Composto® Farmacéutica Ltda.  Baccharis genistelloides encontrado.

Persoon/ Plantago major L./

Aristolochia cymbifera

Martius/ Passiflora

incarnata.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Informacdo nédo descrita nas referéncias consultadas.

5.4 ROTULAGEM

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Monografia de P. major na FARMACOPEIA HOMEOPATICA BRASILEIRA 22
EDICAO (239) e no Formulario de Fitoterapicos da FARMACOPEIA BRASILEIRA 12
EDICAO (240).

5.6 PATENTE SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL
No banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), em

pesquisa realizada com os termos: "plantago”, "Plantago major", "tansagem", “transagem" e
"tanchagem", nenhum depdsito de patente para a espécie foi encontrado.

Em pesquisa realizada no sitio eletrbnico do World International Property
Organization, utilizando o termo Plantago major, 53 registros de patentes foram encontrados.
Destes, apenas 0s de uso medicamentoso, somando 18 registros, foram incluidos na tabela 3.
Foi possivel observar que, destes inventos, 16 apresentaram P. major na composicao de forma

associada a outras plantas e apenas 2 relataram a presenca da planta de forma isolada.

Tabela 3. Depo6sito de patente com uso medicamentoso para a espécie Plantago major no
WIPO.

Internacional — World International Property Organization (WIPO)

Data do depdsito; Titulo Detalhes do invento

namero do pedido

15.03.2012; Preparacdo a base de uma Mistura de 35 plantas, dentre elas, P. major
WQ/2012/033422 mistura de ervas para uso (plantain). Extracdo realizada com etanol ou

cosmético e medicamentoso glicerina. Utilizada para o tratamento de doencas e
distirbios da pele, mucosas, vasos sanguineos,
sistema reprodutivo e da glandula tireoide.
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11.08.2011;

P10619288 (BRA)

05.06.2009;
(ESP)

27.11.2008;
20080292734

2321432

(EUA)

10.03.2005;

W0/2005/020881

17.10.2003;

1020030080623

(Coréia Sul)

10.06.2003;
(EUA)

11.07.2002;

6576269

20020088470 (EUA)

29.05.2002; 1207893

27.03.2002;
(China)

1341428

Composicdo farmacéutica a
base de extratos de plantas
para tratamento da enxaqueca

Utilizacdo da associacdo de
extratos de pelargbnio e
plantago para tratamento da
faringite.

Formulacdo para tratamento
de cicatrizes dérmicas e rugas

Tratamento de doengas com
flavonoides e extratos
contendo esses compostos

Preparagdo para ajudar
combate ao tabagismo

no

Tratamento de feridas
cutaneas abertas com extratos
de plantas

Composicdo para a redugdo do
consumo de tabaco,
refrescando o hélito

Cicatrizagdo de feridas por
folhas secas e trituradas de
Plantago major

Medicina chinesa
tratamento de doencas

no

Aplicacdo da mistura realizada por pulverizacéo,
sob a forma de spray, também em roll-on e lencos
umedecidos.

Composicdo farmacéutica compreendendo extratos
de: Justicia pectoralis Jacq, Chamomilla recutita L,
Pasiflora incarnata L, Plantago major, Zingiber
Officinale Roscoe e Orthosiphon grandiflorus.
Atividade demonstrada frente aos indicadores de
intensidade da dor, frequéncia e duracdo das crises
de enxaqueca.

Utilizacdo de Pelargonium sidoides efou P.
reniforme em combinagdo com Plantago major
e/ou P. lanceolata (llantén) para a preparacdo de
uma composicdo farmacéutica na forma de uma
pastilha ou comprimido mastigavel, usados na
profilaxia e tratamento topico de inflamagdes da
cavidade orofaringea.

Plantago major ou P. lanceolata. Plantain pode ser
utilizado na forma de pé ou como cataplasma ou,
ainda, em base de creme ou unguento. Aplicagéo na
pele durante véarios periodos de tempo de 1 a 10
horas, com uma frequéncia de 1-12 vezes por
semana, durante um periodo de 3 a 50 semanas ou
mais. A composicdo é eficaz para remediar
cicatrizes dérmicas e rugas, e, pelo menos,
parcialmente eficaz na restauracéo total da pele.
Grupo de flavonoides e extratos contendo esses
compostos que possuem propriedades
farmacéuticas, sendo Gteis no tratamento de
fibroses, na prevencdo e reparacdo de tecidos
lesionados. Constituintes extraidos e purificados de:
Scutellaria baicalensis, S. scordifolia, Oroxylum
indicum e P. major.

A composicdo para auxiliar no combate ao
tabagismo inclui extrato de Plantago major L. var.
japonica, Daphne odora Thunb., folhas de ginkgo e
lavanda como ativo, adicionalmente, extrato de
pinheiro e de ginseng. Os extratos sdo obtidos por
extracdo de 100 partes das plantas em 500 a 1000
partes de etanol 30 a 100%.

A composicdo é preparada com extrato de uma das
plantas selecionadas, ou a mistura deles: Rosa
species, Hypericum perforatum, Stellaria media,
Plantago major e Calendula officinalis. E realizada
a extracdo de componentes lipossollveis. A
composicao é aplicada para abrir as lesdes da pele
para promover a sua cicatrizacao.

Plantago major e um aditivo para diminuir o odor
do tabaco na boca sdo utilizados na composicéao, de
uso oral. O aditivo pode ser: agente mascarante,
agente antisséptico e/ou agente neutralizador.
Folhas secas e trituradas de P. major sdo utilizadas
como substancia ativa na cura de feridas.

Funcbes: promocdo da diurese, diminui¢do do
inchaco, alivio da dor e da coceira, cura da infec¢cdo
urinaria e uretrite. Preparacdo contendo 9 plantas:
Rubia yunnanensis, Equisetum ramosissimum,
Smilax ferox, Plantago major, Polygala japonica,
Hemerocallis menor, Melissa axillaris, Brandisia



25.09.2001; 6294193
(EUA)

01.05.2000; 2142781
(ESP)

01.09.1999; 2133244
(ESP)

14.04.1998; 5738850
(EUA)

10.02.1998; 5716635
(EUA)

01.02.1995; 2065292
(ESP)

15.02.1994; 02007177
(Russia)

15.11.1990;
WQO/1990/013305

Associacdo de P. major e H.
perforatum no tratamento do
tabagismo
Pomada
queimaduras

vegetal para

Preparacdo para a eliminacéo
de acumulo de gordura
corporea

Composicéo terapéutica para o
tratamento de lesdes da pele

Adesivo  transdérmico  de
Plantago major para
utilizacdo no tratamento do
tabagismo

Composigbes terapéuticas de
uso tépico para tratamento da
psoriase.

Agente para o tratamento de

infeccBes por Staphylococcus

Preparagdo farmacéutica para
tratamento de mastite

45

hancei e Yunnanensis stellaria.

P. major e H. perforatum séo utilizados via oral
produzindo diminuicdo do desejo por nicotina
proporcionando, ainda, efeito antidepressivo.
Tratamento de queimaduras e feridas por unguento
preparado com 15-25 gramas de: Chelidonium
majus; Plantago major; Matricaria chamomilla;
Achilea  millefolium;  Calendula officinallis;
Hypericum perforatum; Eucalyptus globulus, além
de: Oleum olivarum (1000g) e Cera flava (80-
130g).

Composigdo: 14-16% de cada um dos extratos
fluidos de: Cichorium intybus, Cynara scolymus,
Plantago major. Além de 9-11% do extrato fluido
de Arctium lappa, 8-10% do extrato de Oenothera
biennis, 8-10% do extrato de Crataegus monogyna,
6-8% do extrato de Borago officinalis e 4-6% do
extrato de Melissa officinalis. Extratos misturados
com glicerol e agua destilada.

Agente fitoterapico para o tratamento de lesfes da
pele e alteragBes mdrbidas da pele. Adequado como
agente anti-herpes simplex, sem efeitos colaterais
significativos. Consiste no extrato dos componentes
extraiveis de: Salvia officinalis, Plantago
lanceolata, Plantago major e Viscum album.
Sistema transdérmico contendo extrato de P. major.
A utilizacdo desse sistema produz uma diminuicéo
do desejo por nicotina.

Combinacdo de extratos aquosos de: Plantago
major, Rosa canina e Citrus aurantium. Alta
eficiéncia em relacdo ao tratamento dos sintomas da
doenca, diminuindo o risco de recidiva e também
apresenta boa tolerancia.

Contém, dentre outros, flores de matricaria,
Hypericum perforatum, folhas de urtiga, manjerona
selvagem, bardana, Plantago major, raizes de
Potantilla tormentilla, Equisetum arvense, dente de
ledo e flores de caléndula. Agente é utilizado para o
tratamento da mastite, furunculose e apendicite.
Preparagdo para tratamento de mastite em animais e
seres humanos, consistindo de uma mistura de
decoctos e infusos das ervas medicinais: Matricaria
chamomilla,  Calendula  officinalis,  Urtia,
Centaurium  umbelliferous, Plantago major,
Origanum vulgare, Salvia officinalis, Angelica
archangelica officinalis, Taraxacum, Tissilago,
Sanguisorba officinalis, Valeriana officinalis,
Mentha piperita, Thymus wvulgaris e Bedens
tripartite. pH final ndo inferior a 7,4.

ESP: Espanha; BRA: Brasil; EUA: Estados Unidos

No European Patent Office, em pesquisa realizada no dia 17 de outubro de 2013,

utilizando Plantago major como termo de busca, foram encontrados 72 registros de patentes.

Foram selecionados, dentre estes, aqueles que reportaram uso medicamentoso da planta,

desconsiderando os duplicados do WIPO e aqueles que nédo trataram da planta em quest&o,
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somando 16 registros que foram incluidos na tabela 4. Todos os inventos analisados

apresentaram P. major na composicao de forma associada a outras plantas e/ou substancias.

Tabela 4. Registros de deposito de patente com fim medicamentoso para a espécie P. major

no EPO.

Escritério Europeu — European Patent Office (EPO)

Data do depdsito;
namero do pedido

Titulo

Detalhes do invento

30.08.2013;
RO128713 (A2)

28.02.2013; MD4197
(B1)

31.10.2012; BG1615
(U1)

25.07.2012;
GEU20121731 (Y)

25.07.2012;
GEU20121730 (Y)

30.04.2012;
RO123423 (B1)

10.10.2007;
GEU20071384 (Y)

Pomada para tratamento de
queimaduras e feridas a base
de produtos naturais

Método para o tratamento de
Ulceras tréficas

Composic¢do antitussigena

Preparacdo  para  doengas
hepéticas e na vesicula biliar

Preparagdo para tratamento de
gastrite e doencas ulcerativas

Mistura  fitoterpica  para
tratamento de Ulcera péptica

Tratamento e profilaxia de
distarbios gastrintestinais

Pomada composta por 15-25 partes de extrato
oleoso de Calendula officinalis, mesma quantidade
de Hypericum perforatum, de Symphytum
officinalis, de Arctium lappa, de Althea officinalis,
20-40 partes de Matricaria chamomilla, mesma
quantidade de Plantago major, 10-20 partes de
Achillea millefolium, mesma quantidade de
Quercus cortex, 800 partes de 6leo de oliva, 100
partes de o6leo de coco, 100 partes Gleo de
Hippophae oleum, 50-150 partes de Cera flava,
mesma quantidade de resina de conifera, 5-10
partes de oOleo essencial de Lavandulae
aetheroleum.

Ulceras troficas tratadas diariamente, por 45 dias,
com uma solucdo a 3% de perdxido de hidrogénio e
uma mistura contendo Langermannia gigantea em
po, 6leo de Rosae pingue e 6leo de Plantago major
L.

Xarope antitussigeno e coadjuvante no processo de
reparo e reforco da mucosa do trato respiratorio
superior. Composto, dentre outro, por: raiz de
Althaea officinalis, Inula helenium, Primula veris,
Folia scolopendri, Plantago major, flores de
tomilho.

A preparagdo contém flores de Calendula
officinalis L., flores de Matricaria chamomilla L.,
Plantago major L., flores de Achillea millefolium
L., Urtika urens L., flores de Helichrysums, flores
de Cichorium intybus L., flores de Hypericum,
Equisetum, Polygonum aviculare L., flores de
Origanum vulgare L., flores de tomilho e um
excipiente farmacéutico.

Contém extrato das frutas de Hippophae
rhamnoides L., das flores de Viscum album L.,
Calendula officinalis L., de Plantago major L., das
flores de Hypericum L. e de prépolis.

Produto fitoterdpico para o tratamento da Ulcera
péptica, constituido por uma mistura de flores de
Calendula officinalis, erva Mycelis muralis e folhas
de Plantago major. Disponivel, ap6s trituragdo dos
componentes, em capsulas de gelatina dura.

Combinacgdo dos decoctos de raizes de Potentilla
erecta L. e de sementes e folhas de Plantago major



25.12.2008;
GEP20084573 (B)

31.05.2005;
BG108374 (A)

31.08.2004;
BG107501 (A)

19.03.2003;
NL1022240 (C1)

13.04.2004;
GEP20043351 (B)

10.01.2003;
GEP20032944 (B)

12.08.2002;
GEP20032886 (B)

07.03.2002;

DE10025796 (Al)

16.10.2001;
US6303647 (B1)

Plantas medicinais contra o
tumor maligno

Melhora da  regeneragdo
tecidual e metabolismo

Pomada para o tratamento de
feridas e regeneracédo da pele

Produto antitabagismo

Tratamento de hemorroidas

Composicao medicinal
antisséptica e anestésica

Plantas para tratamento de
hepatite

Medicamento para 0
tratamento de doengas do
nariz e garganta, distdrbios
gastricos, picadas de insetos,
ainda com acdo hemostatica,
anti-inflamatdria e analgésica
Plantago major e Piper
methysticum para tratamento
de tabagismo
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L.

Preparacdo compreende &cido lactico, novocaina,
Polygonum aviculare L., Plantago major L., mel,
acido citrico, dleo de Hippophae, Berberis vulgaris
L. e agua.

Formulacdo atua na regeneracdo da pele e
metabolismo do tecido nas articulages, musculos,
tenddes e nervos periféricos. Composta por extratos
de Hypericum perforatum, Plantago major, urtigas,
caléndula, Agrimonia eupatoria, rabo de cavalo,
cenoura, couve e batata, além de componentes
oleosos de origem animal e vegetal.

A pomada é aplicada ao tratamento de feridas e
Ulceras, assim como na melhoria da regeneracéo da
pele. E composta por extratos de geranio selvagem,
erva de Sdo Jodo, camomila, caléndula, Plantago
major, manjerona, pinheiros, urtigas, bem como
grdos moidos de salsa, folhas de figueira, folhas de
amoreira, brotos de carvalho, gordura animal,
gordura vegetal, cera de abelha e resina vegetal de
coniferas.

Produto antitabagismo contendo uma solugdo de
acetato ou nitrato de prata (1 g/L) em agua destilada
e o0s extratos de Plantago major, sassafras,
valeriana e alfafa.

Pomada contendo 6leo de girassol, 6leo de oliva,
6leo de erva de Séo Jodo, 6leo de baleia, cera,
prépolis, flores de Verbascum, flores de Sambucus
nigra, folhas de Plantago major e Humulus lupulus.
A referida pomada é utilizada para o tratamento de
hemorroidas.

Composta por Cotinus coggygria, Plantago major
L., Calendula officinalis L., Clematis vitalba L.,
Caucasus Hedera helix L.

Compreende raizes de Juncus effusus L., fruto de
Sumbucus nigra L., flores de Tanacetum vulgare
L., raizes de Cichorium intybus L., fruto de
Vaccinum myrtillus L., flores de Calendula
officinalis L., Daucus carota L., casca de Quercus
robur L., Salix alba L., Plantago major L., Bidens
tripartita L., Salvia officinalis L., Inula helenium
L., Petasites spurius, Fragaria vesca L., Agrimonia
eupatiria L., Frangula alnus Mill., Urtica urens L.,
Centaurea cyanus L.

Extrato das folhas frescas de Plantago lanceolata
e/ou Plantago major na preparacdo de
medicamentos para o tratamento de doengas do
nariz e da regido da garganta, distirbios gastricos
ou hemorragias e feridas.

Associacdo entre Plantago major e Piper
methysticum utilizada numa forma adaptada para
ser ingerida por via oral, produzindo diminuicéo do
desejo por tabaco e fornecendo efeitos
antidepressivos e anti-ansiolitico.




48

No sitio eletrbnico da Japan Patent Information Organization, foi realizada pesquisa

no dia 17 de outubro de 2013, utilizando a palavra "Plantago major", no campo Text Search

da Industry Property Library IPOL. Foram encontrados 9 registros de patentes, porém 2 deles

buscaram P. asiatica e P. major var. asiatica e ndo foram inclusos na tabela 5 abaixo.

Tabela 5. Depdsito de patente para a espécie P. major no JPIO.

Escritério Japonés - Japan Patent Information Organization (JPIO)

Titulo

Detalhes do invento

Data do depdsito;
namero do pedido
17.02.2011; 2011
032182
15.10.2009; 2009
234976
20.09.2007; 2007
238559
25.01.2007; 2007
016053
30.11.1992; 04
342535
08.08.1990; 02
200620
14.04.1987; 62
081322

Preparagdo para a pele de uso
externo e cosmético

Preparagdo para a pele anti-
idade

Preparacdo galénica contendo
agentes ativadores de células
dendriticas imaturas

Agente antineoplasico

Inibidor da testosterona Sa-
redutase, atuando como ténico
capilar e possuindo efeito
terapéutico na acne

Enxague bucal

Inibidor da aldose redutase

Extrato da semente de Plantago major. A
preparacao para a pele de uso externo e cosmético
pretende estabilizar oxigénio singleto.

Extrato das sementes de P. major L. como
componente ativo. A preparacdo
antienvelhecimento para uso externo na pele
contém um ativador de células ou fibroblastos.
Contém férmulas galénicas ou extratos de
Polyporus  umbellatus, Amomum xanthioides,
Pinellia ternate, Lycium chinense Miller, Plantago
major, Arctium lappa, Cimicifuga simplex,
Corydalis decumbens, Asiasarum sieboldi e
Schizonepeta tenifolia.

Agente antineoplasico contendo esséncias de uma
ou mais plantas que apresentam acdo na saliva e a
adriamicina. Dentre as 48 plantas listadas, encontra-
se P. major.

Dentre os extratos citados esta o da planta inteira de
P. major. O extrato é usado como tal, diluido,
concentrado ou liofilizado. Na forma de p6 ou de
pasta ou, Se necessario, em uma preparagdo
farmacéutica apropriada. A acdo antiandrogénica
causada pelo efeito inibidor da 5a-redutase esta
isenta de outros efeitos hormonais indesejaveis e
tem uma elevada seguranca.

Na preparacao, Plantago major L. é extraido com
solvente (&4gua, metanol, n-hexano, etc.) e usada
como um ingrediente ativo.

Uma mistura composta por raizes de Rehmania
glutinosa, Achyranthes fauriei, Dioscorea japonica,
Paeonia moutan, sementes de Plantago major,
tubérculo de Alisma orientale, Poria cocos, casca
de Cinnamomum cassia e tubérculo de Aconito
carmichaeli foi extraida com 10 vezes 0 peso em
agua quente. O filtrado foi seco para se obter 0 po.

A pesquisa realizada nos bancos de dados de patentes demonstrou que a planta €, na

maioria das vezes, utilizada de forma associada a outras plantas tendo aplicacéo,

principalmente, em feridas cutaneas e lesdes de pele.



5.7 DIVERSOS

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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