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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Plantago ovata Forssk. Plantaginaceae — Psyllium

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Plantago ovata Forssk."

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Plantago ispaghula Roxb. ex Fleming."**

1.3 FAMILIA

Plantaginaceae Juss."*

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - A) Exsicata e B) sementes de Plantago ovata Forssk®”
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Diversos nomes sao encontrados na literatura, tanto para a planta quanto
para partes especificas dela. Os principais descritos foram psyllium**? psillium,
psilio® ispaghule, ispaghula,’* isabgol*'*'" plantin," yusubgul.”®

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie é originaria do oeste da Asia." Distribui-se principalmente na India,
Ira, norte da Africa, Paquistao, Bangladesh, sendo exdtica no Brasil, > além de
naturalizada em outros paises do Hemisfério Norte.

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU
EXOTICAS ADAPTADAS

Plantago afra L. (sin. Plantago psyllium L. e Plantago cynops L.), Plantago indica
L. (sin. Plantago arenaria Waldst. & Kit.)"** e Plantago asiatica L}
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Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

Plantas is de Inte

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

De acordo com a literatura pesquisada, tanto a semente quanto a testa das
sementes de Plantago ovata Forrsk. sdao farmacdgenos. Em compéndios oficiais,
monografias de ambas as partes sédo apresentadas. A USP* apresenta monografia
para “Plantago Seed” (traducao literal: sementes de Plantago), definida como
sementes limpas e secas de Plantago ovata Forssk., Plantago psyllium L. ou Plantago
indica L. (Plantago arenaria Waldst. &Kit.). Ja o nome“Psyllium Husk” (traducao literal:
casca de psilio) é definido como testa (em algumas referéncias sob os termos casca,
epiderme ou tegumento, ver observacao a seguir) seca e limpa das sementes
de Plantago ovata ou Plantago arenaria (Plantago psyllium). J& na Farmacopeia
Britanica,* a Ispaghula Husk (traducao literal: casca de ispaghula) é definida como
a epiderme e as camadas adjacentes removidas da semente de Plantago ovata,
enquanto que Ispaghula Seed (traducao literal: semente de ispaghula) é definida
como sendo as sementes secas de Plantago ovata. A Farmacopeia Brasileira
adotard, neste momento, apenas a testa das sementes de Plantago ovata em sua
monografia ainda inédita.? Nas referéncias encontradas, grande parte dos estudos
reporta o uso da testa das sementes. Todavia, a semente per se também foi muitas
vezes alvo de estudos.

Observacao: os termos encontrados para referir a testa da semente, ou seja,
casca, epiderme e tegumento, ndo devem ser utilizados para evitar confusoes.
Casca é um termo botanico utilizado tecnicamente para se referir as camadas
externas ao cilindro central em caules e raizes; epiderme é a camada protetora
que existe em quase todos 0s 6rgdos vegetais; e tegumento é um termo que se
refere ao envoltdrio da fase inicial da semente, enquanto esta se encontra dentro
do ovdrio, a qual ainda nédo se transformou em fruto. Durante a maturacao do
fruto e das sementes, o tegumento da semente desenvolve-se e passa a ser
denominado testa.

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As sementes sao elipticas a ovais, naviculares, medindo 1,5 a 3,5 mm de
comprimento, 1 a 2 mm de largura no diametro maior e 1 mm de espessura.
Sua coloracdo é bege-rosada a marrom-clara, raro marrom mais escuro, e sua
superficie é reticulada e opaca, sendo que a superficie convexa apresenta uma
mancha longitudinal, alongada e marrom brilhante, que ocupa cerca de um
quarto do comprimento da semente, correspondente a posicdo do embrido
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que se encontra abaixo da testa; a superficie cOncava apresenta uma cavidade
profunda, na qual ocorre um hilo arredondado, de coloracdo amarelada, visivel
com lente de aumento.

A testa consiste de fragmentos ou flocos de coloragao bege-rosada, com
aproximadamente 2 mm de comprimento e 1 mm de largura, alguns deles com
um ponto marrom-claro que corresponde a localizacdo do embrido antes de sua
remocao da semente.”"*

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As sementes de Plantago (Plantago ovata, Plantago psyllium ou Plantago
indica) sao reniformes quando observadas em secoes transversais medianas.

A testa da semente em secao transversal apresenta, externamente, uma
fina cuticula e uma epiderme colunar incolor, composta por células alongadas
e de paredes delgadas, com 2-10 um de altura, mucilaginosas, que, quando em
contato com agua, chegam a 60 um de altura, 30-52 um de largura e 27-32 um
de espessura. Estas células intumescem rapidamente em suportes aquosos e
se apresentam com formato poligonal a ligeiramente arredondado em vista
frontal e alongadas e retangulares em secéo transversal. Ao intumescerem pode
ocorrer rompimento radial e sobre as paredes exteriores depositam-se camadas
de mucilagem. Esse intumescimento ocorre principalmente na direcdo radial.
A mucilagem das células epidérmicas colore-se de vermelho com vermelho de
ruténio e acetato de chumbo. Ocorrem nestas células, misturados a mucilagem,
graos de amido ocasionais, pequenos, com 3 a 25 um de diametro, simples ou
compostos de 2 a 4 componentes, raro mais, 0s quais sao melhores visualizados
sob um microscopio utilizando uma solucao 50 % (V/V) de glicerol 50 R. Apds a
camada epidérmica colunar descrita, ocorre um parénquima de 1-5 finas camadas
de células pequenas, de paredes celulésicas colapsadas, sem graos de amido. A
epiderme interna é formada por uma camada de células poligonais, de coloracao
amarelado-amarronzada.

O endosperma e o embrido ocupam a parte interna da semente. O
endosperma é recoberto por uma epiderme cujas células se organizam em
palicada, de paredes espessadas, sendo as células internas irregulares e de paredes
mais delgadas, quando observadas em seccao transversal. O embrido é retilineo e
apresenta dois cotilédones plano-convexos, que se estendem longitudinalmente,
formados por células pequenas, prismaticas, de paredes delgadas. As células do



endospermaedoembrido contém gotasde 6leo e graos de aleurona, o que confere
ao conjunto uma coloragao amarelada. Os graos de aleurona sao arredondados,
ovais, piriformes, ou de formato irreqular, com 2 a 8 um de diametro.

O po da semente, analisado ao microscopio, utilizando reagente latico R, tem
como caracteristicas principais: (i) fragmentos do episperma (correspondente
a epiderme) com células poligonais cheias de mucilagem; (i) fragmentos
das camadas interiores da testa com células acastanhadas de paredes finas,
frequentemente associadas com as camadas mais externas do endosperma;
(iii) fragmentos de endosperma com células de paredes espessadas por celulose,
que contém os graos de aleurona e goticulas de 6leo; (iv) alguns fragmentos de
embrido com células de paredes finas; (v) coloracdo marrom-clara a amarelo-
-palido.?"#

Ja quando a testa é reduzida a po, as caracteristicas principais na presenca de
reagente latico R ou uma solucao 50% (V/V) de glicerol R sao: (i) graos de amido
ocasionais simples ou de 2 a4 componentes, esféricos,com 2 a 10 um de diametro
encontrados incorporados a mucilagem; (i) fragmentos de epiderme colunar com
células inteiras ou rompidas e preenchidas por mucilagem, com ou sem graos de
amido; (i) fragmentos das camadas interiores da testa com células de paredes
finas acastanhadas, frequentemente associadas com as camadas externas do
endosperma; (iv) células epidérmicas poligonais a ligeiramente arredondadas,
em vista frontal; (v) mucilagem de coloracdo vermelha quando em contato
com vermelho de ruténio e acetato de chumbo; (vi) poucas células alongadas
e retangulares da epiderme interna; (vii) células epidérmicas radialmente
intumescidas em vista frontal 2%

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

Plantago psyllium e Plantago indica (Plantago arenaria)®® Algumas vezes
sementes de outras espécies de Plantago podem ser detectadas, como P major L.
e P media L*
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3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As sementes sdo praticamente inodoras. J& o pd da testa apresenta um odor
fraco caracteristico.**'

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

No méximo 0,50% de materiais organicos estranhos para as sementes. Ja
a testa das sementes apresenta um método especifico para a determinacdo de
materiais estranhos leves. Conforme a USP?" deve-se transferir 99 a 101 g de testa
para um béquer de 1.000 mL. Adicionar 800 mL de tricloroetileno a temperatura de
24°C-26°C e manter nesta temperatura durante o teste. Agitar durante 5 sequndos
e aguardar decantacao enquanto a superficie é protegida de correntes de ar da
capela. Remover o material flutuante com uma colher feita com malha de 50 mesh
e transferir para um pedaco de papel em uma placa. Misturar novamente, aguardar
a decantacao, remover novamente o material flutuante e juntar ao anterior. Repetir
0 procedimento até ndo detectar mais material na superficie. Secar o material
com o papel na capela e levar a estufa a 40°C, durante 3h. Aguardar atingir a
temperatura ambiente. Pesar o papel de filtro com o residuo. Escovar o material
do papel, pesar o papel e calcular a porcentagem de matéria estranha leve que
nao deve ultrapassar 5%.

Para a determinacao de infestacdo por insetos, a USP?' determina que se
devem transferir 25 g da amostra para um béquer, adicionar hexano e permitir
repouso durante 10 min. O material deve ser filtrado e o retido descartado. O
residuo deve ser retomado com alcool e levado a fervura. Este deve ser novamente
filtrado e o residuo deve ser transferido para um trap, completando a transferéncia
com o auxilio de dgua quente. Com o acréscimo de acido cloridrico, a mistura
deve ser fervida e posteriormente arrefecida a temperatura ambiente. Apds
adicionar hexano e 4agua, deixar um periodo em repouso. O material devera ser
novamente filtrado e o papel com o retido devera ser examinado em microscopio
com aumento de 30x. Aceitam-se até 400 fragmentos de insetos no poé da testa
ou 100 fragmentos na testa integra.
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3.1.2.2 Microbiolégico

Para a testa, a USP?' estabelece que o limite de contagem combinada total
de mofo e leveduras nao deve ultrapassar 1.000 UFC/g e auséncia de espécies do
género Salmonella sp. e Escherichia coli.

3.1.2.3 Teorde umidade

Maximo de 10,0%, determinado em 1.000 g da semente pulverizada, com
secagem em estufa a 105°C por 2h.”? Para a testa, a USP? estipula um limite de
12,0% de agua, assim como a Farmacopeia Britdnica.”

3.1.2.4 Metal pesado

A USP? estipula um limite de 2 ppm utilizando 10 g de amostra de testa.
De acordo com Shamsa e colaboradores” uma amostra iraniana comercial
analisada apresentou teor de metais pesados abaixo de 10 ppm (parte da planta
nao especificada).

3.1.2.5 Residuos quimicos
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.6 C(Cinzas

Os teores de cinzas totais e insolUveis para as sementes e testa ndo devem
ultrapassar 4,0% e 1,0%,”* respectivamente. De acordo com Van Craeyveld e
colaboradores,™®* os teores de cinzas totais de amostras comerciais da testa das
sementes nao ultrapassaram 3,60%. Destaca-se que para ambos os estudos, o
fornecedor da amostra foi 0 mesmo.

3.1.3 Granulometria

Nas farmacopeias consultadas ndo ha limites de granulometria. Conforme
Van Craeyveld e colaboradores,’ foi observada uma granulometria de 160,9 um
para amostras da testa das sementes.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Conforme Van Craeyveld e colaboradores,'* uma relacao de arabinose/xilose
de 043 e 041 foi encontrada, respectivamente, para amostras da testa das
sementes de P ovata. O teor de arabinoxilanos foi de 57,2% no primeiro estudo
e 62,5% no segundo. Destaca-se que para ambos os estudos o fornecedor da
amostra foi 0 mesmo.



Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional d¢
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Romero e colaboradores” observaram os seguintes constituintes quimicos
paraas sementesde P ovata:teor de proteinas: 15%; lipideos: 5%; minerais: 3%;fibras
55%; acucares: 20%. Quanto aos lipideos, estes se constituiram de acido linoleico
39%; oleico 35%; palmitico 12%; estearico 3%,; linolénico 0,8%; araquiddnico 0,5%.
J& Romero-Baranzini e colaboradores® descreveram a seguinte constituicao:
17,4% de proteina, 6,7% de lipideos, 24,6% de fibras. Com relacao as proteinas,
35,8% correspondem a albumina, 23,9% a globulina e 11,7% a prolamina. O éleo
apresentou em sua constituicao 40,6% de acido linoleico, 39,1% de acido oleico
e 6,9% de acido linolénico. O teor aproximado de lisina foi de 6,82 g/100 g de
protefnas totais.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.6 Testes de identificacao

Conforme Farmacopeia Britanica,” deve-se proceder uma Cromatografia em
Camada Delgada (CCD) com as seguintes especificacoes:

Solugdo teste: Tomar 50 mg da droga vegetal (sementes) ou 10 mg (testa das
sementes) pulverizada em um tubo de centrifuga e adicionar 2 mL de uma solucao
de 4cido trifluoracético 230 g/L e agitar vigorosamente. Tapar o tubo e aquecer a
mistura a 120°C por 1h. Centrifugar o hidrolisado, transferir o sobrenadante para
um baldo de 50 mL, adicionar 10 mL de agua e evaporar a solucao sob pressao
reduzida até a secura. Retomar o residuo em 10 mL de dgua e evaporar novamente
até a secura sob pressao reduzida. Retomar o residuo em 2 mL de metanol.

Solugdo referéncia (a): dissolver 10 mg de arabinose em uma pequena
quantidade de dgua e diluir para 10 mL com metanol.

Solugdo referéncia (b): dissolver 10 mg de xilose em pequena quantidade de
agua e diluir para 10 mL com metanol.

Solugao referéncia (c): dissolver 10 mg de galactose em pequena quantidade
de agua e diluir para 10 mL com metanol.

Deve-se aplicar 10 uL de cada solucao como banda em uma Placa de
Cromatografia com silica gel utilizando como fase movel dgua/acetonitrila (15:85,
V/V). Eluir por mais de 15 cm de altura e revelar com dcido amino hipurico seqguido
de aguecimento a 120°C por 5 min. A ordem de eluicédo (da base para o topo) deve
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ser: galactose (zona amarelada), arabinose (zona laranja-rosada) e xilose (zona
laranja-rosada).

3.1.7 Testes de quantificacao

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Outro parametro importante para o controle de qualidade das sementes e da
testa de P ovata é o indice de intumescimento. Para as sementes, a USP?' preconiza
que 1 g da amostra deve ser adicionada a uma proveta de 25 mL. Em seguida,
adgua deve ser adicionada até a marca de 20 mL. A proveta deve ser agitada em
intervalos durante 24h. Apds 12h sem agitacao, observar o volume ocupado pelas
sementes intumescidas. Nao deve ultrapassar 10 mL. J& para a testa, 3,5 g da droga
vegetal devem ser transferidas para proveta graduada de 500 mL e, em seguida,
deve-se adicionar 250 mL de fluido intestinal simulado, agitar e completar com o
mesmo fluido até 500 mL. Agitar a proveta em intervalos de 30 minutos, durante
1 minuto, num periodo de 8h. Deixar o material sedimentar por 16h e anotar
o volume ocupado pelo gel formado. Os volumes ndo devem ser inferiores a
40 mL/g, neste caso 140 mL (para testa da semente moida) e de 35 mL/g (para
material integro, nao moido).

3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

Informacdes ndo descritas nas referéncias consultadas.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Ndo ha monografias em Farmacopeias oficias para os derivados de P ovata.
Nos artigos consultados, diferentes extratos foram obtidos: aquosos, #2623
alcodlicos,** hidroalcodlicos,*™*7*? e organicos.®*" Em alguns casos, a droga
vegetal foi previamente tratada com acido ou base visando a uma extragao
direcionada de determinadas fracdes enriquecidas em metabdlitos alvos do
estudo. Tanto as sementes quanto a testa das sementes foram utilizados para as
diferentes extracoes.
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3.2.2 Método de obtencao

Diversos métodos de extracao foram utilizados: maceracao estatica,*517:30333539
maceracao dinamica'®?##4 e Soxhlet.**' Em diversos casos, visando a obtencao
de fragdes enriquecidas em determinados constituintes, métodos mais complexos
foram utilizados. Em Asvarujanon e colaboradores,* a testa foi hidrolisada com
HCI 0,05 M a temperatura ambiente ou com 0,5 M a 60°C (ambos por 30 min).
Em seguida, foi extraida com etanol, numa concentragao final de 80%. As fibras
precipitadas foram lavadas com etanol 99% até atingir pH 6 e, finalmente,
foram secas a temperatura ambiente. Para a obtencao de uma fracao gel da
testa, o material moido foi submetido a agitacdo com solucdo de hidréxido
de potassio 0,2N com hidreto de boro (1:1; v/m) em atmosfera de nitrogénio.
A mistura foi centrifugada e o sobrenadante retirado. O material insolUvel restante
foi novamente extraido com o solvente extrator e o centrifugado. O sobrenadante
obtido foi somado ao anterior e o pH foi ajustado a 4,5 com acido acético, sob
agitacao. O material foi centrifugado e a massa decantada constituiu a fracao gel.
Esta foi lavada com dgua e posteriormente tratada com etanol 95%, lavada com
éter dietilico e seca. O procedimento geral foi realizado trés vezes.”

Para verificar o efeito de diferentes fracbes da testa sobre fermentacéao in
vitro, Pollet e colaboradores* utilizaram quatro metodologias diferenciadas para
a obtencao dos derivados: (i) PSH-300-0,29, na qual o material moido foi extraido
com &gua (60 min, 18°C) sob agitacdo. Apds centrifugacéo, o residuo foi extraido
novamente e centrifugado. Os sobrenadantes foram combinados e as proteinas
foram removidas em silica. O extrato foi dialisado e liofilizado; (ii) PSH-200-0,27,
na qual o material foi suspendido em dgua e o pH foi ajustado a 2,8. A suspensao
foi incubada por 16h a 80°C sob agitacdo. Apods resfriar, o material foi neutralizado
e a suspensao centrifugada. Adicionou-se etanol até uma concentracao final de
85% e, em seqguida, a suspensao foi novamente agitada por 30 min, e mantida
durante a noite sob temperatura de 6°C. O material foi centrifugado, o precipitado
solubilizado em &gua e liofilizado; (i) PSH-88-0,16 e (iv) PSH-72-0,14, nas quais as
amostras foram obtidas conforme anteriormente, porém a primeira foi incubada a
90°C pH 2,8 e a segunda a 90°C pH 2,6.

Finalmente, Van Craeyveld e colaboradores™ avaliaram o efeito de diferentes
varidveis na extragao da testa. A proporcao droga:solvente variou entre 0,1%-2,0%
e a temperatura do solvente entre 6°C-70°C. A extracao foi realizada sempre com
agitacao e posterior centrifugacdo. Adicionalmente, o extrato foi obtido com
NaOH 0-0,2 M. Observou-se que o maior rendimento de arabinoxilanos (27%) foi
gerado com a menor proporcao droga:solvente. Considerando-se a temperatura
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de extracao, os rendimentos méaximos foram obtidos com 50°C. Quanto ao pH,
abaixo de 12 os rendimentos foram constantes. Porém, em pH 13, o rendimento
de arabinoxilanos foi préximo a 77%.

3.2.3 Caracteres organolépticos

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.2 Microbiolégico
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.3 Teordeumidade
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.4 Metal pesado
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Palanuvej e colaboradores®*® determinaram o indice de intumescimento, o
indice de absorcao de agua e a viscosidade para a mucilagem obtida a partir das
sementes. Para tanto, o extrato foi obtido utilizando dgua como solvente extrator.
Apos liofilizacdo, o material foi ressuspendido, precipitado com etanol 80% e
dialisado. Para esta fracao, o indice de intumescimento e o indice de absorc¢ao de
agua foram de 60 mL/g e 48,3 g/qg, respectivamente. A viscosidade variou entre
62¢e 1575 mPas.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.2.7 Testes de identificacao

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Diversos polissacarideos foram descritos para a testa e as sementes. Para a
fracdo gel da testa, arabinoxilanos constituidos de arabinose (22,6%), xilose (74,6%)
e tracos de outros acucares foram descritos. A estrutura destes polissacarideos
parece ter uma cadeia principal extremamente substituida, com residuos 3-(1—4)
D-xilopiranosil. Alguns parecem ter apenas uma cadeia lateral xilopiranosil na
POSICao 2 e outros, na posicao 3, trissacarideos L-Araf-a-(1—3)-D-Xilp-3-(1—3)-L-
-Araf.”2 Kennedy e colaboradores®® descreveram, para o extrato aquoso hidrolisado
da testa, polissacarideos extremamente ramificados, com uma cadeia principal de
xiloses ligadas (1—4) e (1—3). Os residuos de xilose sao substituidos em O-2 e O-3
por arabinose, xilose e um &cido aldobiourénico, identificado como 2-O-(acido
galactopiranosilurénico)-ramnose.

Em outro estudo, Saghir e colaboradores" obtiveram um arabinoxilano com
massa molecularde 364,470 g/mol, sendo constituido de 74,8% de xilose e 23,3% de
arabinose. A cadeia principal € constituida de residuos de xilanos ligados em (1—4).
Alguns destes residuos sao substituidos na posicao 2 por xilopiranoses e outros na
posicao 3 por uma sequéncia Araf-a-(1—3)-D-Xilp-B-(1—3)-L-Araf. Apds a hidrdlise
da testa, Sandhu e colaboradores® identificaram D-xilose, L-arabinose, L-ramnose
e D-acido galacturénico como principais residuos da cadeia de polissacarideos.
Além disso, na cadeia principal, tanto ligacées (1—3)-3-D quanto (1—4)-3-D
ocorrem. Residuos de 2-O-(a-D-acido galactopiranosilurénico)-a-L-ramnosil
estao ligados diretamente a cadeia principal.

Para uma fracao enriquecida em polissacarideos das sementes, apos
hidrélise, xilose (46%), arabinose (7%) e um acido aldobiurénico, denominado
2-D-galacturonosideo-L-ramnose  (40%), foram identificados. Além disso, a
metandlise de uma fracdo originou trimetil metil-D-xilopiranosideos, trimetil
metil-L-arabofuranosideos, 2,4-dimetil metil-D-xilopiranosideos, 3-metil metil-D-
-xilopiranosideos, 2-metil metil-D-xilopiranosideos e metil-D-xilopiranosideos.*'
Em outro estudo das sementes, Laidlaw e colaboradores® demonstraram que a
hidrolise da mucilagem originou xilose (80%), arabinose (14%), galactose (tracos)
e um acido aldobiurénico. Anélise de fracdes originaram trimetil D-xilopiranose,
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trimetil L-arabofuranose, tetrametil D-galactopiranose, 2,6-dimetil hexose,
2,4-dimetil D-xilopiranose, 3-metil D-xilopiranose e D-xilopiranose.

Em um extrato organico (benzeno/metanol 3:1V/V) diversos hidrocarbonetos
foram descritos, variando o tamanho da cadeia de C,, a C,, destacando-se ai-C18
(10,1%), n-C31 (20,0%) e i-C33 (10,9). Entre os acidos graxos foram detectados,
principalmente, acido palmitico (10,9%), oleico (16,0%) e linoleico (26,3%).""
J& para o extrato obtido a partir das sementes de P ovata utilizando éter de
petréleo, detectou-se a presenca de dcido 9-hidroxioctadec-cis-12-endico e acido
9-oxoactadec-cis-12-endico.”® Nishibe e colaboradores® isolaram das sementes
um novo flavonoide, nomeado de plantaovasideo, com rutina e dois feniletanoides
(acteosideo e forsitosideo B).

3.3 PRODUTO FINAL

Os estudos para fins de controle de qualidade de produto final utilizaram
como amostra produtos ja comercializados.

3.3.1 Forma farmacéutica

PO para preparacdes extemporaneas.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Arjmandi e colaboradores* realizaram um teste de estabilidade por oito
meses (5°C ou 40°C) a partir de uma amostra comercial de mucilagem hidrofilica
de P ovata. Como parametro de qualidade, utilizou-se a viscosidade. Observou-se
que na temperatura mais baixa, ndo houve alteracao significativa da viscosidade
especifica. Ja na temperatura de 40°C houve uma reducao constante com o passar
dos meses. Este resultado também foi indiretamente proporcional ao indice
de intumescimento.

3.3.3 Requisitos de pureza

3.3.3.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacgédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.3.2 Microbiologico
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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3.3.3.3 Teorde umidade
8%, conforme fabricante.*

3.3.3.4 Metal pesado
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.3.5 Residuos quimicos
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
3.3.4 Residuos quimicos

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.3.6 Testes de identificacao

Um método de quantificacao por densitometria de xilose foi utilizado para o
po da testa. Apods a segunda eluicdo com acetonitrila/agua (9:1, v/v) em uma placa
de CCD, e revelacao com acido 4-aminobenzoéico, uma banda de cor marrom-
avermelhada designada como xilose foi identificada no Rf 0,56. O comprimento de
onda de leitura foi de 366 nm. A recuperacédo de xilose ficou entre 102% e 106%. A
precisao apresentou um DPR de 1,59%. Observou-se que o fitoterapico apresenta
140 mg/g de xilose.”

3.3.7 Testes de quantificacao

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

As referéncias consultadas descrevem o uso das sementes,*** dos frutos*
e da testa das sementes.®* O uso interno da testa da semente ou do fruto foi
descrito para o tratamento de ictericia,* como abortivo® e o tratamento de
disfuncéo sexual, gquando em combinacao com o suco de Costus specious.” Ainda,
ha relatos do uso das sementes para o tratamento de resfriado, inflamacées de
membranas mucosas, diarreia e disenteria crénica, constipacao e como diurético
e demulcente.”

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 10/2010, ja revogada,
nao inclufa P ovata como droga vegetal sujeita a notificacdo. Porém, a espécie
consta na Instrucao Normativa (IN) da Anvisa n° 2, de 13 de maio de 2014, que
indica o uso das cascas das sementes como coadjuvante no tratamento de
obstipacao intestinal e no tratamento da sindrome do colon irritavel.

4.3 ENSAIOS NAO CLINICOS

4.3.1 Ensaios toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda
Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.3 Toxicidade cronica
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.4 Genotoxicidade
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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4.3.1.6 Irritagdo cutdinea
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.7 Irritagdo ocular
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.2 Ensaios farmacologicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Os estudos in vitro envolvendo a espécie avaliaram diferentes atividades:
antimicrobiana,****# antineoplasica,****** inibicdo enzimatica,** antioxidante,***
aprisionamento de glicose® e efeitos sobre fermentacao.®

4.3.2.1.1 Atividade antimicrobiana

O efeito do extrato hidroalcodlico (etanol ou metanol 80%) das sementes foi
avaliado frente a diferentes micro-organismos Gram-positivos e negativos pelo
método de difusao em &gar: Bacillus anthracis, B. pumilus, B. cereus, B. licheniformis,
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Listeria monocytogenis, Streptococcus pyogenes,
Corynebacterium renale, Pseudomonas aeruginosa, Bordetella bronchisepica,
Escherichia coli, Salmonella typhi, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae. Observou-se
atividade frente a espécies Gram-positivas, entre as quais S. epidermidis e
S. aureus foram 0s mais sensiveis aos extratos de P, ovata. Além disso, espécies de
Bacillus foram sensiveis aos extratos. J& P aeruginosa foi resistente frente a todas
as concentracoes testadas. Neste estudo, ndo foi demonstrada a atividade dos
extratos frente a bactérias Gram-negativas. Excepcionalmente, foi observado que
a atividade do extrato metandlico frente a E. coli aumentou proporcionalmente
com as diluicdes do extrato. Os valores de CIM para os extratos etandlico e
metanolico frente a S. aureus foram de 20 mg/mL e frente a B. bronchiseptica foram
de 10 e 20 mg/mL, respectivamente. O valor de CBM para ambos 0s extratos
frente as duas bactérias nao foi definido (> 200 mg/mL), demonstrando nao haver
atividade bactericida nas concentragdes testadas, mas sim significativa atividade
bacteriostatica.”’

Para a testa das sementes, diferentes extratos obtidos (aquoso, etanol, acetato
de etila e acetona) foram avaliados quanto ao seu efeito sobre Helicobacter pylori.
Observou-se que o extrato aquoso foi o mais ativo com uma CIM de 10 ug/mL.*
A atividade do extrato hidroalcodlico e fracdes éter de petrdleo e acetato de etila
frente a Entamoeba histolytica, E. invadens e E. dispar também foram avaliadas.®
Verificou-se que o extrato bruto demonstrou atividade concentracao-dependente



para todas as espécies, com 100% de inibicao na maior concentracao (20 mg/mL).
Neste caso, entre as fracbes testadas, a de éter de petréleo foi a mais ativa e
também foi capaz de inibir o crescimento de todos 0s organismos.

4.3.2.1.2 Atividade antineoplasica

A atividade antineoplasica do extrato etandlico da testa das sementes foi
verificada em células epiteliais de figado de rato (WB-F344) transfectadas com o
oncogene v-Ha-ras*® Apds o tratamento, foi observado que o extrato aumentou
os niveis de juncbes de comunicacao intercelular do tipo gap (GJIC) quando
comparado ao grupo controle. Além disso, o extrato retornou a localizacao de
conexina 43 do citoplasma (controle) para a membrana plasmatica (células
WB). Também, psyllium reduziu o nimero de coldnias formadas pelas células
transfectadas, bem como os niveis de Ras e a fosforilacao de Erk.

Em outro estudo, a testa das sementes foi incubada com fezes humanas e
seu produto foi analisado por CG-EM.*® Apds caracterizacdo, as amostras foram
incubadas com diferentes linhagens celulares de adenocarcinoma de cdélon
(Células HCT116, LoVo, Caco-2, HT-29, SW-480). Observou-se que os produtos de
fermentacdo induziram apoptose em todos os tumores primarios e linhagens de
células metastaticas, independentemente da p53, polipose adenomatosa coli,
b-catenina ou ciclo-oxigenase-2. A apoptose foi caspase-dependente e ambas
as vias intrinseca e extrinseca foram envolvidas. A via intrinseca foi ativada por
meio de uma mudanca no equilibrio para um ambiente pré-apoptdtico com
regulacao aumentada da BAK e da caspase 9 e uma sub-regulacao de Bcl -xL visto
em HCT116 e LoVo. Isso resultou em despolarizacdo da membrana mitocondrial,
aumento da expressao de (Smac)/Diablo, fator indutor de apoptose, apoptossomo
membro do fator apoptdtico 1 ativador de proteases e uma sub-regulacao dos
inibidores de apoptose Survivin e inibidor de apoptose X-linked na maioria das
células. A via extrinseca foi ativada pela caspase 8 e, presumivelmente, por meio
da regulagdo aumentada de receptores de morte (DR5). Algumas diferencas
importantes foram observadas entre tumor primario e as células metastaticas
CRC. Assim, as células LoVo tratadas com P ovata tiveram um notavel aumento na
regulacao de TNF-a, com diferentes proteinas. O modulador FLIP da via extrinseca
apresentou-se suprarregulado apés o tratamento com o fermentado em todas as
células tumorais primarias, mas nao nas metastaticas LoVo.***

Sapoznik e colaboradores® demonstraram que o produto de fermentacao da
testa nas mesmas linhagens celulares inibiu a sinalizacao Wnt através do aumento
da expressao DKK1, o que resultou na baixa regulacao do correceptor para a
ligacao Wnt-Frizzled, LRP5. A expressao de c-Myc, um fator-chave de transcricao
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geralmente sobre expressos em CRC devido a sinalizacao Wnt aberrante, diminuiu
significativamente com a administracao do produto. A suprarregulacao de c-Myc
foi acompanhada por um significativo aumento da regulacédo de p21, p15 e p27
também nas células que mostraram aumento da regulacao do GSK3B. Enquanto
ciclina D3 foi regulada positivamente, ciclinas A e B1 foram reprimidos, consistente
com o aumento da expressao de p21. Em consonancia com estes resultados, as
células foram principalmente mantidas em fase GO/G1. Ainda, a administracao do
produto de fermentacao aumentou significativamente a expressao de E-caderina.

4.3.2.1.3 Outras atividades

Apesar de diferentes estudos avaliarem o efeito das sementes na atividade
de diferentes enzimas, nao foram demonstrados resultados promissores.®** De
forma semelhante, ndo foi observado efeito antioxidante significativo por meio do
teste por reducao de DPPH (494). Em contrapartida, o extrato aquoso demonstrou
efeito antioxidante por meio de ensaios com ascorbato e catalase.*

O efeito do extrato aquoso das sementes sobre a liberacdo de glicose
também foi avaliado por meio de didlise. Observou-se que aproximadamente
70% da glicose foi liberada, o que pode auxiliar no caso de pacientes portadores
de diabetes tipo 2.* Finalmente, diferentes fracbes obtidas da testa de R ovata
foram incubadas em simulador de intestino humano. Foi verificado que de 32%
a 50% das fracoes foram fermentadas. A atividade da xilanase aumentou de 2 a
4x no tempo Oh, porém esta atividade foi diminuindo com o passar do tempo. A
atividade de arabinofuranosidase também aumentou apds 6h de experimento,
embora posteriormente, também decaiu. Este efeito também foi observado, em
menores proporcoes, para a xilosidase. A concentracao de acido acético apods 24h
e 48h aumentou para 0s grupos que receberam as fracdes, bem como de &cido
propidnico e acido butirico. A concentracao de acidos graxos de cadeia curta
ramificada aumentou no tempo de 24h, todavia decaiu no tempo de 48h .3

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Diversos  estudos demonstraram o  efeito  hipolipidémico e
hipercolesterolémico de P ovata.""”**% Além disso, o efeito sobre sindromes
metabolicas também foi avaliado,'**¢"% bem como o potencial anti-inflamatdrio e
gastroprotetor,'#* efeito sobre absorcao de minerais,* sobre a resposta humoral,™
atividade de diferentes enzimas® e antineoplasica.”



4.3.2.2.1 Efeito sobre o pefrfil lipidico

Em estudo realizado por Buhman e colaboradores,* ratos receberam celulose
5% (controle), celulose 5% + colestiramina 2% e 5% de sementes. Apds trés
semanas de estudo, observou-se que 0 peso e o consumo alimentar mantiveram-se
semelhantes, ao comparar o grupo tratado com psyllium ao grupo controle.
Todavia, o colesterol hepatico reduziu significativamente para os grupos tratados
com psyllium ou com colestiramina. A excrecao de acidos biliares e esterdis
foram maiores no grupo que recebeu psyllium, quando comparada ao grupo
que recebeu celulose. Da mesma forma, tanto a atividade quanto a expressao da
enzima colesterol 7a-hidroxilase foram maiores nos grupos tratados com psyllium
ou colestiramina, quando comparadas ao controle. Em estudo semelhante, porém
utilizando celulose 10% como controle e quantidades crescentes de sementes de
psyllium (3,33% até 10%) incorporadas no alimento de ratos, os resultados obtidos
foram condizentes com os apresentados por Buhman e colaboradores,*® porém
sendo possivel observar a dose-dependéncia com a concentracao de psyllium.”

Em outro estudo com cobaias, 0os seguintes tratamentos foram utilizados:
controle (celulose) + 0,04% de colesterol, sementes de psyllium (7,5%) + 0,04% de
colesterol, controle (celulose) + 0,25% de colesterol ou sementes de psyllium (7,5%)
+ 0,25% de colesterol. Apds quatro semanas de tratamento, o LDL plasmético foi
reduzido nos grupos que receberam psyllium, enquanto que VLDL sé reduziu no
grupo que recebeu altos teores de colesterol e psyllium. Além disto, o LDL dos
animais que receberam psyllium apresentou menores proporcoes de éster de
colesteril e maiores de triacilglicerol, menor peso molecular, diametro menor
e maior densidade. J& o VLDL plasmatico dos grupos tratados com psyllium e
dieta enriquecida em colesterol (0,25%) apresentaram menores propor¢des de
colesterol livre e esterificado, e alta proporcao de triacilglicerol. Da mesma forma,
o colesterol hepatico também foi reduzido nos animais que receberam psyllium.
HMG-CoA redutase e colesterol 7a-hidroxilase tiveram suas atividades aumentadas
nos grupos psyllium e o numero de receptores hepaticos de apoB/E também foi
aumentado. J& Acat teve sua atividade diminuida.”

Utilizando sementes em concentracoes variando de 0 (controle) a 10%
acrescido de 0,17% de colesterol, cobaias foram avaliadas por quatro semanas. Nao
houve diferenca entre os grupos para fins de peso corporal e consumo alimentar.
Todavia, 0 grupo que recebeu P ovata teve reducao de aproximadamente 22%
nos niveis de colesterol. Observou-se que esta reducao ocorreu, principalmente,
nos niveis de LDL, visto que VLDL e HDL nao variaram de forma significativa. Da
mesma forma, o grupo tratado teve reducao nos niveis de triglicérides. A atividade
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das enzimas LCAT e CETP foi reduzida pela ingesta de P ovata. Colesterol livre e
triglicérides hepaticos ndao foram alterados pelo tratamento, todavia o éster de
colesterol encontrou-se 50% abaixo dos niveis dos controles, enquanto que o
colesterol microssomal reduziu 40%. As atividades de HMG-CoA reduziram e do
colesterol 7a-hidroxilase estavam aumentadas nos grupos tratados, o que também
explica o aumento do teor de &cidos biliares fecais no grupo que recebeu P ovata.”
Quanto ao HDL, Fang® demonstrou que o uso de psyllium 5% (parte da planta
nao especificada) foi capaz de aumentar significativamente seus niveis em ratos
que receberam dieta enriquecida em margarina de 6leo de milho. Além disso,
O grupo que recebeu o tratamento com psyllium teve seus niveis de colesterol
reduzidos, provavelmente devido a inibicao da absorcao de lipideos, visto que sua
concentracao nas fezes foi aumentada pelo tratamento.

Enquanto a semente apresentou um efeito hipocolesterolémico mais
pronunciado, a testa das sementes parece ter um efeito mais amplo, reduzindo
também niveis de triglicérides. Ratos receberam uma dieta basal (nao aterogénica)
ou enriquecida em 15% de gordura de manteiga e 1% de colesterol (aterogénica).
Desta ultima dieta, houve o grupo controle (sem fibras) e o tratado (8% de fibras
de psyllium). Apos seis semanas, nenhum efeito sobre o peso foi detectado, porém
houve um aumento do consumo alimentar pelo grupo tratado com psyllium.
Também, no grupo tratado, os parametros histomorfolégicos do coracao e veias
coronarias nao pareceram estar afetados, ao contrario da dieta aterogénica.
Quanto aos demais parametros, a dieta com psyllium foi capaz de reduzir de forma
significativa apenas os triglicérides séricos." Ja quando ratos receberam uma dieta
contendo 10 g de colesterol + 2 g de 4cido coélico/kg da dieta e 60 g de fibras/kg
durante trés semanas, nao houve alteracao significativa de peso corporal e hepatico
para o grupo tratado com a testa das sementes de psyllium, o que nado se refletiu
para o grupo tratado com celulose. O grupo que recebeu a dieta enriquecida e
com celulose apresentou valores significativamente superiores para colesterol
total hepatico e triglicérides séricos quando comparado ao grupo que recebeu a
dieta basal. Todavia, o grupo que recebeu psyllium, apresentou uma reducao de
34% para o colesterol sérico e 53% para o hepatico, quando comparado ao grupo
que recebeu celulose

Em outro estudo, camundongos C57BL/6J receberam uma dieta controle ou
enriquecida em testa de psyllium 10% por 3 ou 10 semanas. Nas primeiras trés
semanas houve uma reducdo na ingesta caldrica e consumo alimentar. Porém, até
a décima semana, houve um aumento no consumo, mas sem reflexo na ingesta
caldrica. O peso corporal nao foi alterado. A dieta foi capaz de reduzir o colesterol
total (3 e 10 semanas), HDL (3 e 10 semanas) e triglicérides (tendéncia nas 10



semanas). Apos trés semanas de dieta, genes envolvidos com a betaoxidacao
de 4acidos graxos encontravam-se superexpressados, enquanto que aqueles
envolvidos na biossintese de lipideos estavam subexpressos. Ja apds dez semanas,
a situacao inverteu-se em muitos casos. Os genes envolvidos com a biossintese
de colesterol encontraram-se superexpressados tanto na semana trés quanto na
dez. Enzimas relacionadas a sintese de acidos biliares também se apresentaram
superexpressadas, em sua maioria. Os resultados foram corroborados por PCR,
no qual apds trés semanas, HMG-CoA redutase e CYP7al encontravam-se
aumentadas, enquanto que apos dez semanas, Fasn e HMG-CoA redutase estavam
superexpressadas. O Western blot demonstrou que os niveis de expressao de
proteina HMG-CoA redutase estavam aumentados para 0s animais tratados por
dez semanas. Ja a expressao da proteina Fasn foi diminuida até a semana trés e
aumentada até a semana dez.*®

4.3.2.2.2 Efeito sobre obesidade e sindromes metabdlicas relacionadas

Em um estudo avaliando o efeito da semente sobre a obesidade, ratos
receberam dieta com altos teores de gordura por 24 semanas. O grupo teste
iniciou o tratamento (35 g de sementes/kg de dieta) apds 12 semanas de dieta
rica em gordura e permaneceu em tratamento por mais 12 semanas. Observou-se
que o consumo alimentar foi menor para o grupo tratado com R ovata quando
comparado ao controle. Quanto aos parametros antropomeétricos, as sementes
foram capazes de reduzir a circunferéncia toracica, mas ndo a circunferéncia
abdominal. O indice de massa corporal também foi reduzido. Foram observados
niveis reduzidos de malondialdeido, insulina, glicemia e leptina nos animais
submetidos a dieta contendo P ovata.”

Em dois estudos complementares, ratos obesos Zucker foram divididos em
grupos controle (celulose) e tratado (3,5% da testa). Primeiramente, foi observado
que nos animais obesos, o ganho de peso do grupo tratado foi significativamente
menor que no grupo controle, o que também foi observado para os animais
nao obesos. Da mesma forma, o consumo alimentar dos ratos obesos que
receberam P ovata foi menor. O peso do figado também foi diminuido neste
grupo. Ja em relacao a pressao sistdlica, ela foi ligeiramente menor no grupo
tratado. A vasodilatacdo induzida por acetilcolina foi maior nos animais obesos
que receberam o tratamento com P, ovata. Quanto aos parametros bioquimicos,
triglicérides, acidos graxos livres e colesterol total foram reduzidos nos animais
obesos tratados, bem como a glicemia e os niveis de insulina foram regularizados.
Ja a adiponectina teve seus niveis aumentados, enquanto que o TNF-a plasmatico
foi reduzido pelo tratamento.” Em estudo complementar, observou-se que
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0 mesmo tratamento diminuiu também a concentracao de TNF-a no tecido
adiposo visceral. Em contrapartida, neste tecido a testa das sementes aumentou
a producao de adiponectina e da expressao de adipoR1 e adipoR2. J& no figado,
os niveis de triglicérides e colesterol foram reduzidos. Os niveis de fosforilacao de
AMPK e acetil-CoA carboxilase foram aumentados, enquanto que a expressao do
acido graxo sintase foi reduzida.”

Os efeitos hipoglicemiantes e sobre alteracdes relacionadas a diabetes
também foram investigados. Ratos com diabetes tipo 1 e 2 induzidos por
estreptozotocina foram tratados com testa das sementes. Foi observado que o
tratamento nao demonstrou efeito hipoglicémico. Todavia, em coadministracao
com glicose e sacarose, diminuiu o aumento da glicemia aos 30 min apos a
administracdo. Além disso, no caso de diabetes tipo 2, houve uma reducao dos
niveis de frutosamina apds 28 dias. Nao foi observada diferenca na secrecao de
insulina e capacidade antioxidante total. Também, o tratamento reduziu os niveis
de colesterol total, triglicérides e acidos graxos nao essenciais. HDL, agregacao
plaquetaria e glicogénio hepatico nao foram alterados. Ainda, P ovata aumentou
o residuo de sacarose intestinal em animais nao diabéticos e com diabetes tipo 2.
Quanto a absorcao de glicose, observou-se significativa reducao no intestino com
o tratamento. Nenhum efeito na atividade da dissacaridase foi observado, porém
a motilidade instestinal aumentou em aproximadamente 20%. J& sobre a insulina
e seus efeitos, P ovata nao foi capaz de alterar estes parametros.'®

Em outro estudo, cavalos receberam dieta enriquecida em testa das
sementes de psyllium (90 a 270 g/dia) ou controle por 60 dias. Observou-se que
a glicemia pos-prandial foi reduzida para os grupos que receberam psyllium, em
comparagao ao grupo que recebeu dieta controle. Este efeito pareceu ser tempo
dependente, o que correspondeu com os niveis de insulina sérica. Houve uma
reducao da glicemia quando comparado ao grupo controle, dependente tanto da
dose, quanto do tempo. Porém, a insulina n&o variou de forma significativa entre o
grupo tratado e ndo tratado com psyllium.®

4.3.2.2.3 Efeito sobre o trato gastrointestinal

O efeito anti-inflamatdrio das sementes sobre o coélon de ratos foi
determinado. Ratas transgénicas HLA-B27 e normais foram tratadas com dietas
controle ou enriquecida em P ovata por 13 semanas. De um modo geral, P ovata
reduziu as lesdes espontaneas, conforme observado por exame histoldgico. A
atividade de mieloperoxidase foi semelhante entre os grupos, porém niveis de
TNF-a e leucotrieno B4 foram reduzidos, enquanto que a atividade da dxido nitrico
sintase foi normalizada. Considerando que a suplementagao gerou um aumento



nos niveis de butirato e propionato apds incubacao do conteudo colénico, ambos
acidos graxos foram avaliados quanto ao seu efeito sobre a producdo de TNF-a.
Observou-se que ambos acidos inibiram a formacao de TNF-a, obtendo-se efeito
sinérgico quando ambos foram misturados em diferentes propor¢des.”® Em outro
estudo, colite foi induzida em ratos por TNBS. De forma semelhante ao estudo
anterior, o potencial anti-inflamatério foi determinado apds trés semanas. A
testa inibiu os danos causados por TNBS, com reducao de necrose e do processo
inflamatorio, dados estes suportados pela analise de tamanho do célon, bem como
por histologia. Além disso, aparentemente o dano causado no grupo tratado foi
mais superficial. As atividades da mieloperoxidase e da éxido nitrico sintase foram
reduzidas, enquanto que valores de glutationa foram reestabelecidos. Finalmente,
valores de TNF-a foram diminuidos, bem como o pH celular. Butirato e propionato
foram avaliados quanto ao seu efeito sobre a producédo de IL-8 e atividade da oxido
nitrico sintase. Verificou-se que ambos acidos diminufram a producao de IL, porém
apenas butirato diminuiu a atividade da enzima.®® A testa também demonstrou
capacidade protetora sobre a colite causada por dcido acético.®

Um estudo demonstrou o efeito das sementes sobre a producao de mucina.
O grupo que recebeu 20% de sementes teve um maior teor de mucina luminal e
total. Ja no intestino, nenhum tratamento foi capaz de causar alteracdes no teor de
mucina de forma significativa. Na mucina coldnica, apenas psyllium 10% aumentou
de forma significativa seus teores.”” Ja em outro estudo, avaliando tanto a testa
quanto as sementes, foi observado aumento no tamanho do intestino delgado
e na quantidade de fezes excretadas quando comparado ao grupo controle.
Mudancas de consisténcia das fezes também foram observadas. O tamanho do
intestino delgado aumentou principalmente para o grupo tratado com testa. O
mesmo foi observado para os pesos do intestino e ceco. O contelddo destes 6rgaos
foi responsavel em parte pelo aumento do peso. O teor de dgua no conteudo
do ceco aumentou mais de 80% para ambas as dietas. A quantidade de acido
2,6-diaminopimélico esteve aumentada no grupo que recebeu sementes, bem
como protefnastotais nasfezesenocontelddo cecal. Paraogrupo querecebeutesta,
apenas na dose de 200 g/kg houve variacao. A atividade da beta-glucuronidase foi
diminuida em ambos os grupos de forma tempo-dependente. A quantidade de
acetato nas fezes foi aumentada em ambos os grupos. A concentracao de acidos
biliares foi aumentada em ambos os grupos, mas de forma mais significativa no
grupo que recebeu testa. A atividade das enzimas no intestino delgado, de uma
forma geral, foi diminuida por ambas as dietas.*

Um extrato hidroalcodlico obtido da testa foi avaliado quanto ao seu potencial
laxativo e antidiarreico. Em camundongos, observou-se que psyllium aumentou
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a producdo de fezes, quando comparado ao controle negativo, porém a pré-
-administracao de atropina ou SB203186 diminuiu este efeito. O acimulo de fluido
intestinal também foi diminuido pelo extrato. Em contrapartida, diarreia induzida
por 6leo de castor foi reduzida pelo tratamento.”

4.3.2.2.4 Outras atividades

O efeito de P ovata (parte ndo reportada) sobre enzimas relacionadas a
tumorigénese e a inflamacao no célon foi avaliado. Foi observado que no grupo
que recebeu apenas psyllium, a atividade da esfingomielinase alcalina estava
aumentada e da esfingomielinase acida diminuida. Este quadro foi parcialmente
revertido no grupo que recebeu dieta rica em gordura e psyllium. J& para as
caspases, apenas a caspase-3 foi influenciada por psyllium, encontrando-se com
atividade aumentada para o grupo tratado. Todavia, 0 grupo que recebeu dieta rica
em gordura, apresentou atividade diminuida em todas as caspases, quadro este
revertido no grupo tratado com psyllium mais gordura. Quanto a expressao, tanto
a esfingomielinase alcalina quanto caspase-3 mostraram-se aumentadas no grupo
que recebeu psyllium. J& a ceramidase neutra apresentou atividade diminuida em
ambos 0s grupos tratados com psyllium. Psyllium nao afetou de forma significativa
fosfatase alcalina e &cida, bem como esfingomielinase acida e neutra.?’

O efeito antineoplasico também foi investigado em ratas virgens que
receberam N-metilnitrosourea. Os animais foram tratados com dieta contendo
combinacées de farelo de trigo e testa das sementes de psyllium nas seguintes
proporgdes: 12% + 0%; 8% + 2%; 6% + 3%; 4% + 4%; 0% + 6%. Apds o periodo
do estudo, verificou-se que a dieta que mais reduziu a incidéncia foi de farelo
de trigo/psyllium 1:1. Psyllium demonstrou ser mais efetivo especificamente
contra adenocarcinomas. Os estrogénios séricos e urinarios pareceram nao ser
influenciados pelas dietas. Ja o fecal, regrediu conforme houve um aumento no
teor de psyllium na dieta. Da mesma forma, a atividade da 3-D-glucuronidase cecal
foi reduzida conforme a concentracao de psyllium aumentou. O peso do contetdo
cecal aumentou com psyllium, enquanto que o peso fecal reduziu.”

O extrato aquoso das sementes foi capaz de reduzir a resposta humoral. Em
coelhos, houve reducdao no anticorpo anti-hemaglutinacéo, o que também foi
observado nos camundongos pré-tratados com hemacias de ovelhas. Observou-se
também aumento no nimero de células da série branca, bem como na contagem
de leucdcitos no baco.” Em outro estudo, verificando o efeito do extrato da testa
das sementes sobre a absorcao de minerais, observou-se que a absor¢ao dos
minerais (calcio, magnésio e zinco) foi reduzida no grupo que recebeu psyllium
intacto. Porém, em preparacdes que utilizaram psyllium hidrolisado, observou-se
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menor reducdo de absorcdo, quando comparado ao controle. De fato, no
grupo que recebeu psyllium altamente hidrolisado, a absorc¢ao foi maior que no
grupo controle*

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Apenas dois estudos avaliaram o efeito ex vivo de extratos de P ovata. Verificou-
-se que o extrato hidroalcodlico da testa apresentou efeito estimulante sobre o
jejunode coelhos de forma dose-dependente. Este efeito foi parcialmente sensitivo
a atropina e o relaxamento foi inibido por L-NAME ou azul de metileno. Ja sobre o
fleo de cobaias, psyllium apresentou um efeito estimulante, parcialmente sensfvel a
atropina e a SB203186. Isso demonstra que o efeito dual de psyllium é mediado por
receptores muscarinicos ou de serotonina.” Ja outro estudo também avaliando o
efeito do extrato hidroalcodlico da testa em ileo de cobaias, demonstrou-se que o
extrato foi capaz de produzir efeito contratil comparavel a acetilcolina em fleo de
cobaias. Quando pré-tratados com atropina, nas concentracbes de 6 e 10 mg/mL
do extrato, a resposta contratil foi bloqueada apenas parcialmente, diferentemente
do efeito da acetilcolina (completamente bloqueada), o que corrobora com os
resultados encontrados por Mehmood e colaboradores.”*

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

O efeito da testa da semente sobre vérios parametros foi avaliado. Em um
estudo, primeiramente os participantes (n=7) receberam dieta padrao durante
trés semanas. Em seguida, receberam por mais trés semanas a mesma dieta,
porém enriquecida com testa (21 g/dia). Observou-se que o colesterol total
(p<0,002), LDL (p<0,01) e HDL (p<0,03) foram significativamente reduzidos apds
o tratamento. A excrecao de esteroides nao foi alterada, bem como nao houve
alteracao na absorcao de nutrientes, demonstrando que possivelmente esta
reducao de parametros nao se deva a diminuicao na absorcéo ou a aumento
de excrecdo de colesterol. O estudo também ndo observou efeitos sobre a
glicemia e nem sobre a insulina”" J& em outro estudo (n=10; dose=10,5 g/dia),
apos a ingestao de 50 g de glicose, a glicemia e a concentracao sérica de insulina
foramn mensuradas em diferentes tempos, demonstrando que a testa foi capaz de
reduzir de forma significativa a drea sob a curva de ambos os parametros.”? Rigaud
e colaboradores” também avaliaram o efeito da testa das sementes (7,4 g/dia)
sobre a glicemia e a concentracao de insulina (n=14). Foi observado que houve
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aumento menos intenso nestes parametros No grupo que recebeu o tratamento
quando comparado ao grupo placebo (p<0,05). O mesmo foi descrito para os
niveis de triglicérides. Além disso, a sensacao de fome e o consumo alimentar
foramn menores para os voluntarios que receberam testa (p<0,05), porém nao
houve efeito sobre o esvaziamento gastrico.

O efeito da testa de sementes (15 g/dia) sobre as fezes e sua excrecao também
foi verificado (n=15) por dois periodos de sete dias cada. A excrecao diaria foi
aumentada com o tratamento (observada pelo aumento de peso seco e Umido
das fezes), bem como aumento da umidade nas fezes. Destas fezes, foi separada
uma fracdo gel, que esteve presente apenas durante o consumo de psyllium. Esta
apresentou na sua constituicao principalmente xilose e arabinose. A viscosidade
da fracdo aquosa das fezes também foi aumentada no periodo tratado com
psyllium. Quanto aos efeitos descritos pelos pacientes, o uso de psyllium levou
a movimentos intestinais mais suaves, fezes amolecidas, facilidade na limpeza,
sensacao de alivio e aumento de massa.*

4.4.2 Fasell

4.4.2.1 Efeito sobre perfil lipidico

Grande parte dos estudos foi realizada com a testa das sementes. Porém,
alguns estudos compararam o efeito da testa com o efeito das sementes. Em
um deles, pacientes normais e que sofreram fleostomia foram avaliados por trés
semanas quanto ao efeito de ambos os tratamentos sobre o perfil lipidico (n=21).
Por meio do consumo da testa da semente (10 g/dia), colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides e acidos biliares permaneceram inalterados em pacientes normais. Ja
pelo consumo da semente (10 g/dia), o colesterol total e o HDL foram reduzidos
de forma significativa quando comparado ao periodo controle (p<0,05). J&4 nos
pacientes que sofreram ileostomia, com o tratamento usando as sementes, houve
aumento na excrecao de acidos biliares.”” Porém, quando pacientes com doenca
isquémica no coracao foram avaliados (n=28), observou-se que apds oito semanas
atestada semente (10,5 g/dia) foi responsavel pelo decréscimo das concentragcoes
de triglicérides (p<0,02), razao ApoB e ApoA-I (p<0,02) e aumento na concentracao
de ApoA-I (p<0,01), enquanto que as fibras obtidas da semente aumentaram os
niveis de colesterol, de LDL, ApoA-l, razao colesterol total e HDL e a razao LDL
e HDLc, ainda diminuindo HDL. Comparando os tratamentos, a testa aumentou
0s niveis de HDL (p=0,006), consequentemente diminuindo as razbes colesterol
total:HDL (p=0,002) e LDL:HDL (p=0,002).¢ Em estudo em que a parte da planta
nao foi especificada, pacientes portadores de hiperlipoproteinemia tiveram 0s



niveis de colesterol total reduzidos. O somatoério da concentracao de precursores
de esterdis e colesterol foi aumentado, enquanto que colestanol foi reduzido. A
andlise fecal demonstrou que o conteddo de gordura aumentou, assim como a
presenca de acidos biliares e a eliminacao de colesterol.”” Em estudo utilizando o
muciloide das sementes, o perfil lipidico de criancas (5 a 17 anos) com niveis de
LDL aumentados foi avaliado em comparacao a grupo controle. Apéds 12 semanas
de tratamento (6 g/dia), observou-se que em ambos 0s grupos a concentracao de
triglicérides aumentou (p<0,05), porém de forma menos intensa no grupo tratado.”®

De uma forma geral, os estudos envolvendo a testa das sementes reportam
uma reducao nos niveis de colesterol total e LDL. Em um estudo tipo duplo-cego,
placebo controlado, homens (n=34) portadores de diabetes tipo 2 e
hipercolesterolémicostiveramseuperfillipidicomonitoradoanteseapdstratamento
(8 semanas; dose=5,1 g/dia). Ao fim do periodo do estudo, a concentracdo de LDL
reduziu 4,9% no grupo tratado com psyllium e aumentou 2,8% no grupo controle,
porém estadiferencanaofoisignificativa.No casode HDL, adiferencafoisignificativa
entre o grupo tratado e o placebo. J& quando em controle metabdlico, tanto
colesterol total (p<0,05) quanto LDL (p=0,07) foram significativamente reduzidos,
quando comparados ao controle” Estes dados foram corroborados por Uehleke
e colaboradores;" porém, variacdes em HDL e triglicérides nao foram observadas.
Pacientes obesos também tiveram colesterol total e LDL reduzidos com o uso da
testa de psyllium." Ja em um estudo com mulheres hipercolesterolémicas (n=19),
o efeito do tratamento foi avaliado pré e pds-menopausa (6 semanas; dose=
15 g/dia). Observou-se que somente apds a menopausa houve reducdo significativa
do colesterol total (p<0,05), o que também ocorreu para HDL (p<0,05). LDL e
triglicérides pareceram nao ser afetados pelo tratamento.®* Em pacientes com
diabetes, ndo foi observado efeito sobre colesterol total e LDL apds oito semanas
de tratamento, porém um aumento nos niveis de HDL foi detectado apds o
tratamento com a testa das sementes. Em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, placebo controlado com pacientes (n=209) que apresentavam
hipercolesterolemia e ao menos um fator de risco de doenca cardiovascular, os
niveis de colesterol total e LDL (p<0,002) foram afetados de forma semelhante
ao ja descrito apds o consumo da testa (14 g/dia), ou seja, com uma reducao
significativa. Além disso, diferencas significativas também foram observadas para
ApoB-100, triglicérides e LDL oxidada.”

Olson e colaboradores® realizou uma meta-analise constituida por 12 estudos
clinicos randomizados e controlados, na qual o efeito do consumo de psyllium
sobre colesterol total, LDL e HDL foi avaliado em adultos com hipercolesterolemia
moderada e com dieta com baixos teores de gorduras. Um total de 404 pacientes
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foi avaliado pela meta-analise e pode ser demonstrado que psyllium foi capaz de
reduzir os niveis de colesterol total e LDL, porém nao afetou os niveis de HDL.
Além disso, sexo, idade e estado de menopausa nao pareceram influenciar nos
resultados. Corroborando com este resultado, Ribas® demonstrou que criangas
dislipidémicas entre 6 e 19 anos também tiveram seus niveis de colesterol
total e LDL reduzidos de forma significativa, quando o consumo de psyllium foi
acompanhado de dieta restrita em gordura saturada e colesterol.

Diversos mecanismos sao propostos para explicar este efeito sobre o perfil
lipidico. Primeiramente, as fibras podem prevenir a reabsorcao de sais biliares
no intestino delgado, o que poderia culminar no catabolismo do colesterol
nos hepatoécitos através da enzima colesterol 7a-hidroxilase. Também, por
potencialmente reduzirem a resposta glicémica, o que diminui a estimulacao
da sintese de colesterol pela insulina através da enzima HMG-CoA. Finalmente,
por meio da liberacdo de produtos de fermentacdo, como propionato, hd uma
deplecdo do colesterol plasmatico por inibicao da sintese de colesterol também
pela reducdo da atividade da HMG-CoA, bem como da acetil-CoA redutase.®

4.4.2.2 Kfeito sobre glicemia e aspectos relacionados

Os resultados obtidos para o tratamento com a testa das sementes sao
divergentes. Anderson e colaboradores” observaram num estudo do tipo duplo-
-cego (n=34), placebo controlado, que o tratamento (8 semanas; dose=5,1 g/dia)
reduziu de forma significativa a glicemia global e pds-prandial, sem efeitos
sobre hemoglobina glicosilada. Todavia, em outros dois estudos com pacientes
diabéticos, além da glicemia, os valores de hemoglobina glicosilada também
foram reduzidos.®# Trés mecanismos de acdo sao propostos para esta atividade:
(i) a formacdo de um gel viscoso em meio aquoso pode limitar a absorcao de
glicose; (i) a fibra pode lentificar o esvaziamento gastrico, levando a uma captacao
mais lenta de carboidratos; (iii) capacidade de sequestrar carboidratos, retardando
0 acesso destes a enzimas digestivas.?’

De modo contrario, em um estudo realizado com pacientes normais e
diabéticos (n=52), apds a administracao de glicose, nao foi observado efeito
do tratamento (7 g/dia) sobre glicemia e concentracao de insulina.® De forma
semelhante, em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado com pacientes com riscos de doenca cardiovascular (n=209), nao foi
observado efeito significativo do tratamento (16 semanas; dose=14 g/dia) sobre
a glicemia.®



4.4.2.3 Kfeito sobre trato gastrointestinal

Diversos estudos demonstram o efeito da testa das sementes sobre o trato
gastrointestinal. Todavia, um estudo avaliou o efeito das sementes e em outro a
parte da planta nao foi descrita. Neste, a frequéncia de defecacdao em pacientes
com constipacgao crénica e/ou sindrome do intestino irritdvel aumentou de forma
significativa com o uso de P ovata (n=20). A consisténcia das fezes diminuiu,
enguanto que o peso de fezesaumentou e o tempo de transito intestinal diminuiu.®
J& no estudo que avaliou o efeito das sementes (6 semanas; dose=30 g/dia)
sobre pacientes com constipacao cronica (n=149), observou-se que 85% dos
pacientes sem algum dado patolégico que receberam tratamento tiveram os
sintomas reduzidos ou ficaram livres deles. Porém, 80% dos pacientes com transito
gastrico lento e 63% daqueles com desordem ao defecar nao foram afetados
pelo tratamento.”

Em um estudo com voluntérios (n=16), o tratamento destes com a testa
das sementes (7 g/dia) por 12 semanas levou a um aumento no peso das fezes
excretadas.” Ja em outro estudo com pacientes com constipacao cronica (n=40),
compararam-se dois periodos diferentes: um controle e outro tratado (duas
semanas). No periodo controle, apenas 27,5% dos pacientes tiveram evacuacao
didria considerada satisfatoria. Ja no periodo tratado, 55% dos pacientes relataram
ter evacuacao didria. Antes do tratamento (12 g/dia), 45% dos pacientes relatavam
dores durante ou apds a evacuacao. Apods o tratamento, foi relatado que nao houve
dor por 65% dos pacientes e o restante nao soube informar. Também, por meio do
exame de fezes, observou-se uma melhora no aspecto apds o tratamento. Através
de sigmodoiscopia, no periodo controle, apenas trés pacientes demonstraram
ter a porcao inferior do intestino vazia. J& no periodo de tratamento, oito
demonstraram tal caracteristica.”” Outro estudo com pacientes com constipacao
cronica idiopatica (n=170), multicéntrico, duplo-cego, consistiu de duas fases de
duas semanas cada. Apods o periodo de tratamento (5,1 g/ dia), foi observado que
a testa aumentou o contelddo de agua nas fezes (p=0,007), bem como o volume
excretado (p=0,04). A frequéncia de evacuacao também foi aumentada, quando
comparado ao controle positivo (docusato de sodio) (p=0,002).%

Pucciani e colaboradores? compararam o efeito do uso por quatro meses da
testa das sementes (7,2 g/dia) com uma dieta enriquecida em fibras na reabilitacdo
de mulheres com defecacdo obstruida (n=45). Neste estudo, além do tratamento
ou dadieta, a reabilitacdo envolveu também cinesioterapia pelvirretal, biofeedback,
reabilitacdo volumétrica, e eletroestimulacdo. Ambos os tratamentos foram
efetivos. A Unica diferenca substancial observada foi que o grupo que recebeu
psyllium mostrou uma melhor desenvoltura na reabilitacao volumétrica (p<0,002).
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J& em pacientes que sofreram ileostomia (n=38), foi acompanhado o volume de
excreta em bolsas de coleta. Apos trés meses de tratamento (7 g/dia), observou-se
uma reducao de excreta no grupo tratado com psyllium.”

Marteau e colaboradores®® observaram o efeito da testa (18 g/dia) sobre
diversos parametros relacionados a excrecao, composicao de fezes e formacao
de gases em sete voluntarios. Observou-se que quanto a excrecao de gases,
apenas o teor de hidrogénio foi significativamente menor no periodo tratado. O
transito orofecal ndo foi alterado pelo tratamento. Ja o peso seco das fezes e o
numero de excrecao foi aumentado significativamente no periodo tratado, porém
bactérias fecais, excrecao de nitrogénio e amonia nao foram afetados. Também,
a concentracao de aculcares neutros foi maior no periodo que os voluntarios
receberam P ovata. A concentracdo de acetato, propionato e teor total de
acidos graxos de cadeia curta foi maior com o tratamento. Ja o pH foi levemente
diminuido. Quanto a amostra cecal coletada, o teor de aclcares neutros também
foi aumentado.

4.4.2.4 Outras atividades

Alguns estudos demonstraram a eficécia de P ovata para aliviar os sintomas
em pacientes com hemorroidas e que sofreram hemorroidectomia. Observou-se
que o numero de sangramentos foi significativamente reduzido pelo uso de
P ovata (n=50; 15 dias).” J& pacientes que sofreram hemorroidectomia (n=98),
0s quais receberam P, ovata (6,52 g/ dia), ficaram menos tempo em recuperacao
quando comparado ao controle (6leo de glicerina). Além disso, a dor apds
evacuacao foi menor no grupo que recebeu o tratamento.”® Em outro estudo do
mesmo grupo, observou-se que o nivel de dor na primeira evacuacao e apoés dez
dias, bem como a dor global, foi significativamente menor no grupo que recebeu
testa de sementes de P ovata (p<0,001) Ainda, estes pacientes tiveram um tempo
menor de permanéncia no hospital (p<0,001).”

Fernandez-Bahares e colaboradores™ avaliaram o efeito das sementes
(10 g/dia) sobre a manutencao e a remissao da colite ulcerativa em 102 pacientes.
Apods 12 meses, a taxa de falha na manutencdo da remisséo foi de 40% para o
grupo que recebeu apenas P ovata, 35% no grupo que recebeu mesalamina e 30%
no grupo que recebeu a associacao, indicando uma probabilidade de remissao
semelhante entre todos os grupos. Também foi realizado um estudo ecolégico
na Espanha, englobando todas suas provincias, durante o periodo de 1995-2000.
Neste se comparou o consumo de P ovata a mortalidade por cancer colorretal,
considerando idade e sexo. Demonstrou-se uma tendéncia de relacdo entre o
consumo de P ovata e menor mortalidade por cancer colorretal (p=0,042).""



O efeito de P ovata sobre a saciedade e o consumo alimentar também foi
avaliado. Observou-se que a sensacao de estar satisfeito foi maior nos pacientes
tratados (20 g) quando comparado aos controles apds 1h da refeicao (n=17).
O consumo de gordura foi reduzido no grupo tratado quando comparado ao
grupo que recebeu apenas agua.'"” Todavia, o efeito sobre a reducdao do peso
corporal foi bastante controverso. Parte dos estudos demonstrou que o consumo
de psyllium nao afetou o peso dos pacientes. Porém, quando pacientes obesos
foram alvos de estudo, houve uma reducao de peso significativa.®* Alguns estudos
avaliaram o efeito de psyllium sobre a pressdo sanguinea, todavia a maior parte
destes nao observou efeitos significativos sobre parametros relacionados.'”

4.4.3 Faselll

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.44 FaselV

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.4.5 Estudos observacionais

Todos os estudos envolveram a manipulagcao de sementes por trabalhadores
de estabelecimentos de saude. Por meio de histérico clinico, prova cutanea e
determinacao de IgE, em um grupo de 121 trabalhadores, a prevaléncia no grupo
exposto de sensibilizacdo e alergia a P ovata foi de 13,8% e 8,6%, respectivamente.
No grupo nao exposto, ndo foi observada sensibilizacdo." Em outro estudo com
trabalhadores de casas geridtricas, demonstrou-se que houve uma prevaléncia
global de sensibilizacao de 12,06%, correspondendo a sete trabalhadores. Desses,
cinco (8,62%) apresentavam manifestacdes clinicas.™ Em estudo envolvendo
20 trabalhadores responsaveis pela dispensacao das sementes em um hospital,
detectou-se que oito deles relataram sintomas que poderiam corresponder a
sensibilidade, sendo que cinco efetivamente demonstraram esta sensibilidade.'
Conforme apontado por Hoffman e Lewis,'”” proteinas presentes no endosperma e
no embrido da semente sao alergénicos, mas o coloide hidrofilico obtido da testa
nao possui estas proteinas. Em um estudo de Balbino e Dias'™ em que notificacbes
de farmacovigilancia junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria e relatos de
efeitos adversos na literatura foram avaliados, observou-se uma notificacdo de
inefetividade. Existem relatos de flatuléncia e dor abdominal e, raramente, de
reacoes alérgicas.
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4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE
DROGA ESTUDADO

O principal produto de P ovata alvo de estudos é a testa das sementes. Esta
droga vegetal é indicada para o tratamento da constipacdo crénica, constipacao
temporaria, sindrome do intestino irritdvel e adjuvante no tratamento da
hipercolesterolemia. Também pode ser indicado nas situacbes em que fezes
amolecidas sao desejaveis, como no caso de hemorroidas, cirurgias anorretais e
gravidez, bem como na terapia sintomatica adjuvante no caso de diarreia.

4.5.1 Vias de administracao

Uso oral?

4.5.2 Dose diaria

As doses variaram de 3 g a 30 g/dia’?

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Uso de 1 a3 vezes ao dia’?

4.5.4 Periodo de utilizacao

Nos estudos, variou de uma semana a trés meses. Sugere-se que O
medicamento fitoterdpico deve ser utilizado por, pelo menos, 14 dias.'”

4.5.5 Contraindicacoes

O uso nao é indicado para pacientes que tenham hipersensibilidade a P ovata.
Pacientes com constricdes no trato gastrointestinal de qualquer natureza devem
evitar o uso. Além disso, pacientes com dificuldade de controlar diabetes mellitus
nao devem fazer uso.”

4.5.6 Grupos derisco

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.



4.5.7 Precaucoes de uso

Eventualmente, a manipulacdo pode desencadear sensibilizacdo e reacoes
alérgicas. Por tal motivo, o pd deve ser retirado da embalagem com auxilio de
uma colher e nao vertido diretamente sobre o recipiente que recebera o produto.
Alternativamente, o liquido (suco ou agua) pode ser vertido vagarosamente
sobre o pd ou ainda o pd pode ser imerso no liquido através de uma colher
com fechamento. O ambiente de manipulacdo deve ser bem ventilado e utilizar
mascara de protecao. Consumir com grande quantidade de dgua."

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Relatos de flatuléncia e dores abdominais. Caso as sementes sejam consumidas
sem hidratacdo, podem causar irritacao gastrica, inflamacao, obstrucdo mecanica
e constipacao." Hipersensibilidade também foi relatada ™

4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Demonstrou diminuir as concentracoes de litio"" e carbamazepina.® A
absorcdo de outros medicamentos pode ser retardada. Por este motivo, outros
medicamentos devem ser consumidos de 30 a 120 min antes ou ap®s © CoNsSUMo
de P ovata "

4.5.9.2 Potenciais

Foi demonstrado em coelhos aumento na concentracdao de levodopa
absorvidaecomeliminagcao maislenta, quando em uso concomitantede psyllium."*
Também, P ovata reduziu a extensdo de etinilestradiol absorvido em coelhos.™
J&d em outro estudo com coelhos™ foi observado que a absorcao de etinilestradiol
aumentou levemente, porém, com taxa de absorcao mais lenta. Ademais, por
seu efeito laxativo e hipercolesterolémico, ha risco de interacao potencial com
medicamentos pertencentes a estas classes.

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico
Informacado ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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= 5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES DESCRITAS
NA LITERATURA

PO para preparacdes extemporaneas, granulados, produtos alimenticios
enriquecidos, como cereais matinais e biscoitos.

= 5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS
AGENCIAS REGULADORAS

Os produtos atualmente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) encontram-se listados no Quadro 1.

Quadro 1 - Produtos com registro valido na Anvisa

Testa da semente 18/6/2012 11/2015
Testa da semente 2/4/2012 4/2017
Testa da semente 24/10/2011 12/2015

Nao disponivel 9/3/2011 2/2016
Testa da semente 6/9/2010 7/2015

Nao disponivel 6/9/2010 7/2015

Nao disponivel 12/7/2010 7/2015
Testa da semente 22/2/2010 2/2015
Testa da semente 16/11/2009 4/2014
NAO DISPONIVEL 5/10/2009 1072014

Fonte: Anvisa, 2017.

= 5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Armazenar em lugares frescos, nao expondo a altas temperaturas.

= 5.4 ROTULAGEM

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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= 5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

USP (2012),' Farmacopeia Britanica,” Monografias da OMS" A espécie ndo
consta no Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira.

= 5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

As patentes nacionais e internacionais encontradas na literatura pesquisada
estdo citadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Patentes solicitadas para a
espécie vegetal Plantago ovata

PI0110572-8 A2 10/5/2001 | Irradiagao de Ispagula

Pharmaceutical composition comprising
WO/2007/131687 22/11/2007 | Plantago ovata and its use in the
treatment of Parkinson’s Disease

Lactulose preparation and its

0478837 8/4/1992 .
manufacturing process

Novel therapeutic use of a pharmaceutical
composition for the reduction of the
number of aberrant crypt foci and for

the prevention of colon cancer

WO/2010/003805 14/1/2010

48 - .
2292345 1°/3/2008 Uso, compoaoon y preparacion
farmaceutica de Plantago ovata

A composition for weight loss

1273302 8/1/2003 )
and obesity control

continua
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WO/2001/085190 15/11/2001

1286681 5/3/2003

20030156972 21/8/2003 \rradiation of ispadhula

2407743 15/11/2001 paght

1427724 2/7/2003

PI0110572 1°/4/2003

WO/1985/001441 11/4/1985 | Preparation for rehydrating monogastric

0160015 6/11/1985 | animals, including human beings,

1259913 26/9/1989 | suffering from diarrhoea and use thereof

2050946 8/3/1992

5204103 20/4/1993 | Use of polysaccharides in preparations

0474282 11/3/1992 | for wound treatment

2063440 1°/1/1995

20050202038 15/6/2005 Composition and mgthod for minimizing
residual fecal matter in the perianal area

20100098826 22/4/2010

2087798 12/8/2009 Polysaccharide thickener-containin

2665658 1074/2008 diei/ar fiber composition ’

2008086254 17/4/2008 Y P

WO/2008/041375 10/4/2008
Therapeutic agent for constipation

1020100036954 8/4/2010 | containing Plantago ovata spornioderm
and a method for manufacturing the same

2008120719 29/5/2008 | Purgative

2179789 16/1/2003 Una composicion para la pe.rdida de
peso y el control de la obesidad

2010106008 13/5/2010 Therapeutic agent forc.onstipation and
method of manufacturing the same
Nuevo uso terapeutico de una composicion

2316313 1°/4/2009 | farmaceutica para la prevencion y el

tratamiento del sindrome metabolico

continua
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continuagao

101238893 13/8/2008 High edible ﬁbre chickpeé nqtritive powder
and preparation and application thereof

2005330198 2/12/2005 | Psyllium seed gum

2005272408 6/10/2005 Laxative

2001199894 24/7/2001

5130009 27/2/2002 | Composiciones farmacéuticas

2001220352 14/8/2001 | Cathartic medicine

2001086956 3/4/2001 Granules containing edible fibers, and
method for producing the same

11240841 7/9/1999 | Inhibitor of hypertension
Un procedimiento para la

8706031 1°/6/1987 | preparacion de una composicion
gastrointestinal de llanten y pectina

Pharmaceutical composition comprising

WO2007EP04107 22/11/2007 | Plantago ovata and its use in the
treatment of Parkinson’s Disease

2013-079199 2/5/2013 | Constipation-improving drug

herapeutic agent for constipation and

2010-106008 13/5/2010 .

method of manufacturing the same
2008-120719 29/5/2008 | Purgative
2008086754 17/4/2008 Polysaccharide thickener-containing

dietary fiber composition
2005-330198 2/12/2005 | Psyllium seed gum
2005-272408 6/10/2005 | Laxative

continua
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conclusao

2001-199894 24/7/2001 | Laxative
I ini ible fi
2001-086956 3/4/200] Granules contammg edible fibers, and
method for producing the same
e o .
07-249557 19/9/1995 va;uan.t compo§|t|on containing
lactic acid bacterium
07-173068 11/7/1995 | -exative composition
containing lactobacillus
04-926656 17/8/1992 Use of polysfacchaﬂdes fgr '
wound-healing preparation healing
04-036173 6/2/1992 | Functional powdery beverage
03-190821 20/8/1991 | Granular laxative composition
03-052819 /31991 Laxative composition
63-264534 1°/11/1988 P
Gastrointestinal tube protecting
02-069160 8/3/1990 | and inorganic substance adsorption
promoting composition
64-090134 6/4/1989 | Laxative composition
Laxati o
64-090130 6/4/1989 axatlve.comp05|t|on and
production thereof
63-079575 9/4/1988 | Dietary fiber-containing food
Easil -di ibl
61-134319 21/6/1986 a.5| y water-dispersible seed
skin of Plantago ovate

Fonte: Autoria propria.

= 5.7 DIVERSOS

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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