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1 IDENTIFICAGAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Mentha x piperita L (1-3)

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

1.3 FAMILIA

Lamiaceae (antiga Labiatae (1-3)

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 Planta da espécie Mentha Pipperita L. Foto obtida do site
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hortel%C3%A3 pimenta##fmediaviewer/File:Mentha_piperita_-
_Pfefferminze.jpg

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Sua nomenclatura popular em portugués é Hortela-pimenta, em Inglés é pippermint ou
pepermints (1-3), na Arabia é Nana, Bogota: Yerba Buona, na China é Po Ho, em Francés é
Menthe: Italia: Menta piperita, Espanha: Menta Inglesa, Uruguai: Menta (4).



1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A Mentha piperita é um hibrido entre Mentha aquatica e Mentha spicata. E uma
planta naturalizada, ndo endémica do Brasil. Sua distribuicdo geografica no Brasil abrange as
regides Norte (Acre, Amazonas, Para, Rondonia, Roraima), Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceara,
Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe), Centro-oeste (Distrito Federal, Goiés e
Mato Grosso do Sul), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e S&o Paulo), Sul
(Parand, Rio Grande do Sul e Santa Catarina) (1-3). A Mentha piperita é cultivada para fins

comerciais no Norte e Leste Europeu, Estados Unidos da América bem como Africa (5).

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

N&o possui descricdo referente a outras espécies correlatas.

2 INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Folhas secas, inteiras, quebradas, cortadas ou pulverizadas (6).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo descricdo da Farmacopeia Brasileira, a Mentha piperita € constituida por
folhas inteiras, membranosas, rugosas, quebradicas, oposto-cruzadas, pecioladas, verdes a
verde-amarronzadas quando secas, com numerosos tricomas glandulares na face abaxial da
lamina, visiveis no aumento de seis vezes ou contra a luz, como pontos claros, amarelos,
brilhantes e tricomas tectores distribuidos sobre as nervuras; venagdo camptdédroma-
broquidédroma, nervura principal espessa e pronunciada em ambas as faces, nervuras
secundarias em angulo aproximado de 45°, depressas na face adaxial e salientes na face
abaxial. Lamina ovalada a ovalado lanceolada, apice agudo, base irregularmente arredondada
e assimétrica, margem irregularmente serreada, com dentes agudos, medindo de 3,0 cm a 9,0

cm de comprimento e 1,0 cm a 5,0 cm de largura. Peciolo de 0,5 cm a 1,0 cm de



comprimento, verde, quando seco vinoso-acastanhado, concavo na face adaxial, convexo na
face abaxial e com costelas laterais, com tricomas iguais aos da lamina (6). E uma mistura de
caules finos, fragmentos de folhas e folhas verdes completos, com cheiro forte de mentol. Seu
comprimento varia entre 4 e 6 cm e a largura entre 1 e 2 cm, pecioladas, estreitamente ovais,
apice agudo, base arredondada, margem irregularmente serrilhada (7). Os aspectos

macroscopicos também podem ser vistos na figura 2.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Na seccdo transversal da folha da Mentha piperita se observa uma fila de células em
palicada 55 a 85 m de comprimento, seguido por um parénquima esponjoso 3-4 linhas de
células, e em ambas epidermes se destacam células com paredes onduladas e tém dois tipos de
estbmatos e tricomas. Misturado com outras estruturas celulares foram observados
corpusculos esféricos de dleo (7). Segundo a Farmacopeia Brasileira, apresenta Iamina foliar
de simetria dorsiventral, hipo-anfiestomética, com estdmatos diaciticos. Em vista frontal, a
cuticula é lisa e as células da epiderme tém paredes anticlinais de contorno ondulado na regido
entre as nervuras e paredes retilineas sobre as nervuras. Sdo observados cinco tipos de
tricomas em ambas as faces: (1) tricoma tector pluricelular, longo, delgado, agudo,
unisseriado, com duas a quatorze células, a célula basal de maior comprimento e a apical de
apice obtuso; alguns destes tricomas quando com maior numero de células apresentam coroa
de células basais; cuticula espessa e marcadamente estriada; (2) tricoma tector pluricelular,
com duas a seis células, bisseriado na base, com cuticula espessa e estriada; (3) tricoma
glandular com pedicelo unicelular, curto e cabeca unicelular, arredondada, com cuticula
delgada; (4) tricoma glandular com pedicelo unicelular, bicelular ou tricelular, curto e cabeca
unicelular eliptica, com cuticula delgada; (5) tricoma glandular peltado, de pedicelo curto,
formado por uma ou duas células na porcao basal e cabeca pluricelular com oito células de
disposicdo radial, geralmente com cuticula dilatada e de coloragdo parda. Em seccéo
transversal, a cuticula é delgada e a epiderme é uniestratificada, com células achatadas
tangencialmente, ricas em gotas de 6leo; os estbmatos sdo projetados; tricomas tectores do
tipo 1 ocorrem em maior nimero na face abaxial e sobre a regido da nervura principal e os do
tipo 2 sédo raros; tricomas glandulares, dos tipos 3 e 4, estdo distribuidos por toda a lamina;
tricomas glandulares peltados, do tipo 5, sdo depressos na epiderme e mais frequentes na face
abaxial da regido intercostal; parénquima palicadico uniestratificado, com células compactas e

curtas; parénquima esponjoso triestratificado ou mais, preenchendo em torno de 60% da



seccao; gotas de Oleo abundantes; cristais de oxalato de calcio ausentes. A nervura principal,
em seccdo transversal, apresenta cuticula espessa na face abaxial, as células epidérmicas séo
poligonais, ovaladas, pequenas e com parede periclinal externa espessa, o colénquima é
angular, uniestratificado ou com mais camadas junto a face adaxial, seguido nesta face por um
clorénguima com até cinco camadas de células poligonais e pelo parénquima.

Este daltimo, junto a face abaxial, é formado por até dez camadas de células
isodiamétricas com grandes espacos intercelulares. O sistema vascular é formado por um ou
mais feixes colaterais abertos ou ndo, apresentando floema bem desenvolvido com calota de
fibras voltada para a face abaxial, ou com algumas fibras isoladas localizadas externamente. O
peciolo, em secgdo transversal, apresenta cuticula espessa e lisa, epiderme uniestratificada, de
células poliédricas, estdmatos projetados, com maior frequéncia de tricomas do tipo 1, o
cortex apresenta colénquima angular com até oito camadas na regido das costelas e
uniestratificado na face abaxial; clorénquima mais compactado na regido das costelas;
parénquima cortical formado por células ovaladas, de grande volume, com maiores espagos
intercelulares junto a face abaxial; endoderme rica em grdos de amido; sistema vascular com
trés ou mais feixes colaterais, o central amplamente aberto, com floema expressivo, com ou
sem fibras. Gotas de 6leo ocorrem no clorénquima, no parénguima cortical e na endoderme

(6). Os aspectos microscopicos também podem ser vistos na figura 2.

2.3.1 DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

Segundo a Farmacopeia Brasileira, 0 p6 atende a todas as exigéncias estabelecidas
para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos. Examinar ao microscépio, utilizando
solucdo de hidrato de cloral. Sdo caracteristicas: folhas quebradas ou cortadas, frequentemente
amassadas, de cor verde-acastanhada; fragmentos da lamina com células epidérmicas de
paredes sinuosas e estdbmatos diaciticos numerosos, principalmente na face abaxial; tricomas
como os descritos, principalmente os do tipo 1; fragmentos do mesofilo heterogéneo
assimétrico, como descrito; fibras; elementos traqueais de espessamento helicoidal; cristais
amarelos de mentol sob a cuticula dos tricomas peltados podem ser observados; cristais de

oxalato de calcio ausentes (6).



Figura 2 Aspectos macroscopicos e microscopicos em Mentha piperita L. obtido da Farmacopeia brasileira (6).
A — aspecto geral de um ramo: caule (c); 1dmina foliar (If). B — vista da face adaxial de uma folha: 1amina foliar
(If); peciolo (pl). C — vista da face abaxial de uma folha: l1amina foliar (If); peciolo (pl). D — detalhe de uma
porcdo da face adaxial da epiderme da lamina foliar, na regido intercostal, em vista frontal: estdmato (es);
tricoma glandular com cabeca unicelular (tgu). E — detalhe de uma por¢éo da face abaxial da epiderme da lamina
foliar, na regido intercostal, em vista frontal: estdmato (es); tricoma glandular com cabeca octacelular (tgo);
tricoma glandular com cabeca unicelular (tgu). F — detalhe de uma porg¢éo da face adaxial da epiderme da lamina
foliar, sobre a nervura principal, em vista frontal: cicatriz do tricoma tector (ct); tricoma glandular com cabeca
unicelular (tgu). G — detalhe de uma porgdo da face abaxial da epiderme da lamina foliar, sobre a nervura
principal, em vista frontal: cicatriz do tricoma tector (ct); tricoma glandular com cabega octacelular (tgo);



tricoma glandular com cabega unicelular (tgu); tricoma tector (tt). H — tricomas: detalhe de um tricoma tector
pluricelular unisseriado, com coroa de células basais, em vista lateral (a); detalne de um tricoma tector
pluricelular unisseriado, com a base bisseriada, em vista lateral (b); detalhe de um tricoma tector tetracelular
unisseriado, em vista lateral (c); detalhe de um tricoma tector bicelular unisseriado, em vista lateral (d); detalhe
de tricoma glandular de cabeca arredondada e pedicelo unicelular, em vista lateral (e); detalhe de tricomas
glandulares de cabeca unicelular eliptica, pedicelo unicelular ou bicelular e unisseriado, em vista lateral (f);
detalhe de tricoma glandular, com cabeca secretora octacelular, em vista lateral (g); detalhe de tricoma glandular
de cabeca unicelular, pedicelo tricelular e unisseriado, em vista lateral (h). Obtido da Farmacopeia brasileira (6).

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

Pode ocorrer adulteracdo com Mentha crispa L. que apresenta tricomas glandulares

com cabeca de doze células e tricomas tectores de paredes finas e de uma a seis células (6).

3 CARACTERIZACAO E CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos
Segundo a Farmacopeia Brasileira, a droga vegetal tem odor forte, aromatico,
penetrante, semelhante ao mentol e sabor aromatico picante, com sensacdo de frescor

agradavel (6).
3.1.2 Requisitos de pureza
3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
De acordo com a Farmacopeia Brasileira o limite maximo para materiais estranhos é
no maximo 10% de caules quadrangulares, glabros ou com tricomas tectores; escassos

fragmentos de caules reconhecidos pelas fibras, além de numerosos elementos de vaso,

fragmentos de flores como os descritos (6).



3.1.2.2 Microbiologico

Os testes para microrganismos especificos e limites de contaminagdo microbiana estéo
descritos nas diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre métodos de controle
de qualidade para plantas medicinais (8).

3.1.2.3 Teor de umidade

Realizar teste de acordo com métodos gerais presente na Farmacopeia Brasileira (6). O

limite maximo aceito deve ser de 12% (6).
3.1.2.4 Metal pesado
Para limite e anélise de metais pesados deve-se consultar as orientacbes da OMS em

métodos de controle de qualidade para plantas medicinais (8) e os métodos gerais presentes na

Farmacopeia Brasileira (6).

3.1.2.5 Residuos quimicos

O limite maximo recomendado de aldrin e dieldrin é de 0,05 mg/ kg (6). Para outros
pesticidas, é necessario consultar as diretrizes da OMS sobre métodos de controle de
qualidade para plantas medicinais (8).

3.1.2.6 Cinzas

Realizar teste presente na Farmacopeia Brasileira, conforme descrito em seus métodos

gerais. O limite maximo para as cinzas totais deve ser de 15,0% (6).

3.1.3 Granulometria

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.



3.1.4 Prospeccao fitoquimica
A espécie é rica em monoterpenos, alcaloides, flavonoides, fenois, taninos e esteroides
(5,6,9)

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Acidez: ndo mais do que 1,4 (5).

Densidade Relativa: 0,900-0,916 (5).

indice de refracdo: 1,457-1,467 (5).

Rotacdo oOptica: -10 ° a -30 ° (5).

Solubilidade Solvente: etanol (96%), cloreto de metileno e éter (5).

3.1.6 Testes de identificacéo

De acordo com a monografia da OMS de 2003 (5, 6) para a Mentha piperita, os testes
de identificacdo podem ser realizados por cromatografia gasosa para os perfis caracteristicos
dos monoterpenos. A Farmacopeia brasileira (5, 6) descreve gque os testes de identificacdo
devem ser realizados conforme descrito na Cromatografia em camada delgada (CCD)
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF254, com espessura de 250 um, como fase estacionaria e
tolueno e acetato de etila (95:5) como fase mével. Aplicar, separadamente, em forma de
banda, 20 uL da Solucdo (1) e 10 uL da Solucgdo (2), recentemente preparadas, descritas a
seqguir. Solucdo (1): agitar 0,2 g da droga recentemente pulverizada com 2 mL de cloreto de
metileno. Filtrar. Evaporar a secura (40 °C) e dissolver o residuo em 0,1 mL de tolueno.
Solucéo (2): diluir 50 mg de mentol SQR, 20 uL de 1,8-cineol, 10 mg de timol e 10 pL de
acetato de mentila em tolueno e completar a 10 mL com o mesmo solvente. Desenvolver o
cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta (254 nm). O
cromatograma, obtido com a Solucdo (1), apresenta, na parte superior da cromatoplaca, quatro
manchas principais, que correspondem em posicdo, cor e intensidade de fluorescéncia aquelas
obtidas com a Solugédo (2). Em seguida, nebulizar a placa com anisaldeido SR e deixar em
estufa entre 100 °C e 105 °C, durante 5 a 10 minutos. A mancha correspondente ao acetato de
mentila (Rf 0,81 aproximadamente) apresenta coloracdo azulvioleta, a mancha correspondente
ao timol (Rf 0,65 aproximadamente) apresenta coloracdo rosea, a mancha correspondente ao

1,8-cineol (Rf 0,60 aproximadamente) apresenta coloragdo de azul a violeta-castanho e a



mancha correspondente ao mentol (Rf 0,55 aproximadamente) apresenta coloracdo de azul a
violeta (5, 6). DOSEAMENTO: O doseamento do 6leo essencial da Mentha piperita pode
ser realizado como descrito na Farmacopeia brasileira (5, 6). A farmacopeia brasileira
recomenda proceder conforme descrito em Determinacdo de 6leos volateis em drogas vegetais
(5.4.2.7). Utilizar baldo de 500 mL contendo 200 mL de &gua como liquido de destilacéo.
Adicionar 0,5 mL de xileno pela abertura k. Utilizar planta seca rasurada. Proceder
imediatamente & determinacgdo do 6leo volatil, a partir de 20 g da droga. Destilar por 4 horas.

3.1.7 Testes de quantificagcdo

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

Os componentes quimicos das folhas da Mentha piperita variam de acordo com a
maturidade da planta, variedade, regido geogréafica e as condi¢des de processamento (10). Os
principais componentes quimicos sdo o mentol (30-55%) e mentona (14-32%). Mentol ocorre
principalmente na forma de alcool livre, com pequenas quantidades como o de etilo (3-5%) e
ésteres de valerato. Outros monoterpenos presentes incluem isomentona (2-10%), 1,8-cineol
(6-14%), a-pineno (1,0-1,5%), B-pineno (1-2%), limoneno (1-5%), neomentol (2,5-3,5%),
mentofurano (1-9%), acetato de mentilo (3-5%), carvona (ndo mais do que 1,0%) e pulegona
(ndo mais de 4,0%) (5, 6, 11). As estruturas dos monoterpenos, mentol e mentona, sao

apresentados na figura 3.

H
HaC { _OH 0
H™
-, ~CHgs ... CH3
3 3
Mentol Mentona

Figura 3 Estrutura quimica do mentol e mentona



10

3.1.8 Outras informacdes Uteis para o controle de qualidade

Armazenamento: deve ser feito em recipientes de vidro bem fechados, ao abrigo da
luz e do calor (6, 7) ou até mesmo em frascos de polietileno o qual mostrou retencdo de 50%
de mentol, com uma pequena reducdo no percentual de 6leo essencial. No entanto, em
envelopes de papel kraft foi observado maiores perdas de odor caracteristico aos oito meses e
reducdo da quantidade de mentol em até 10% durante este periodo (7).

Secagem: Em geral, para todas as variantes de secagem utilizada, o tempo de secagem
foi curto e este tempo utilizado manteve o cheiro da planta, cor e contetdo do 6leo essencial
(7).

O estudo realizado por Curutchet et al., (2014) (12) demonstrou que a atividade
respiratéria da Mentha piperita diminuiu moderadamente (42%), ap6s 21 dias a 0 °C. No
entanto, a cor da superficie, clorofila, carotendides e compostos antioxidantes manteveram-se
praticamente constantes. Além disso, o rendimento de éleo essencial ndo se alterou depois de
21 dias a 0 °C. Os componentes de aroma caracteristicos da Mentha piperita (mentol e

mentona) aumentaram durante o periodo mencionado (12).

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricado

O maior derivado vegetal da Mentha piperita € o 6leo volatil, também denominado de
oleo essencial (6). No entanto, outro derivado muito utilizado é o cha obtido por infusdo
conhecido popularmente como abafado, através da extracdo da folha seca e rasurada em agua
quente (4). Porém, muitos estudos tém sido realizados com varios métodos de extracdo e

solventes diversos (etanol, hexano, acetato de etila, diclorometano, etc.) (9, 13-16).

3.2.2 Método de obtencéo

O oleo volatil é obtido por arraste de vapor d’agua das partes aéreas frescas da espécie

vegetal, sendo constituido de, no minimo, 35% de mentol (6, 17).
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3.2.3 Caracteres organolépticos
De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o 6leo volatil € um liquido incolor, amarelo
palido ou amarelo esverdeado palido, com odor e sabor caracteristicos, seguido de sensacao
de frescor (6).
3.2.4 Requisitos de pureza
3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4.2 Microbiologico
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4.3 Teor de umidade
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
3.2.4.4 Metal pesado
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Densidade relativa: 0,900 a 0,916 (6)
indice de refracdo: 1,457 a 1,467 (6).
Poder rotatério: —10° a —30° (6).
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indice de acidez: No maximo, 1,4. Determinar em 5 g de 6leo volatil, diluidos em 50

mL de mistura de solventes (6).

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

N&o h& nas monografias das farmacopeias oficiais estudos sobre as prospeccdes
fitoquimicas para o 6leo essencial e para os extratos. No entanto, alguns autores utilizam o
método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), cromatografia gasosa e
espectrometria de massa para a deteccdo de constituintes quimicos presentes nesses derivados
(15, 18-21). Porém, os componentes quimicos das folhas de horteld-pimenta e 6leo essencial
variam de acordo com a maturidade da planta, variedade, regido geogréfica e as condi¢des de

processamento (10).

3.2.7 Testes de identificacao

A identificacdo do Oleo essencial é feita por cromatografia em camada delgada de

acordo com os procedimentos descritos na Farmacopeia Brasileira (6).

3.2.8 Testes de quantificacdo

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo
Os principais componentes quimicos encontrados no 6leo volatil estdo descritos na

tabela 1. Na figura 4 pode ser observado o cromatograma ilustrativo, ambos (tabela 1 e figura

4) foram obtidos da Farmacopeia Brasileira (6) para o 6leo volatil de Mentha piperita sendo

gue 0s compostos majoritarios descritos sdo 0 mentol e mentona (6).

9
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Figura 4 Cromatograma ilustrativo obtido da Farmacopeia brasileira para o éleo volatil de Mentha piperita (6).




Tabela 1 Porcentagens dos principais constituintes quimicos presentes na Mentha
piperita de acordo com a Farmacopeia brasileira (6)

Pico Indice de Constituinte Teor (%)
Retencao

1 1023 1 Limoneno 0,5-50

2 1025 1,8-Cineol 0,5-13,0

3 1147 Mentona 6,0 — 30,0

4 1156 Isomentona 2,0-10,0

5 1160 Neo-mentol 2,0-35

6 1165 Mentol 35,0-79,0
7 1230 Pulegona maximo 2,0
8 1237 Carvona maximo 1,0
9 1290 Acetato de mentila | 3,0- 10,0

3.2.8.2 Outras informac0es Uteis para o controle de qualidade

13

Recomenda-se armazenar o 6leo essencial em recipientes de vidro, hermeticamente

fechados, ao abrigo da luz, oxigénio e calor (6).

3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

De acordo com a Farmacopeia europeia, existem formas farmacéuticas em cépsulas

gastro-resistentes (para uso oral) e preparacdes liquidas ou semi-sélidas (por via cutanea)

(17). O 6leo essencial pode ainda ser encontrado na forma de emulsdo, spray e outras

preparacdes galénicas (5).

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Ndo ha monografias nas Farmacopeias oficiais contendo estudos sobre as formas

farmacéuticas para a Mentha piperita e ndo foram encontrados na literatura pesquisada testes

especificos para controle da qualidade de formas farmacéuticas contendo essa droga vegetal.

Assim, devem ser realizados os testes gerais para produtos finais constantes da Farmacopeia
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Brasileira, como determinacdo de peso, dureza, friabilidade, desintegracdo, dissolucdo,

uniformidade de doses unitérias, pH e densidade (6).

3.3.3 Requisitos de pureza

N&o h& monografias nas Farmacopeias oficiais estudos sobre os Requisitos de pureza
das formas farmacéuticas para a Mentha piperita. Dessa forma, devem ser empregados 0s
métodos e especificacOes estabelecidas para a droga vegetal disponiveis na Farmacopeia

Brasileira ou métodos e especificacdes existentes para produtos finais na literatura cientifica.

3.3.4 Residuos quimicos

N&o ha monografias nas Farmacopeias oficiais estudos sobre os Residuos quimicos
das formas farmacéuticas para a Mentha piperita. Dessa forma, devem ser empregados 0s
métodos e especificacdes estabelecidas para a droga vegetal disponiveis na Farmacopeia

Brasileira ou métodos e especificacdes existentes para produtos finais na literatura cientifica.
3.3.5 Prospeccao fitoquimica

N&o hd monografias nas farmacopeias oficiais estudos sobre prospeccao fitoquimica
das formas farmacéuticas para a Mentha piperita. Dessa forma, devem ser empregados 0s
métodos e especificacdes estabelecidas para a droga vegetal disponiveis na Farmacopeia
Brasileira ou métodos e especificacdes existentes para produtos finais na literatura cientifica.
3.3.6 Testes de identificacéo

N&o ha monografias nas Farmacopeias oficiais estudos sobre testes de identificacéo
das formas farmacéuticas para a Mentha piperita. Dessa forma, devem ser empregados 0s
métodos e especificacOes estabelecidas para a droga vegetal disponiveis na Farmacopeia
Brasileira ou métodos e especificagdes existentes para produtos finais na literatura cientifica.

3.3.7 Testes de quantificacdo

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo
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N&do ha monografias nas Farmacopeias oficiais contendo estudos sobre testes de
quantificacdo dos componentes quimicos das formas farmacéuticas para a Mentha piperita.
Segue abaixo 0s principais componentes quimicos encontrados sendo que o mentol e mentona
sd0 0s compostos majoritarios (6).

Limoneno 0,5 — 5,0%,

1,8-Cineol 0,5 — 13,0%,

Mentona 6,0 — 30,0%,

Isomentona 2,0 — 10,0%,

Neo-mentol 2,0 — 3,5%,

Mentol 35,0 — 79,0%,

Pulegona maximo 2,0%,

Carvona méximo 1,0%

Acetato de mentila 3,0- 10,0%.

4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

A Mentha piperita é utilizada na medicina popular como adstringente, antisséptico,
antipirético, antiespasmdédico, anticatarral, antimicrobiano, rubefaciente, estimulante,
emenagogo, propriedades antienvelhecimento (9, 22), flatuléncia, sindrome do célon irritavel,
indigestdo, ndusea, vomito (7, 23) e na neuralgia pds-herpética (24). Nas monografias do
Canada (Health Canada) também séo encontradas informacgdes dos usos populares da Mentha
piperita tais como: propriedade digestiva, para flatuléncia, nausea, vomito e como

carminativa (25).

4.2 PRESENCA NA NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A Mentha piperita faz parte da notificacdo de drogas vegetais, conforme descrito na
resolucdo RDC 10/2010 (26). Segue abaixo os dados descritos nessa resolugdo, atualmente

revogada.
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Nomenclatura botanica: Mentha piperita

Nomenclatura popular: Hortel&-pimenta

Parte utilizada: Folhas e sumidades floridas

Forma de utilizacdo: Infusdo: 1,5 g (3 colheres de café) em 150 mL (xicara de chd)
Posologia e modo de usar: Utilizar 1 xicara de cha de 2 a 4 vezes ao dia

Via: oral

Uso: Adulto/Infantil

Alegacdes: Colicas, flatuléncia (gases), problemas hepaticos problemas hepaticos

Contra indicacgdes: N&o deve ser utilizado em casos de obstrucdes biliares, danos hepaticos.

A Mentha piperita também se encontra na lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado (tabela 2) divulgada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) por meio da IN 02/2014 (27).

Tabela 2 Dados da Mentha piperita publicado na lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado da ANVISA (27).

Nomenclatura botanica

Mentha x piperita L.

Nome popular

Horteld-pimenta

Parte usada

Folhas

Padronizacao/Marcador

30% (FB >35%) a 55% de mentol e 14% a
32% de mentona

Derivado de droga vegetal

Oleo essencial

IndicacOes/Acdes terapéuticas

Expectorante, Carminativo e
antiespasmadico. Tratamento da
sindrome do colon irritavel

Dose Diéria

60 a 440 mg de mentol e 28 a 256 mg de
mentona

Via de Administracdo

Oral

Restri¢éo de uso

Venda sem prescri¢cdo médica

4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda
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Os estudos de toxicidade aguda envolvendo a Mentha piperita séo escassos e apenas 3
artigos foram encontrados. Os estudos foram realizados com a tintura da Mentha piperita
administrada por via oral (28), ou com o 6leo essencial administrado via intraperitoneal (29)
ou por via oral (30). No primeiro estudo, os dados de toxicidade aguda foram realizados em
camundongos administrando a tintura da Mentha piperita nas doses de 1912,5; 3187,5 ou
6375,0 mg/ kg (dose Unica) diluido em 66% de etanol (28). Os camundongos foram
observados durante 24 horas e por 14 dias ap6s o tratamento. Os resultados demonstraram
alteracdes na respiracdo, onde os camundongos apresentaram respiracdo acelerada, sedacéo,
incoordenacdo motora e morte. Estes sintomas foram observados nas primeiras 24 horas ap6s
administracdo e foi resultado do efeito do alcool utilizado como veiculo. Outras alteragdes
toxicoldgicas ndo foram evidenciadas. A dose letal 50% (DL50) foi estabelecida em 3646,5
mg/ kg. O segundo estudo de toxicidade aguda para o Oleo essencial (0,1 e 1% via
intraperitoneal) ndo demonstrou efeitos toxicos na dose de 0,1% quando administrado em
ratos (29). No mesmo estudo ndo foi demonstrada a DL50 para o dleo essencial e verifica-se
limitacBes, como a ndo descricdo dos parametros observados e a ndo descricdo de efeitos
toxicos para a dose de 1% (29). No terceiro estudo de toxicidade aguda, envolvendo também
0 Gleo essencial, foi demonstrado para doses de 100 a 2000 mg/ kg por via oral (dose Unica)
apenas um efeito toxico minimo nos ratos (30).

Outros dados sobre toxicidade aguda para Mentha piperita foram obtidos na
monografia da OMS (2003) para Mentha piperita (5), sendo descrito que a administracao
intragastrica do extrato das folhas (4 g/ kg) em ratos (dose Unica) ndo resulta em depressao do
sistema nervoso central, efeitos toxicos ou mortalidade (5).

Em um artigo de revisdo (31) foi relatado que o 6leo essencial apresenta pouco efeito
toxico quando administrado de forma aguda e por via oral. Nessa mesma revisdo foi descrito
que as aplicacdes repetidas intradérmicas do Oleo essencial produzem rea¢es moderadas e
graves em coelhos, embora ndo fototoxico. Foram descritos também resultados negativos para
0 Oleo essencial em um ensaio de mutagénese em rato (31). Nessa revisdo também é discutida
a presenca do composto pulegona na Mentha piperita que, devido & sua toxicidade, sua
seguranca foi limitada a uma concentragcdo < ou = 1%. Os autores nessa revisdo também
discutem o fato de que o mentol, outro composto presente na Mentha piperita, pode
intensificar a penetracdo de outros agentes pela via dérmica. Dessa forma, alerta-se de que
essa penetracdo aumentada pode afetar a sua seguranca, que foi baseada em sua falta de

absorcdo. Com a limitagéo de que a concentragdo de pulegona nestes ingredientes ndo deve
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exceder 1%, os autores dessa revisdo concluem que o 6leo essencial e o extrato das folhas de

Mentha piperita sdo seguros quando utilizados em formulagdes cosméticas (31).

4.3.1.2 Toxicidade subcronica

Apenas um artigo completo foi encontrado relatando a toxicidade subcrénica para a
Mentha piperita. Nesse estudo foi utilizado o 6leo essencial nas doses de 100 e 2000 mg/ kg
administrados em ratos por via oral (1 vez ao dia, por 30 dias). Os autores relataram que apés
30 dias de tratamento houve reducdo em 38,3% dos globulos brancos, enquanto a contagem
de plaquetas mostrou aumento de 214,12%. Foi ainda registrado diminuigéo significativa no
nivel de acido Urico e colesterol como lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) (30). No entanto, na monografia da WHO (2003) para Mentha
piperita é descrito que a administracdo intragastrica do 6éleo essencial (100 mg/ kg) em ratos
(diariamente, durante 28 dias) induz alteracBGes histopatolégicas na substancia branca do

cerebelo. No entanto, nenhuma alteracdo comportamental € observada nessas condicdes (5).

4.3.1.3 Toxicidade crénica

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Estudos de Embriotoxicidade

De acordo com Golalipour et al. (2011) (32) a administracdo oral do extrato
hidroalcodlico de Mentha piperita em camundongos (600 mg/ kg e 1200 mg/ kg), 1 vez ao dia
por 18 dias, iniciando no 1° dia de gestacdo, causa diminui¢cdo na média do peso dos fetos. No
entanto, ndo foi demonstrada diferenga significativa na medida da cabeca-nadegas (32), assim
como nao foi evidenciada a ocorréncia de malformacdes congénitas. Os fetos tratados também

néo apresentaram ossificagéo retardada (32).

4.3.1.5 Genotoxicidade

Parra et al. (1997) (33) relatou por meio do ensaio de micronucleo que a administragcdo

oral (2 administragdes separadas por um intervalo de 24 horas) da tintura a 1% de Mentha
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piperita, em camundongos, ndo causa dano genético (33). Além disso, no teste de segregacao
somatica in vitro usando cepas de Aspergillus nidulans ndo se observou toxicidade e nem
genotoxicidade nas concentragdes testadas (0,025; 0,050; 0,1; 0,15; 0,2 e 0,250 mg/ mL) de
tintura da Mentha piperita (33).

Outros dados da literatura para o cha da Mentha piperita (13,8; 27,6; 55,2 mg/ mL),
administrado como alimento & populacbes de Drosofilas melanogaster, demonstra auséncia
de efeito genotdxico, sendo até mesmo capazes de se comportar como desmutagénicos e
desintoxicantes sobre o efeito toxico do perdxido de hidrogénio nessas moscas (34). Por outro
lado, no estudo realizado por Lazutka et al., (2001) (35) foi observada a ocorréncia de
mutacdes somaticas em Drosofilas Melanogaster para o 6leo essencial da Mentha piperita.
Além disso, 0s mesmos autores também observaram que quando o 6leo essencial é incubado
em cultura de linfocitos humanos, este causa alteracbes cromossdmicas bem como
citotoxicidade (35).

4.3.1.6 Sensibilizacdo dérmica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
4.3.1.7 Irritacdo cutanea

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
4.3.1.8 Irritacdo ocular

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
4.3.1.9 Toxicologia in vitro

O 6leo essencial (1.0-0.005 uL/ mL) apresenta atividade citotéxica em células de
carcinoma cervical humano (30). Além disso, o 0leo essencial demonstra-se toxico frente a
linhagens celulares Hela (carcinoma maligno de colo uterino humano), Hep2 (carcinoma de
laringe humana) e Vero (de rim de macaco Africano verde) com CI50 de 31,2- 125,0 pug/ mL

(36). Essa citotoxicidade para o 6leo essencial foi evidenciada também em células RAW
264.7 (4x10°) de mamiferos (37).
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4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

4.3.2.1.2 Atividade antimicrobiana

Existem varios estudos e artigos de revisdo demonstrando que a Mentha piperita
apresenta atividade antimicrobiana quando avaliada em testes in vitro (11, 38). Um estudo in
vitro relatou que os extratos (etanol, metanol, acetato de etilo, cloroférmio, hexano e de éter
de petroleo) obtidos das folhas apresentaram forte atividade antibacteriana contra uma gama
de bactérias patogénicas (9). Nesse estudo, os extratos das folhas foram mais ativos contra
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus e Escherichia coli do que para os Proteus vulgaris.
Todos os extratos das folhas (etanol, metanol, acetato de etila e cloroférmio), exceto hexano e
éter de petroleo, apresentaram alta atividade antibacteriana quando comparado com 0s
extratos de caule (etanol, metanol, acetato de etila, cloroférmio e hexano) que mostraram uma
moderada atividade. Os extratos da raiz (cloroférmio, hexano e éter de petroleo) nédo
apresentaram qualquer atividade em Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Proteus vulgaris e Klebsiella pneumonia. O extrato etandlico da raiz
mostrou atividade contra Bacillus subtilis, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli e
Proteus vulgaris. Os resultados obtidos nesse artigo sugere que o efeito antimicrobiano obtido
para os extratos € semelhante ao observado com os antibidticos canamicina, penicilina,
cefotaxima e tetraciclina (9). Em outro estudo, a atividade antimicrobiana dos extratos da
Mentha piperita, obtidos comercialmente de 4 locais diferentes (Estonia, alemanha, finlandia,
Egito e EUA), foi avaliada em células pulmonares do trato respiratério humano infectados
com bactérias Chlamydia pneumoniae K (13). Os autores observaram que todos os extratos de
chéa selecionados foram ativos contra C. pneumoniae. A inibicdo do crescimento variou de
20,7 % a 69,5 % na concentracao de 250 pg/ mL do extrato (13). Outro estudo demonstrou
um sinergismo entre o extrato metandlico da Mentha piperita e 0s seguintes antibioticos:
gentamicina, tetraciclina, netilmecina, cloranfenicol, eritromicina e oxacilina para S. aureus
(13). Alguns autores encontraram um efeito antibacteriano para o extrato metandlico (50 mg/
mL), obtido das partes aéreas da Mentha piperita, contra Pseudomonas aeruginosa (39).
Outros autores, usando o extrato aquoso obtido das folhas e caules da Mentha piperita nas

concentragOes de 10 e 20%, ndo observaram atividade antimicrobiana, sobre nenhum dos
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microrganismos pesquisados (Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Listeria monocytogenes
(ATCC 33090), Salmonella choleraesuis (ATCC 14028), Shigella flexneri (ATCC 25931),
Streptococcus mitis (ATCC 9811) e Streptococcus mutans) (40). Por outro lado, o extrato
etanolico obtido das folhas da Mentha piperita, na concentragcdo de 20%, inibiu parcialmente
o crescimento de Shigella flexneri (40). Erturk (2006) (41) também demonstrou que extrato
etandlico obtido de folhas frescas e galhos da Mentha piperita apresentou atividade
antibacteriana e antiflngica (41). A concentracdo inibitéria minima para o extrato etandlico
foi 5 mg/ mL para todos os microorganismos testados (41). Outro estudo mostrou que o
extrato etanolico obtido das partes aéreas (0,39; 0,78; 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25;50; 100; 200 e
400 mg/ mL) inibiu o crescimento de Mycobacterium bovis a partir de 100 mg/ mL (42).
Quando o extrato metandlico e diclorometano, obtido das folhas de Mentha piperita, foi
investigado frente a Candida albicans CBS-562, Candida dubliniensis CBS-7987, Candida
parapsilosis CBS-604, Candida tropicalis CBS-94, Candida guilliermondii CBS-566,
Candida utilis CBS-5609, Candida krusei CBS-573, Candida lusitaniae B-06, Candida
glabrata B-07, Candida rugosa B-1, foi observado que somente o extrato metandlico
apresentou atividade antimicrobiana contra Candida albicans (43).

A atividade antibacteriana também foi observada para o suco da folha e do caule da
Mentha piperita. O suco da folha da Mentha piperita exibiu atividade antibacteriana mais
elevada (zona média da inibicdo 17,24 mm), enquanto o suco do caule apresentou atividade
antibacteriana menor (zona média de inibicdo 15,82 mm) quando avaliados contra
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi,
Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi B, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Enterobacter aerogenes, Shigella dysenteriae e Yersinia Enterocolitica (44). O extrato
hidroalcodlico, mas ndo o infuso das folhas frescas, também apresentou atividade
antimicrobiana contra Candida albicans, Candida tropicalis e Candida glabrata (45). Em
outro estudo, o extrato alcodlico apresentou atividade fungicida sobre as amostras de Candida
albicans, mas ndo sobre Candida tropicalis (46).

Os estudos envolvendo o Oleo essencial da Mentha piperita demonstram uma
potencializagdo do efeito antimicrobiano para determinados antibioticos testados, como
clindamicina, ciprofloxacino, tetraciclina, gentamicina, penicilina e eritromicina (47). Kizil et
al., (2010) (19) também demonstrou para o Oleo essencial da Mentha piperita uma forte
atividade antimicrobiana contra S. pyogenes, S. aureus, C. albicans, E. coli, exceto para P.
aeruginosa (19). Além disso, outro autor relatou que todos os organismos testados

(Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus faecalis e
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Klebsiella pneumoniae) foram sensiveis ao 6leo essencial (30). No estudo de Bassolé et al.,
(2010) (48), o dleo essencial da Mentha piperita mostrou fraca atividade antimicrobiana.
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Salmonella enterica e Disenteria foram os
mais suscetiveis ao 0leo essencial enquanto Listeria monocytogenes foi o menos sensivel
(48). Além disso, outro estudo também mostrou que o Oleo essencial obtido de diferentes
regides promove moderada inibicdo pra os patégenos humanos (Escherichi coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus Vulgaris, Enterobacter aerogenes,
Salmonella typhimurium, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocolitica,
Listeria monocytogenes, Bacillus cereus e Staphylococcus epidermidis) (18). Usando um
ensaio de bioautografia, mentol foi considerado como sendo o responsavel pela atividade
antimicrobiana destes 6leos (18). O o6leo essencial a 1% também apresentou atividade
antibacteriana contra Brucella abortus (49). No estudo de Aridogan et al., (2002) (50), o 6leo
essencial puro (20 pL) da Mentha piperita foi capaz de inibir somente os Staphylococcus
aureus, ndo apresentado atividade contra Escherichia coli, e Pseudomonas aeruginosa (50).
De forma diferente, os estudos de Mohsenzadeh (2007) (51) mostram que o 6leo essencial
(0,01 a 15%) possui atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus e Escherichia Coli
(51). Fit et al., (2009) (52) demonstrou que o0 Oleo essencial (1%, 10% e 100%) apresenta
efeito antibacteriano contra Staphylococcus aureus resistente a maioria dos antibi6ticos
(gentamicina, canamicina, tetraciclina e penicilina). A area de inibicdo para o 6leo essencial
nas 3 concentracOes testadas foi de 18,95 mm, 11, 75 mm e 3,4 mm, respectivamente (52).
Quando avaliado contra Streptococcus mutans, o 6leo essencial comercial ndo apresentou
atividade antibacteriana (53). Outro estudo usando o dleo essencial (2,0-0,004%) comercial da
Mentha piperita apresentou atividade antimicrobiana tanto para bactérias patogénicas como
para bactérias benéficas. Nesse estudo as bactérias e fungos testados contra o 6leo essencial
foram: Bacteroides fragilis ACM 4768, Candida albicans ACM 4574, Clostridium difficile
ACM 5047, Clostridium perfringens ACM 5116, Enterococcus faecalis ACM 4769,
Escherichia coli ACM 1083, Eubacterium limosum ACM 383, Lactobacillus acidophilus
ACM 547, Lactobacillus plantarum ACM 96, Bifidobacterium bifidum CSCC 1903,
Bifidobacterium longum CSCC 5188 e Peptostreptococcus anaerobius ACM 5059 (54). O
oleo essencial (5%, 10%, 15%, 20%, 25% e 30%) também foi eficaz contra todas as bactérias
gram negativas e gram positivas testadas (Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Escherichi coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa) e esse efeito foi
progressivo com o aumento da concentra¢do do o6leo (55). Outro estudo demonstrou que o

6leo essencial da Mentha piperita apresenta modesta atividade antibacteriana (inibigdo de
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10.6+ 0.22 mm) contra Klebsiella pneumoniae quando comparado com os antibio6ticos padrao
amicacina e ciprofloxacino (56). Saeed et al., (2006) estudaram os efeitos antimicrobianos do
chd, do suco, bem como do 6leo essencial, isolados das folhas e caules de Mentha piperita,
contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa , Salmonella typhi,
Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi B, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Shigella dysentriae , Yersinia enterocolitica e Enterobacter aerogenes. Eles observaram para
0 Gleo essencial a maior atividade antibacteriana com 11,78 mm de zona de inibi¢do. O suco
também apresentou atividade antibacteriana com 10,41 mm de zona média de inibicé&o,
enquanto todos os microrganismos isolados foram totalmente resistentes a infusdo aquosa e
decoccdo de Mentha piperita (57). Outros estudos também demonstram atividade
antimicrobiana para o 6leo essencial (45, 58-63). Atividade antidermatdfita e atividade da
queratinase também foram avaliadas usando extrato aquoso e o Oleo essencial (64). A
atividade do extrato aquoso seco e do 6leo essencial da Mentha piperita foi avaliada frente a
trichophytan rubrum e microsporum canis. Para a realizagdo da atividade da queratinase, 0S
compostos foram incubados em culturas desses fungos suplementadas com cabelo humano
contendo a proteina total dele. O extrato aquoso seco e o 6leo essencial mostrou atividade
contra esses dermatofitos testados. O extrato aquoso seco também mostrou uma alta atividade
da enzima queratinase (64).

O efeito sinérgico do 6leo essencial na atividade bactericida de nitrofurantoina contra
Enterobacter cloacae (a qual foi resistente a nitrofurantoina em uma concentracdo elevada
275 pg/ mL), foi estudado usando um método de difusdo de disco. Uma concentracdo sub-
inibitdria (30 pg/ mL) de nitrofurantoina foi adicionado a placa de agar Mueller-Hinton com
ou sem o 6leo essencial (2, 4, 8 e 16 pL). O dleo essencial mostrou atividade antibacteriana
em concentracdo mais elevada (16 pL/ disco) e foi capaz de aumentar a zona de inibi¢do na
presenca de concentracGes sub-inibitérias de nitrofurantoina (65). Toroglu (2001) (66)
observou em seus estudos um efeito sinérgico, antagonico e aditivo para o 6leo essencial em
associagdo com outros antibidticos. Ele observou que o 6leo essencial puro (2 pL) formou
uma zona de inibicdo contra Escherichi coli, Staphylococcus aureus, Pseudémonas
pyocyaneus, Yersinia enterolitica, Aeromonas hydrophila, Enterococcus faecalis,
Saccharomyces cerevisiae e K. fragilis. A zona de inibicdo foi maior para Yersinia
enterolitica e Enterococcus faecalis e menor para Pseudémonas pyocyaneus. Porem um efeito
sinérgico ocorreu entre o 6leo essencial puro da Mentha piperita (2 pL) e gentamicina (10 ug)
e um efeito aditivo foi observado em B. megaterium e S. Faecalis. Além disso, um

antagonismo ocorreu para as outras bactérias. O efeito sinérgico também foi observado com a
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combinacdo do o¢leo essencial e cefalotina (30 pg) para Micrococcus luteus, Bacillus
megaterium e Brevibacillus brevis. Um efeito aditivo também ocorreu para Mycobacterium
smegmatis e um antagonismo ocorreu para as outras bactérias. O 6leo essencial e ceftriaxona
(10 pg) foram sinérgicos para Brevibacillus brevis e um antagonismo ocorreu para as outras
bactérias (66). Outros estudos mostram efeito antimicrobiano para o 6leo essencial e efeito
sinérgico com outros antibiodticos (67, 68). O oOleo essencial da Mentha piperita (0,025% a
3,5%) também causou grande efeito inibitorio para Staphylococcus aureus quando comparado
com sua acao sobre Escherichi coli. Nesse estudo também foi observado um efeito sinérgico
entre o 6leo essencial e o extrato de propolis (0,1% a 14%) contra Staphylococcus aureus e
Escherichi coli (69). Outros estudos mostram que o 6leo essencial foi efetivo em inibir
Enterococcus faecium, Salmonella cholerasuis e Candida albicans (70). O 6leo essencial e 0
extrato etanolico da Mentha piperita apresentaram moderada atividade contra Candida
albicans (71, 72).

4.3.2.1.3 Atividade antioxidante

Estudos com o extrato liofilizado (1pug/ mL a 1000 pug/ mL) e o extrato metandlico
(0,5 mg/ mL) obtido das partes aéreas ou da planta seca, respectivamente, da Mentha piperita
mostram atividade redutora e quelante de ferro (73) bem como atividade antioxidante quando
avaliada pelo teste de 2,2-Difenil-1-picril-hidrazila (DPPH), que mede a atividade
sequestradora de radicais livres (73, 74). Semelhantemente, outro estudo com extrato
etandlico obtido das folhas da Mentha piperita apresentou potente atividade antioxidante nos
teste de DPPH, cujos autores encontraram uma concentracdo inibitéria de 50% (CI150) de
5,06-9,95 ng/ mL (15). A atividade redutora e quelante de ferro bem como antioxidante foi
observada também com o cha (1 mL da infusdo) da Mentha Piperita comprado em um
mercado local de Queretaro, México (75). Os estudos de Albayrak et al., (2013) (39) com
extrato metanolico ou cha obtido por infusdo e decoccdo de partes aéreas da Mentha piperita
obtida no mercado local de Kayseri, Turquia, também mostraram grande atividade
antioxidante sendo que o extrato metandélico foi o0 que teve maior capacidade antioxidante
seqguido pelo infuso e decocto, quando avaliados no teste de DPPH (39). Foi observado
também que o extrato etanolico possui atividade antioxidante (concentracao inibitéria 50% -
CI50 de 129,3 + 4,5 mg/ mL no teste de DPPH (76). O extrato etanolico obtido das partes
aéreas da Mentha piperita ainda mostrou potente atividade sequestradora de 0xido nitrico nas

concentragOes entre 0,1 e 1,6 mg/ mL. O extrato apresentou boa atividade quelante de ferro
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(Fe2 +) (CI50 foi 698,3 + 18,8 ug / mL), exibiu baixa atividade antioxidante no modelo de
peroxidacdo de &cido linoleico induzido por hemoglobina e boa atividade sequestradora
peroxido de hidrogénio (H202) (76). Nos estudos de Heidari et al., (2014) (77) foi também
evidenciado que os extratos etandlicos, metanolicos e etanolicos/metandlicos obtidos das
folhas frescas, tiveram respostas diferentes com métodos antioxidantes diferentes. O extrato
metanolico mostrou melhor atividade sequestradora de radical superdxido (% de inibicéo:
47,05 £ 0,85%) e peroxido de hidrogénio (% de inibicdo: 91,05 £ 1,50%). O extrato
metanol/etanol mostrou melhor atividade sequestradora de radicais livres (% de inibicao:
82,82 + 2,57%, CI50 = 10,02 + 0,63 mg/ mL), bem como reducdo da atividade férrica. O
extrato etandlico mostrou maior atividade sequestradora de radicais (77). Outros estudos
também tem confirmado essa atividade antioxidade da Mentha piperita. De fato, estudos
usando o extrato aquoso seco, obtido das folhas frescas, também observaram uma excelente
atividade sequestradora de radicais livres (78, 79). Ndo somente os extratos da Mentha
piperita apresentam atividade antioxidante, redutora de ferro e inibicdo da peroxidacéo
lipidica. Vérios estudos tem demonstrado que o dleo essencial também apresenta essa
atividade (19, 30, 80, 81).

4.3.2.1.4 Atividade antiviral

Trés artigos demonstraram que 0 extrato aquoso seco e 0 6leo essencial possuem
atividade antiviral. No primeiro artigo os autores demonstram que 0 extrato aquoso Seco,
obtido das folhas, exibiu alta atividade antiviral (50% de inibicdo em concentragfes muito
baixas 0,004 %) contra infec¢do causada pelo virus da imunodeficiéncia Humana (HIV-1) de
f pNL4-3 em linhagens de células T, macrdéfagos primarios e em histocultura de linféide da
amidala Humano. No ensaio de fusdo do virus HIV-1 foi demonstrado um drastico prejuizo
na fusdo do virus ap6s tratamento com o extrato. Somente na concentragdo de 1% o extrato
foi citotoxico no teste de viabilidade celular (82). No segundo artigo, os autores testaram o
extrato seco, obtido das folhas, em células RC37 infectadas com o virus do herpes simples
tipo 1 e 2 (HSV-1, HSV-2) e herpes simples resistente ao aciclovir. Foi observado que o
extrato seco tambeém apresentou uma elevada atividade antiviral contra o0 HSV-1, HSV-2 e
HSV resistente ao aciclovir. Ambos os tipos de virus da Herpes, incluindo os resistente ao
aciclovir foram neutralizados consideravelmente apds o tratamento com o extrato seco antes
da infeccdo (21). N&o foi observado inibicdo quando o extrato foi adicionado apo6s a infegéo.

Estes resultados indicam que o extrato afeta HSV antes de adsor¢do, mas ndo tem nenhum
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efeito sobre a replicacdo do virus intracelulares (21). O terceiro artigo relata o efeito do 6leo
essencial nas células RC37 infectadas com o HSV-1, HSV-2 e herpes simples resistente a
aciclovir. A CI50 do 6leo essencial para a formacgdo de placa do virus herpes simples foi
determinada a 0,002% e 0,0008% para HSV-1 e HSV-2, respectivamente. O 6leo essencial
exibiu altos niveis de atividade antiviral contra 0 HSV-1 e HSV-2. Em concentracdes nédo
citotoxicas a formacéo de placa do virus foi significativamente reduzida em 82% e 92 % para
HSV-1 e HSV-2, respectivamente. Herpesvirus foram significativamente inibidos quando o
virus da herpes simples foi pré-tratado com o 6leo essencial antes da adsor¢édo (24). Em um
artigo de revisdo também sao descritos esses efeitos antivirais para o virus da herpes simples

bem como os efeitos antimicrobianos para a Mentha piperita ja descritos acima (83).

4.3.2.1.5 Atividade anti-helmintica e antiprotozoaria

Um estudo usando o extrato aquoso seco revelou uma atividade antiparasitaria contra
lombriga terrestre do género California vermelho. As doses testadas foram 0,475; 0,950 e
1,900 g/ dl, sendo que a maior dose foi a mais potente do que a droga de referéncia utilizada
(Piperazina 2,0%) (84). O ¢6leo essencial também apresentou atividade anti-helmintica contra
Haemonchus contortus obtidos a partir de fezes, de dois cordeiros (coletadas diretamente do
reto) infectados experimentalmente com a cepa Haemonchus contortus Pratania, o qual tem
mostrado resisténcia anti-helmintico para todas as classes de medicamentos disponiveis
comercialmente no Brasil. A concentracdo letal 50% (CL50) de 0,018 mg/ mL e concentracédo
letal 90% (CL90) de 0,03 mg/ mL foi encontrada para o 6leo essencial nos testes de ecloséo
dos ovos e nos testes de desenvolvimento larval (20).

A atividade antiprotozoaria para o extrato metanolico, fracdo diclorometano, fracédo
residual do diclorometano, extrato dicloromentano, extrato hexanico e extrato aquoso seco
também foi avaliado em trofozoitos de giardia lamblia (14). Nesse estudo, 0 extrato
metanolico, diclorometano e hexanico apresentaram valores de CI50 de 0,8; 2,5 e 9,0 pg/ mL,
apos 48 h de incubacdo, respectivamente. O extrato aquoso ndo mostrou nenhum efeito contra
os trofozoitos. A fracdo aquosa apresentou atividade moderada, com uma CI50 de 45,5 pg/
mL. A fracdo diclorometano mostrou a melhor atividade contra giardia lamblia, com um
CI50 de 0,75 pg/ mL, apos 48 h de incubagéo. Os ensaios de adesdo e morfoldgicos mostram
que esta fracdo causou diversas alteracdes sobre a superficie da membrana plasmatica do

parasita e inibiu a adesdo de trofozoitos de giardia lamblia (14). Rojas et al., (2010) (37)
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observou que o 6leo essencial (50, 100, 250 500 pg/ mL) ndo foi capaz de inibir o

crescimento de Epimastigotes de Trypanosoma cruzi (37).

4.3.2.1.6 Atividade antitumoral

Um estudo relatou que o extrato aquoso seco e seus compostos isolados (eriodictiol-7-
O-rutinoside e luteolina-7-O-b-rutinoside) apresentaram efeitos toxicos contra a linhagem de
células resistentes de cancer de mama. Além disso, 0s compostos testados demonstraram ser
mais toxicos para células do tipo selvagem sugerindo que esses compostos apresentam

propriedades mais benéficas quando eles sdo aplicados sob a forma de extrato (85).

4.3.2.1.7 Efeito antiespasmddico

O efeito antiespasmadico do 6leo essencial em traqueias isoladas de ratos foi relatado.
O oleo essencial inibiu as contracBes induzidas por carbacol, que foi revertida pela
indometacina, N-metyl-nitro-arginina e por hexametonio, mas ndo por tetraetilamonio. Estes
dados sugerem a participacdo de prostaglandina E2, 6xido nitrico e ganglios autonémicos no
relaxamento causado pelo 6leo essencial da Mentha piperita e poderia ser correlacionado com
a sua utilizacdo popular em doengas respiratorias (86).

4.3.2.1.8 Atividade antialérgica

A atividade antialérgica para 0s compostos eriocitrina, narirutina, hesperidina,
luteolina-7-O-rutinoside, isoroifolina, diosmin, acido rosmarinico e 5,7-dihydroxycromone-7-
O-rutinoside (0,5 ng/ mL), isolados das folhas secas da Mentha piperia, foi verificada usando
mastdcitos isolados da cavidade abdominal de ratos (87). Os dados desse artigo demonstram
que apenas o composto luteolina-7-O-rutinoside inibiu a liberacdo de histamina induzido pelo

composto 48/80 em mastdcito peritoneal de ratos na concentracdo de 30 uM (87).
4.3.2.1.9 Atividade anti-inflamatoria
A atividade anti-inflamatoria foi avaliada para o 6leo essencial (0,02% e 0,013%) em

condrdcitos isolados da cartilagem de joelhos humanos (88). Esses condrdcitos foram usados

para avaliar a produ¢do de Oxido nitrico induzido por interleucina 1 durante 18 horas, seguido
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pela incubacdo com o 6leo essencial. Foi evidenciada modesta inibicdo da producédo de 6xido
nitrico (32% de inibicdo) pelo 6leo essencial (88). Mufioz-Veldzquez et al., (2012) (89)
também relataram que o cha (1 mL do infuso) obtido no mercado local de Queretaro, México,
foi capaz de inibir a enzima ciclooxigenase 2, sendo esta avaliacdo realizada por meio de um
kit da Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA (89).

4.3.2.1.10 Atividade anticolinesterasica

Foi encontrado um artigo relatando que o extrato etanolico obtido das folhas secas da
Mentha piperita causou inibi¢do da enzima colinesterase (15). Nesse estudo foi observado que
0 extrato etanolico da Mentha piperita inibiu acima de 75% a atividade da enzima (15).

4.3.2.1.11 Atividade antidiabética

Um artigo relatou o efeito antidiabético in vitro usando o cha (6 mL) da Mentha
piperita obtido do mercado local de Izmir, Turquia, no modelo de movimento de glicose in
vitro (90). O movimento de glicose em solucdo externa e a concentracdo de glicose dentro de
tubos de didlise foram analisados pelo método enzimatico usando o Kit de glicose-oxidase
(90).

4.3.2.1.12 Atividade imunomodulatéria

Outros estudos observaram uma boa atividade antihemolitica em eritrocitos de ratos
para o extrato etandlico (76) e atividade antiapoptotica em astrocitos CCF-STTG1 humanos
(91). Um estudo demonstrou uma possivel atividade serotoninérgica para o 6leo essencial em
cultura de células de neuroblastoma de camundongos (N1E-115) que expressam receptor
5HT3, sugerindo que a atividade antiemética da Mentha piperita pode ser em partes devido a

inibicdo do receptor 5SHT3 de serotonina (92).

4.3.2.2 Ensaios in vivo

4.3.2.2.1 Atividade enddcrina
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O cha das folhas de Mentha piperita (5 g de folha seca em 250 mL de &gua fervente
por 5 a 10 minutos) administrado por 30 dias (diariamente em forma de bebida) em ratos
causou aumento nos niveis do horménio luteinizante e hormdnio foliculo-estimulante. Além
disso, foi observado diminuicdo dos niveis de testosterona total. A biopsia testicular mostrou
diferenca entre os grupos experimentais e o grupo controle. O diametro tubular seminifero dos
grupos tratados com o cha da Mentha piperita foi relativamente maior do que no grupo
controle (tratado com &gua), mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Os Unicos
efeitos do chd da Mentha piperita no tecido testicular foi a parada da maturacdo segmentar

nos tubulos seminiferos (93).

4.3.2.2.2 Atividade antiulcerogénica e secretéria

Dados da literatura demonstram que a administracdo de dose Unica do extrato aquoso
seco (250 mg/ kg e 500 mg/ kg por via oral) da Mentha piperita, em ratos de ambos 0s sexos,
reduziu o volume e a acidez gastrica basal. Além disso, apresentou reducdo das Ulceras
induzidas por indometacina, etanol, NaOH e salina hipertonica. O extrato aquoso Seco
também foi capaz e restaurar o conteddo de grupos sulfidril (-SH) NP que foram depletados

pelas lesdes. A analise histoldgica comprovou esse efeito gastroprotetor (94).

4.3.2.2.3 Atividade metabdlica

Estudos avaliaram o efeito do cha e do suco (0,29 g/ kg administrados duas vezes ao
dia por 30 dias) obtido da folha da Mentha piperita em ratos que recebiam alimentacéo
comercial ou alimentacdo suplementada com 6leo de soja e gordura saturada. Os resultados
demonstraram que 0s animais tratados com o chd ou suco e que recebiam alimentacdo
comercial ou alimentacdo suplementada com Oleo de soja e gordura saturada tiveram
diminuicdo de triglicerideos, aumento nos niveis de HDL e diminui¢do de LDL. Também
houve reducdo na ingesta de alimentos e ganho de peso (95). No estudo de Akdogan et al.,
(2004) (96), eles observaram que o cha (20 g/ L) obtido das folhas secas e administrado para
ratos em forma de bebida dor 30 dias consecutivos resultou em diminui¢do nos niveis séricos
de ferro e ferritina e causou um aumento da capacidade de ligacéo de ferro insaturado quando
comparado com 0s animais que receberam apenas agua (96). Outro estudo relatou que os
filhos de ratas diabéticas (diabete induzida por estreptozotocina) e tratados por via oral com o

suco da Mentha piperita (0,29 g/ kg por 30 dias consecutivos) apresentaram niveis
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significativamente reduzidos de glicose, colesterol, LDL e triglicérides e aumento
significativo dos niveis de HDL (97). Dados da literatura demonstraram também que o extrato
aquoso 100 mg/ kg e 250 mg/ kg obtido das folhas e administrado por via oral (1 vez ao dia
por 3 semanas) apresentou efeitos benéficos significativos contra a hiperlipidemia induzida
por frutose e boa atividade antioxidante (98). O extrato aquoso reduziu significativamente 0s
niveis elevados de glucose, colesterol, triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade, indice
aterogénico e também aumentou os niveis de lipoproteina de alta densidade e de HDL sem

afetar os niveis de insulina no soro de ratos alimentados com frutose (98).

4.3.2.2.4 Atividade antioxidante

Dois estudos realizados por Samarth et al., (2007 e 2008) (78, 79) relataram a
atividade antioxidante do extrato aquoso da Mentha piperita. Nesse estudo foi demonstrado
que quando ratos foram tratados com o extrato aquoso seco da Mentha piperita (1 g/ kg, via
oral uma vez ao dia por 7 dias) houve aumentos significativos no conteldo de glutationa
(GSH) e reducao significativa nos nivel de peroxidacao lipidica (LPO) (78, 79). O cha das
folhas de Mentha piperita (5 g de folha seca em 250 mL de agua fervente por 5 a 10 minutos)
ofertado diariamente como bebida aos ratos al, por 30 dias ndo alterou os niveis de ureia e
creatinina plasmatica nem alterou os niveis de superéxido desmutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidade (GSHPx) no rim. Porem promoveu pequenas alteracdes histologicas
como degeneracao de células epiteliais, dilatacdo tubular e um pequeno aumento de tamanho

da cépsulas de Bowman foi evidenciado (99).

4.3.2.2.5 Atividade antidiarreica

Estudos tem demonstrado que o extrato hidroalc6olico 70% e a tintura 20% (200, 300
e 400 mg/ kg), administrados por via oral em dose Unica para ratos, prolongaram o tempo até
ao aparecimento da primeira evacuacdo liquida e diminuiu a frequéncia de evacuacdo. A dose
de 200 mg/ kg apenas reduziu a quantidade de fezes aquosas. A dose eficaz mediana (DE5S0)
foi 346,41 mg/ kg, efeito este que foi semelhante a papaverina 80 mg/ kg (100). Outro estudo
utilizando o extrato hidroalcoolico 70% (administrado por via oral) e a tintura 400, 600 e 800
mg/ kg (administrado intramuscular) em camundongos demonstrou que somente a tintura nas
3 doses foi capaz de reduzir significativamente o transito intestinal. A DE50 foi de 489,9 mg/

kg (101). Em uma revisdo os autores descrevem que o principal efeito farmacodinamico do
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6leo da Mentha piperita relevante para o trato gastrointestinal € um efeito antiespasmaodico,
relacionado a dose sobre a musculatura lisa, devido a interferéncia do mentol com o
movimento do célcio através da membrana celular. O efeito colerético de 6leo de hortela-
pimenta pode desempenhar um papel adicional no uso medicinal. O 6leo de horteld-pimenta é
rapidamente absorvido apds a administracdo oral, eliminados principalmente por via biliar e o

maior metabdlito biliar € mentol que sofre circulacdo entero-hepatico (102, 103).

4.3.2.2.6 Atividade radioprotetora

O extrato aquoso seco (1 g/ kg) administrado por via oral (1 vez ao dia por 3 dias
consecutivos) em camundongos promoveu efeito radioprotetor contra exposigdo a 8,0 Gy o de
radiacdo. Nesse estudo foi evidenciado que a radiacdo reduziu o peso dos testiculos de
camundongos durante todos os dias da observacdo. Além disso, o tratamento com radiacédo
induziu moderada atrofia testicular grave com degeneracao das células germinativas no tdbulo
seminifero. Os tubulos seminiferos se mostraram encolhidos e muito esgotados de células
germinativas. Células de Sertoli com poucas células germinais foram observados no limen. O
tratamento com o extrato aquoso seco mostrou um aumento significativo no peso do testiculo
e apresentou morfologia com arranjo regular de células germinativas e leve degeneragdo do
epitelio seminifero. Significativa diminuicdo na peroxidacéo lipidica e da fosfatase acida e
aumento no nivel de fosfatase alcalina foram observados no testiculo (104). Outro estudo
também relatou uma atividade neuroradioprotetora para o extrato aquoso. Nesse estudo 0s
camundongos pré-tratados com o extrato aquoso (1g/ kg, via oral por 7 dias consecutivos
antes da radiagéo) e irradiados com 6Gy gama mostrou melhora em todos os parametros
avaliados (homeostase, teor de apoptose no cérebro e estabilizacdo do ciclo de acido
desoxirribonucleico (DNA) com uma nitida melhora na analise do ciclo celular e no sistema
de defesa antioxidante). Foi observado uma reducdo da expressdo do P53 e aumento da
regulacdo do Bcl2 protegendo a estrutura cerebral de grandes danos, sugerindo que o extrato
aquoso parece ter um papel importante para melhorar a lesdo neuronal induzida pela radiacédo
gama (105). Dados da literatura também demonstraram que o extrato aquoso seco (1 g/ kg)
obtido da folha de Mentha piperita, administrado por via oral 1 vez ao dia, por 3 dias
consecutivos, para camundongos resultou em protecdo dos animais contra a exposicdo de
radiacdo gamma 8 (106). A exposicdo a radiagdo gama resultou em uma diminuicdo
significativa no numero de células da medula 6ssea, como leucoblastos, mieldcitos,

metamieldcitos, polimorfos, pronormoblastos, normoblastos, linfocitos e megacaridcitos. O
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pré-tratamento com o extrato seguido de exposicdo a radiacdo resultou em aumentos
significativos no numero de leucoblastos, miel6citos, metamieldcitos, polimorfos,
pronormoblastos, normoblastos, linfocitos e megacariécitos na medula éssea em comparacao
com o grupo controle que recebeu agua. Foi observada também reducdo significativa na
frequéncia de micronucleos na medula 6ssea desses camundongos. Observou-se um aumento
significativo no nivel de eritropoietina (106). Esses efeitos radioprotetores mencionados
acima tém sido citado e relatado em diferentes artigos de revisdo (107-111).

4.3.2.2.7 Atividade protetora contra intoxicagdo por metais

O efeito do extrato aquoso seco, obtido das folhas frescas da Mentha piperita (1 g/
kg), administrados por 10 ou 40 dias consecutivos, foi avaliado em camundongos intoxicados
com arsénio. Nesse estudo foi observado que o arsénico causou aumento significativo na
fosfatase acida e alcalina, na glutamato oxaloacetate transaminase no figado e soro. Foi
observado também aumento de LPO, GSH e lactato desidrogenase no figado desses animais.
No entanto, o pré e pds-tratamento com o extrato aquoso, em animais que receberam arsénio,
reduziu significativamente esses parametros bioquimicos no figado. De fato, foi observado
nesse estudo um declinio significativo na fosfatase acida e alcalina, diminuicdo da TGO, TGP
e LPO bem como do contelldo de GSH e da atividade de lactato desidrogenase no figado.

Além disso, foi observada uma reducao no peso do figado (112).

4.3.2.2.8 Atividade antimicrobiana

A atividade antifungica foi avaliada para o 6éleo essencial 1% em comparacdo com o
antifangico padrdo bifonazol 1% em vaselina. Os fungos Trychophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum ou Trychophyton tonsurans foram inoculados nas costas dos animais
imediatamente apés a depilagdo e deixado durante 3 dias. O estabelecimento da infeccao foi
confirmado no quarto dia por isolamento dos agentes patogénicos. As infeccdes foram
também confirmadas por exame visual dos animais do oitavo ao décimo dia. Nos animais em
que foram confirmadas as infecgdes o tratamento foi iniciado no décimo quarto dia apés a
infecdo e continuou até a cura completa. Nesse estudo, os tratamentos foram aplicados uma
vez ao dia e as areas infectadas foram avaliadas visualmente para inflamacdo bem como
quanto a presenca de patdgenos em cultura de pele obtida do local infectado. Os animais

tratados com bifonazol foram curados ap6s 14 dias de tratamento e 0s animais tratados com o



33

o0leo essencial foram curados em 29 dias. Em 30 dias de tratamento todos os animais foram
curados completamente (59). Em outro estudo a atividade antimicrobiana do éleo essencial
obtido da Carl Roth também foi observada para os patdgeno Prototheca zopfii inoculados na
regido dorsal por 3 dias consecutivos. Nesse estudo, camundongos BALB /c fémeas livre de
patogenos e com 10 semanas de idade foram usados. Camundongos foram imunossuprimidos
pela injecdo intraperitoneal de dexametasona durante 3 dias consecutivos antes da
administragdo do patégeno Prototheca zopfii. As lesGes de pele em camundongos com
prototecose e ndo tratadas foram mais severas em comparacdo com 0S grupos de animais
tratados com o Oleo essencial 2%. O Oleo essencial da Mentha piperita foi eficaz no
tratamento da prototecose cuténea, reduzindo os sinais clinicos e reduzindo significativamente
o0 grau de inflamacéo (para o numero de macréfagos, Linfécitos T e de neutrofilos) e fibrose

em comparagdo com animais ndo tratados (113).

4.3.2.2.9 Atividade anticarcinogénica e antimutagénica

Nesse estudo, camundongos recém-nascidos (< 24 h de idade) receberam uma Unica
injecdo subcutdanea na regido escapular com 0,02 mL de benzo[a]pyrene (0,5
mg/camundongo). Apds o desmame, 0 extrato aquoso seco obtido das folhas frescas da
Mentha piperita ou dgua foi administrado por via oral (1 g/ kg, 1 vez ao dia por seis semanas.
O extrato aquoso administrado em camundongos mostrou reduzir significativamente a
incidéncia de tumores pulmonares em 67,92%. A taxa de inibicdo foi de 61,26%. A
multiplicidade de tumores também foi reduzida. O tratamento reduziu a frequéncia de
aberracGes cromossémicas induzida por benzo[a]pyrene e de microndcleos em células da
medula 6ssea. Além disso, o0 extrato aquoso diminuiu os niveis de lipoperoxidos e aumentou
grupos sulfidrilas no figado e no pulmédo. O extrato ainda apresentou grande atividade
antioxidante (114). Outro estudo usando camundongos com tumor ascitico e tratados com o
extrato aquoso da Mentha piperita (3,5 mg/ kg, via oral) administrado por 9 dias, mostrou
reducdo no peso corporal, volume tumoral, volume globular e aumento percentual de
sobrevivéncia, aumentou glébulos vermelhos e hematdcrito e reduziu a contagem de

leucocitos e normalizou os pardmetros antioxidantes normalizados (115).

4.3.2.2.10 Atividade antialérgica
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A atividade antialérgica foi evidenciada para o composto luteolin-7-O-rutinoside
isolado das folhas secas da Mentha piperita. Nesse estudo ratos previamente sensibilizados
com uma injecdo de ovalbumina e ressensibilizados com a mesma substancia foram pre-
tratados com o composto. Os resultados demonstraram que o composto causou reducdo dos
sintomas nasais, como espirros e 0s movimentos de cocar a narina, induzido pelo antigeno
sugerindo que esse composto pode ser usado na clinica para tratar os sintomas de renite
alérgica (87).

4.3.2.2.11 Atividade anticonvulsivante

O dleo essencial 1,6 mL/ kg (intraperitoneal) apresentou atividade anticonvulsivante
guando avaliado no teste de convulsdo induzido por pentilenotetrazol em camundongos.
Nesse estudo foi observado que camundongos tratados com o éleo essencial ndo apresentaram

convulsdo e apresentaram 100% de sobrevivéncia.

4.3.2.2.12 Atividade antinociceptiva

O extrato aquoso seco (200 e 400 mg/ kg, via intraperitoneal, dose Unica) de Mentha
piperita mostrou efeito analgésico em camundongos no teste de contor¢cdo abdominal
induzida por acido acético e na nocicepc¢ao térmica (placa quente) com valores de inibicédo de
51,79% e 20,21%, respectivamente. Por outro lado, o extrato aquoso ndo apresentou atividade
anti-inflamatoria contra 0 edema de pata induzido pela carragenina (116). Além disso, outro
estudo tem relado que o extrato etandlico (200 mg/ kg e 400 mg/ kg, via oral, dose Unica)
apresentou efeito antinociceptivo em camundongos nas duas doses testadas no teste de
contorcdes abdominais e apenas na dose de 400 mg/ kg apresentou efeito antinociceptivo no
teste de placa quente. O extrato também reduziu o edema de orelha agudo induzido por xilol
em camundongos nas duas doses testadas (117). No teste de granuloma que gera um processo
inflamatdrio crénico induzidos por bolinhas de algoddo implantadas subcutaneamente na
regido da virilha de ratos, apenas a dose de 400 mg/ kg (por via oral uma vez por dia, durante

6 dias) foi eficaz em reduzir o processo inflamatério cronico (117).

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fase |

O efeito do Oleo essencial no desempenho fisico de estudantes foi avaliado. No
entanto, nesse estudo ndo foi mencionada a espécie de Mentha e nem a parte da planta
utilizada para obtencdo do Oleo essencial. Esse estudo foi realizado em doze estudantes
saudaveis do sexo masculino (pesando em meédia 69 kg, idade média de 25 anos e altura
media de 177 centimetros) e selecionados aleatoriamente. Os estudantes ingeriram
diariamente uma garrafa de 500 mL de 4gua mineral, contendo 0,05 mL de 6leo essencial, por
dez dias. Os participantes foram submetidos a exercicio fisico em esteira padrdo (protocolo de
Bruce), controlado por um programa de computador. Pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
parametros de espirometria incluindo capacidade vital forcada, pico de fluxo expiratorio e
pico de fluxo inspiratério foram determinados um dia antes do inicio do experimento e 10
dias apds o experimento. Os dados obtidos nesses estudos revelaram que o fluxo expiratério
(8,50 + 0,94 vs. 8,87 + 0,92; p < 0.01) e inspiratorio (5,71 £ 1,16 vs. 6,58 +1,08; p < 0,005),
forca de capacidade vital (4,57 + 0,90 vs. 4,79 + 0,84; p < 0,001) mudou significativamente
apos 10 dias de ingestdo do 6leo essencial. O desempenho do exercicio avaliado por tempo de
exaustdo (664,5 + 114,2 vs. 830,2 + 129,8 s), trabalho (78,34 £32,84 vs. 118,7 + 47,38 KJ), e
de energia (114,3 £ 24,24 vs. 139,4 + 27.80 KW) também aumentou significativamente. Além
disso, os resultados da analise de gas respiratorio demonstraram diferengas significativas no
volume do oxigénio consumido (2,74 £+ 0,40 vs. 3,03 = 0.351 L/ min; p < 0,001) e no volume
do géas carbdnico produzido (3,08 + 0,47 vs. 3,73+ 0,518 L/ min; p < 0,001). Os resultados
suportam a eficacia de 6leo essencial durante o exercicio fisico (118). A literatura também
descreve o efeito do 6leo essencial da Mentha, obtido da Aldrich Chemical Company, sobre o
aprendizado e memoria. No entanto, nesse estudo, os autores ndo descrevem qual espécie de
Mentha foi utilizada para obter o 6leo essencial. Um dispositivo de memoria eletrdnica
(SimonB de Milton Bradley) foi usado para medir meméria. O 6leo essencial foi utilizado
para aromatizar a sala durante o experimento e este permaneceu escondido da vista dos
participantes. Os participantes completaram o experimento em duas ocasides distintas, em
ambiente aromatizado com o 0Oleo e em ambiente ndo aromatizado. As tarefas foram
apresentadas de forma aleatdria. Nesse estudo participaram 5 homens e 21 mulheres. Os

dados obtidos revelaram que os participantes completaram a tarefa por duas vezes quando
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estavam na sala aromatizada com o 6leo essencial e uma vez quando estavam na sala sem a
aromatizagdo do 6leo essencial. As anélises indicaram diferencas significativas na velocidade
e precisdo na execucdo da tarefa na presenca do aroma do 6leo essencial. A alfabetizacdo mas
ndo a memorizacdo também melhorou significativamente em ambiente aromatizado. Estes
resultados sugerem que o aroma de menta pode melhorar a atencdo geral dos individuos
fazendo com que os participantes mantenham o foco em suas tarefas, aumentando assim seu
desempenho (119). Semelhantemente Moss et al., (2008) usando o 6leo essencial comercial
da Mentha (ndo foi descrito qual a espécie da Mentha) também verificou que ambientes
aromatizados com o 0leo essencial melhora a memodria e aumenta o estado de alerta dos
individuos. Nesse estudo foram utilizados 144 individuos escolhidos de forma aleatéria e a
velocidade e qualidade de memodria, atencdo e precisdo, memdria de trabalho, memdria
secundaria, estado de alerta e humor foram avaliados (120).

Em outro estudo, foi observado que 33% dos individuos (13 mulheres e 8 homens)
foram capazes de identificar o odor do extrato liquido da Mentha (ndo descreve a espécie da
Mentha) quando este foi odorizado na cavidade oral. Este estudo sugere que odores como o da
Mentha pode iniciar respostas suficientemente diferenciais na cavidade bucal ativando
neurdnios trigeminais, o que permite a sua identificacdo (121). Stephenson e Halpern (2009)
(122) verificaram efeito semelhante usando o extrato de Mentha produzido pela Frontier
Produtos Naturais (Noruega, 1A). Nesse estudo, os autores também ndo descrevem qual foi a
espécie da Mentha utilizada (122). Outros autores avaliaram a esséncia de 6leo essencial
obtido da arvore do cha (Melaleuca alternifolia), hortela-pimenta (Mentha piperita) e liméo
(Citrus limon), numa propor¢do de 02:01:02 contra mal hélito e a presenga de compostos
sulfaricos volateis na boca de pacientes em unidade de terapia intensiva (UTI). Trinta e dois
pacientes com idade entre 16-89 anos com duracdo de internacdo entre 4-112 dias receberam
3 min de limpeza oral, utilizando uma solu¢éo desse 6leo essencial no primeiro dia e Tantum
(cloridrato de benzidamina) no segundo dia. O nivel de mau halito com uma escala visual
analdgica de 10 centimetros foi avaliado. A escala variou de 0, 0 que representou uma
auséncia de mau halito, a 10, o que representou um nivel extremo de mau halito. A escala foi
aplicada 5 minutos antes e 1 hora apds o tratamento. Os niveis de compostos sulfiricos
volateis foram medidos por um monitor industrial portatil. As medidas foram registradas
todas as manhas entre 08:00-10:00 horas pouco antes dos bochechos. Os pacientes foram
solicitados a evitar o uso de qualquer solucdo bucal no dia do experimento. Todos 0s
pacientes receberam o tratamento por 3 min. O nivel de mal halito oral foi significativamente

diferente apds a sessdo com o bleo essencial das 3 plantas e diferiram significativamente entre
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duas sessbes (5 min ap6s o tratamento e 60 min ap6s o tratamento). Esse efeito nao foi
observado com o tantun. Os testes revelaram uma diminui¢cdo nos niveis de compostos
sulfdricos volateis tanto para tantum quanto para o 6leo essencial 60 min apds o tratamento.
Estes resultados sugerem que a mistura de 0leo essencial de Melaleuca alternifolia, Mentha
piperita e Citrus limon pode ser um método eficaz para reduzir o mau halito e compostos
sulfaricos volateis em pacientes de unidade de terapia intensiva (123).

Alteracfes bioquimicas e antropométricas em estudantes que ingeriram o0 extrato
obtido das folhas da Mentha piperita em forma de suco também foram avaliadas. Nesse
estudo, antes e ap0s a ingestdo do extrato, foram colhidas amostras de sangue para
determinacdo do perfil glicémico e lipidico, além de analise de indice de massa corp6rea dos
estudantes. As medidas antropométricas foram avaliadas antes de iniciar o consumo do
extrato. Os niveis de glicemia, colesterol total, HDL, triacilglicéridos, TGO, TGP e uréia
também foram medidos antes e apds o consumo do extrato por um periodo de 30 dias. A
populacdo foi constituida por 25 alunos saudaveis com idade entre 18 e 45 anos, escolhidos
aleatoriamente para participar do projeto. Os resultados obtidos nesse estudo demonstram que
41,5% das pessoas apresentaram reducao da glicemia, 66,9% nos niveis de colesterol, 58,5%
nas taxas de triacilglicerideos, 52,3% nos indices de LDL, 70% nos niveis de TGO, 74,5%
nos niveis de transaminase glutamica piravica (TGP) e 52% apresentaram aumento nos
indices de HDL. Em 52,5% dos estudantes houve diminuicao da pressao arterial e reducéo do
indice de massa corpdrea em 48,7%. Esse estudo sugere que a utilizacdo da Mentha piperita
para humanos pode ser considerada benéfica na prevencao e tratamento de fatores de risco de
doencas crénico-degenerativas (124).

Outro estudo avaliou o efeito no desempenho fisico de 36 mulheres esportistas
(durante o exercicio) ap6s o uso da esséncia obtida das folhas frescas de Mentha piperita.
Nesse estudo foi avaliado o tempo de corrida, a frequéncia cardiaca maxima, o0 consumo
maximo de oxigénio, ventilacdo e razdo de troca respiratdria durante o exercicio intenso
agudo ou ndo. Os resultados demonstraram que a inalacdo da esséncia de Mentha piperita
durante o exercicio intenso agudo ndo tem efeito significativo nos indices pulmonares e
desempenho fisico (125).

A esséncia da Mentha piperita também foi avaliada contra a sonoléncia diurna. Vinte
participantes, alunos de graduacdo da Universidade de Coventry, foram recrutados para o
estudo. Uma concentracgéo fixa de 6leo de Mentha piperita, ndo diluido, foi aplicada em forma
de aroma na almofada pouco antes de cada participante entrar na sala. Os participantes foram

testados separadamente entre 13:00 e 16:00 horas. Uma almofada aromatizada (com ou sem o



38

oleo de horteld-pimenta) foi posta no quarto e fixo numa posicdo. Depois de uma breve
adaptacao a escuriddo e ao ambiente experimental, onze minutos de gravacéo foi iniciada. Foi
observado o pupilometro ao longo da gravagéo para se certificar de que o participante ndo
fechasse seus olhos, ou certificar-se que tinha adormecido ou se ele tinha saido do foco da
camera. Os resultados demonstraram que quando comparado com uma condi¢do de auséncia
da esséncia, a presenca do aroma da Mentha piperita reduziu a sonoléncia durante os 11
minutos gastos na sala escura. Os autores sugerem que, em condi¢Ges que favorecam um
aumento da sonoléncia diurna, a esséncia de Mentha piperita pode realmente reduzir a

sonoléncia (126).

4.4.2 Fase 11

Vaérios estudos de fase Il para a Mentha piperita foram realizados usando tanto
preparagcdes de Mentha piperita em associacdo com outras plantas como apenas preparagoes
da espécie. Um estudo usando um extrato comercial com o nome de lomatol foi realizado para
verificar seu efeito em individuos que apresentavam algum sintoma como dor estomacal,
nauseas, azia, ansia de vomito, gastroespasmos, apetite, arrotos e sensacdo de pressao no
estdbmago. O lomatol é um extrato comercial obtido das folhas de plantas e que em cada 100
mL contém Mentha piperita (9,26 g), erva-doce (8,13 g), cominho (3,78 g) e absinto (1,92 g).
Participaram desse estudo 60 pacientes, com idade entre 18 e 85 anos, que foram distribuidos
aleatoriamente. Os pacientes apresentavam pelo menos um dos seguintes sintomas: pressao e
dor no estbmago, nausea, azia ou perda de apetite. Nao foi utilizado nenhum critério de
exclusdo. Pardmetros de dor, nduseas, azia, ansia de vOmito e gastroespasmos foram
documentados no inicio do estudo, ap0s trés e sete dias, € no final do estudo. Perda de
sintomas de apetite, arrotos e sensacao de pressao também foram anotadas. A intensidade dos
sintomas foram avaliados através de uma escala de 5 pontos: 1= nenhuma, 2= leve, 3=
moderada, 4= grave e 5= muito grave. No inicio e no final do ensaio clinico, a atividade da
TGP, TGO, lipase e do nivel de prolactina (opcional) no soro foram determinados como
pardmetros de seguranca. Os pacientes do grupo lomatol bem como os pacientes do grupo
metoclopramida (4 mg = 25 gotas 3 vezes ao dia) receberam um frasco com 50 mL do
preparado. Eles usaram 25 gotas do lomatol ou metocropramida em agua morna 20 minutos
antes das refeicOes, trés vezes ao dia. Os resultados demonstraram que durante as duas
semanas de tratamento e de observacdo o lomatol apresentou resultados melhores do que a

metoclopramida. Lomatol apresentou menos efeito adverso que metoclopramida e foi mais
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bem tolerado (127). Em um artigo de revisdo é descrito o efeito da associacdo do Gleo de
horteld-pimenta (ndo descreve a espécie) com cominho para o tratamento de pacientes com
dispepsia. Nesse estudo os pacientes apresentaram melhora da dor e estado geral quando
comparado com o placebo (128).

Outro estudo usando um spray, que contétm uma mistura de 6leo essencial de
diferentes plantas, (20% Mentha piperita, 10% de Eucalyptus citriodora, 20% de Eucalyptus
globulus, 20% de Rosmarinus officinalis, e 30% Origanum syriacum em 97% de solvente de
Polissorbato 80) foi também realizado para verificar seu efeito sobre dor de garganta,
rouquiddo e tosse em individuos que apresentavam um diagnéstico clinico de
faringoamigdalite, laringite ou traqueite viral. O uso do spray foi feito em duplo-cego. Os
participantes foram avaliados por uma escala (de 0 a 4) de gravidade para 6 sintomas (O:
auséncia de sintomas, 1: leve, 2: moderado e 3: grave ). Os sintomas avaliados pelos pacientes
incluiram: fadiga, dor de garganta, tosse, rouquid@o ou perda de voz, dor ao falar e dificuldade
em respirar. Apos a avaliacdo inicial, os participantes foram randomizados para usar um spray
de ervas ou placebo. Os sprays foram embalados em frascos idénticos contendo o spray das
ervas ou o placebo e foram dispostos aleatoriamente. Pesquisadores e os participantes foram
cegados até a obtencdo dos dados. Os participantes foram convidados a usar 0 spray com o
indicador apontado para a sua garganta, aplicando 4 pulverizacdes de cada vez a cada 5
minutos. Apds 20 minutos, os participantes foram avaliados por 3 sintomas principais (dor de
garganta, rouquiddo e tosse) e apreciacdo geral do spray como gosto, cheiro e outras
sensacOes. Apds esta avaliacdo, os participantes foram orientados a aplicar o spray em casa
por 3 dias consecutivos, numa dosagem de 4 pulverizagcdes de cada vez, 5 vezes por dia.
Participaram 60 pacientes, permanecendo apenas 13 do sexo masculino e 13 do sexo feminino
no grupo tratado com o spray e 19 do sexo feminino e 13 do sexo masculino no grupo
placebo. A analise mostrou que 20 minutos apds o uso do spray contendo o 6leo essencial das
plantas, os participantes do grupo de estudo relataram uma melhora maior nos sintomas
graves em comparacdo com os participantes do grupo placebo. N&o houve diferengca na
severidade dos sintomas entre os dois grupos ap6s 3 dias de tratamento. Em concluséo, a
aplicacdo por pulverizagdo de cinco plantas arométicas relatados neste estudo traz melhoria
significativa e imediata dos sintomas da doenca do trato respiratorio superior. Este efeito ndo
foi significativo apds 3 dias de tratamento (129). O uso tépico do gel de Mentha 0,2%( nédo foi
especificado a espécie) foi avaliado em mulheres primiparas durante o puerpério. O objetivo
desse estudo era verificar se o gel de Mentha poderia prevenir o aparecimento de rachaduras e

dor nos mamilos. Esse estudo foi conduzido de forma duplo-cego, randomizado e realizado
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em uma populacdo de puérperas. Duzentos e dezesseis participantes primiparas foram
divididos aleatoriamente em trés grupos. Cada grupo recebeu aplicacdo de apenas um dos trés
compostos (gel de Mentha, lanolina ou pomada neutra) em ambos 0s seios por 14 dias. Cada
grupo consistiu de 72 primiparas e foi observado por um periodo maximo de quatro visitas de
acompanhamento durante 14 dias com uma visita final na sexta semana. A presenca de
rachadura no mamilo e dor foi avaliada. Os resultados encontrados mostraram que as
rachaduras nos mamilos foram menos frequentes em maes que receberam gel de Mentha do
que naqueles que receberam pomada de lanolina ou placebo (130).

Um estudo relata o uso do spray hidrolat, um produto comercial que contém 6éleo
essencial de Mentha piperita a 0,03%. Nesse estudo foi avaliado o efeito do spray em 44
mulheres que apresentavam sintomas de onda de calor (fogachos) resultante do tratamento de
cancer de mama. Os critérios de inclusdo foram: qualquer mulher que sofria de onda de calor
como resultado do tratamento para o cancer de mama, incluindo aquelas que ja recebiam
tratamentos de acupuntura ou de drogas que ndo foram eficazes para reduzir esses sintomas.
Os critérios de exclusdo foram: qualquer mulher que sofresse de reacdes adversas ao
cosmético, perfumes ou mentol. Os pacientes foram randomizados por telefone usando um
servico de randomizacdo independente do Clinical Trials Unit, Instituto de Cancer Research,
Sutton. O processo de randomizagdo incorpora um programa gerado por computador. Essas
pacientes fizeram uso do spray por 3 meses e foi sugerido a elas pulverizar o spray na face,
bracos, maos, pescoco e parte superior do torax tantas vezes necessario. Um grupo de
mulheres foi orientado a usar no primeiro més o spray de hidrolat e o outro grupo a usar o
spray de agua destilada. No segundo més o grupo que usou o spray hidrolat passou a usar 0
spray agua destilada e vice versa. Na ultima etapa elas podiam escolher qual spray usar. Os
resultados demonstraram que apenas 18 dos 44 pacientes (41%) preferiram o spray hidrolat a
um spray de agua simples, que foi menor do que os 80%. No entanto, um pequeno nimero de
mulheres achou extremamente Gtil (131, 132). Outro estudo avaliou a formulacdo comercial
em gotas do extrato das folhas da Mentha piperita sobre os sintomas de célica em criangas. O
tempo em que a crianga passou chorando, numero de regurgitacdo de leite, vomitos, diarreia,
constipacdo e sonoléncia foi avaliado. Nesse estudo cada crianca foi submetida ao
experimento por 14 dias. As criangas com colicas foram primeiramente randomizados em dois
grupos para receberem a formulacdo de folhas da Mentha piperita (gotas de liquido; 1 gota
por kg de peso corporal) ou simeticona (liquido, 2,5 mg por kg de peso corporal) por dia por
um periodo de 7 dias. Ap6s os primeiros 7 dias do estudo e um periodo sem tratamento de 3

dias, todas as criangas tinham sua medicacdo alternada e foram acompanhados por mais 7
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dias. Repetidas visitas foram programadas para o 7° e 17° dias ap0s a primeira visita. Durante
0 periodo sem tratamento, as maes foram orientadas a usar paracetamol para o tratamento de
colicas. Os resultados demonstraram que no inicio do estudo, os episddios diarios de colica
infantil foram de 3,9 £ 1,1 e a média de tempo em que a crianca passou chorando por dia foi
de 192+51,6 minutos. No final do estudo episodios diarios de cdlica caiu para 1,6+ 0,6 e a
duracdo do choro diminuiu para 111+28 minutos. Todas as mées relataram diminui¢do da
frequéncia e duragdo dos episodios de codlica infantil e ndo houve diferencas entre as respostas
da solucéo do extrato de Mentha piperita e simeticona (133).

O efeito do 6leo essencial das folhas da Mentha piperita foi estudado nos sintomas de
nausea pos-operatoria apds cesariana e comparado com placebo ou antieméticos padrdao como
ondansetrona ou prometazina. O dleo essencial e o placebo foram administrados em forma de
aromaterapia e 0s antieméticos padrdo foram administrados por via endovenosa
(ondansetrona) ou supositorio (prometazina). O total de pacientes que permaneceram até o
final do estudo foi: aromaterapia com 6leo (22 pacientes), antieméticos padrao (5 pacientes)
ou placebo (8 pacientes). Os participantes do grupo aromateriapia com o 6leo essencial ou
com antiemético padrao apresentaram niveis semelhantes de nauseas no inicio do estudo. No
entanto, os niveis de nausea dos participantes no grupo do 6leo da Mentha piperita foram
significativamente menores do que os dos participantes dos outros dois grupos (ondansetrona
e prometazina) 2 e 5 minutos apos inicio do tratamento (134). Outro estudo também
demonstrou que o 6leo essencial apresenta acao antiemética. Nesse estudo, durante cada ciclo
de quimioterapia, os pacientes receberam seu regime antiemético normal (granisetrona,
dexametasona ou metocloprimide) ou capsulas de Mentha piperita (contendo duas gotas de
6leo essencial puro mais acgucar) a cada quatro horas. O 6leo essencial foi administrado 30
minutos antes dos pacientes receberem o seu tratamento de quimioterapia, outra quatro horas
apos a primeira capsula e finalmente, quatro horas mais tarde, em casa. Os pacientes ou
responsaveis receberam um questionario autoaplicavel para descreverem os numeros de
eventos eméticos e a intensidade da ndusea durante o préximo periodo de 24 horas apos a
quimioterapia. Os pacientes também foram submetidos a uma avaliacdo fisica completa, em
cada dia de sua hospitalizagdo, a fim de identificar qualquer evento anormal. Participaram
desse estudo 34 mulheres e 16 homens. Os resultados mostraram que houve uma reducao
significativa na intensidade e no nimero de eventos eméticos nas primeiras 24 h nos pacientes
tratados com o 6leo essencial de Mentha piperita quando comparado com 0s pacientes que
receberam o antiemético padrdo. Além disso, ndo foram relatados efeitos adversos apds o uso

do éleo essencial (135).
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Em uma revisdo sistematica, foi relatado o fato de que muitas mulheres gravidas
norte-americanas experimentam algum grau de nauseas e vomitos, geralmente nos primeiros
meses de gravidez e fazem auto tratamento com ervas medicinais e outras terapias
alternativas. No mesmo estudo foi abordado sobre um estudo qualitativo do autocuidado na
gravidez, parto e amamentacdo dentro de uma amostra ndo aleatéria de 27 mulheres, em
British Columbia, Canada, em que 20 mulheres (74%) tiveram nausea induzida pela gravidez.
Dez dessas mulheres utilizaram ervas antieméticas, que incluiram gengibre, horteld (ndo
descreve a espécie) e cannabis. No entanto, somente o gengibre foi submetido a ensaios
clinicos em mulheres gravidas, apesar de todas as trés ervas, de acordo com a revisao, serem
clinicamente eficazes contra nauseas e vOmitos em outros contextos, tais como nauseas
induzidas por quimioterapia e nauseas pos-operatorio. Embora as preocupacfes de seguranca
existam na literatura para todas as trés ervas no que diz respeito ao seu uso por mulheres
gravidas, faltam evidéncias clinicas de efeitos toxicos (136).

Em um artigo de revisdo, os autores descrevem o uso de horteld-pimenta (ndo foi
especificado a espécie) no tratamento de nauseas e vémitos no pds-operatério que é um efeito
colateral comum e desagradavel decorrente do uso de anestésico geral durante a cirurgia.
Nessa revisdo 0s autores descrevem que ndo existe atualmente nenhuma evidéncia confiavel
para apoiar o uso de aromaterapia como o de Oleo de hortela-pimenta para tratamento de
nauseas e vomitos pos-operatorios (137).

Com relacdo ao uso do 6leo de horteld-pimenta na sindrome do célon irritavel, uma
recente meta-analise sobre este tema concluiu que o papel de 6leo de horteld-pimenta ainda
ndo esta bem estabelecido pra esse assunto. A este respeito um estudo duplo-cego realizado
em 57 pacientes com sindrome do intestino irritdvel e que foram tratados com o 6leo de
horteld-pimenta (duas capsulas com revestimento entérico, duas vezes por dia ou placebo) por
4 semanas melhorou os sintomas abdominais (132). Em uma revisao de literatura também ¢é
descrito efeitos positivos do 6leo essencial da Mentha piperita na sindrome do célon irritavel
(138). Em um artigo de revisdo os autores descrevem o efeito espasmolitico para o dleo da
Mentha piperita. Nesta revisao é descrito nove estudos, totalizando 269 individuos saudaveis
ou pacientes que realizaram coloscopia, com sindrome do c6lon irritdvel ou que apresentavam
dispepsia e que foram submetidos a exposi¢cdo ao 6leo de Mentha piperita por via topica
intraluminal (estbmago ou célon) ou por via oral em doses Unicas ou por 2 semanas de
tratamento. As doses usadas nesses estudos foram de 0,1-0,24 mL de 6leo essencial de
Mentha Piperita. Com uma exce¢do, que mostrou uma inexplicavel potencializacdo da

atividade estimuladora da neostigmina no célon, todos os outros estudos indicaram um
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substancial efeito espasmolitico da musculatura lisa do trato gastrointestinal nesses
individuos. Os estudos farmacocinéticos mostram que a eliminacdo de mentol na urina era
dependente do tipo de formulagdo utilizado para a aplicagdo do 6leo. O pH 6timo para a
formulacdo de revestimento entérico comecou a liberar o 6leo em pequena quantidade no

intestino e se estendeu por 10-12 h (139).

4.4.3 Fase 111

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.4 Fase IV

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Foi encontrado um estudo observacional onde alguns pacientes portadores de
HIV/AIDS e em terapia com antirretroviral faziam uso de plantas medicinais, incluindo a
Mentha spp. Esse estudo observacional foi realizado em um ambulatério de referéncia do
Estado do Maranhdo-Brasil, no periodo de maio de 2009 a fevereiro de 2010. Um total de 339
pessoas respondeu um questionario abordando o uso de plantas e caracteristicas demograficas,
socioeconbmicas, comportamentais, relacionadas a soropositividade e ao uso de
antirretrovirais. A prevaléncia de utilizacdo de plantas foi de 34,81%. As mais utilizadas
foram: Turnera ulmifolia (12,09%); Melissa officinalis (10,62%); Plectranthus barbatus
(7,67%); Cymbopogan citratus (capim limdo) (4,72%) e Mentha spp. (horteld) (2,36%). A
maioria das pessoas (96,61%) referiu uma melhora apo6s a utilizacdo. Um percentual de
75,42% dos usuarios de plantas ndo informou essa pratica ao médico. Entre os que
informaram o uso, 55,17% afirmaram que o médico estava de acordo e somente uma pessoa
foi orientada a interromper o uso (3,45%). Apenas um médico (3,45%) indicou o uso de
plantas. Este estudo aponta para a necessidade de melhor dialogo entre médico e pacientes
sobre o uso de plantas com finalidade medicinal, alertando sobre possiveis perigos quando
associados aos antirretrovirais, especialmente entre usuarios do sexo feminino ou com pratica
do tipo homossexual (140). Outro estudo foi realizado para verificar quais plantas medicinais

eram mais utilizadas pela populacdo de Bulnes no Chile. Os resultados obtidos demonstram
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que as plantas medicinais mais consumidas eram a horteld (Mentha piperita) camomila
(Matricaria recutita), rute (Ruta graveolens), orégano (Origanum vulgare) e poejo (Mentha
pulegium). O consumo dessas plantas medicinais foi descrita principalmente como
complementar. O uso terapéutico das plantas medicinais na populacdo rural de Bulnes é
principalmente para o trato digestivo e ndo estad necessariamente relacionada as doencas com
maior prevaléncia ou mais comumente observada na populacdo. Nesse estudo é sugerido que
se deve considerar futuros estudos para determinar se as plantas medicinais sdo mais
utilizadas para reduzir o desconforto digestivo que surge como um dano lateral drogas

farmacéuticas (141).

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

A maioria dos estudos pré-clinicos e todos os estudos clinicos encontrados para a espécie
foram conduzidos com extratos etandlicos, hidroalcodlicos, com o 06leo essencial da Mentha
piperita ou com formulagdes derivadas destes extratos. As ag¢des melhor fundamentadas em

ensaios pré-clinicos e clinicos sdo: antimicrobiana e espasmolitica.

4.5.1 Vias de Administracao

Oral, cutanea, dérmica, mucosa bucal e inalatoria (5, 17)

4.5.2 Dose Diaria e Posologia (Dose e Intervalo)

Uso interno (5):

Para distUrbios digestivos: dose diaria de 0,2-0,4 mL do 6leo essencial de trés vezes
ao dia em preparacdes diluidas ou suspensdes. Por inalacdo: 3-4 gotas de 6leo essencial em
agua guente. Expectorante: éleo essencial 2-10 mg por pastilha. Para sindrome do intestino
irritavel: uma dose diaria de 0,2-0,4 mL de 6leo essencial trés vezes por dia em capsulas com
revestimento entérico.

Uso externo (5): 5-20% de oleo essencial diluido, semi-sélido ou preparagdes oleosas;

5-10% de 6leo essencial em agua-etanol; pomadas nasais contendo 1-5% da droga bruta.
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A dose diaria e posologia também sdo descritas na monografia da European Medicines
Agency para Mentha piperita (17). As doses usadas sao divididas em doses bem estabelecidas
e doses de uso tradicional.

Doses bem estabelecidas: Via oral: Adolescentes com mais de 12 anos de idade,

adultos e idoso usar 0,2-0,4 mL em capsulas gastro-resistentes até trés vezes ao dia. Para
criancgas entre 8 e 12 anos de idade usar 0,2 mL em cépsulas gastro resistentes, até trés vezes
por dia. Uso cuténeo: O uso ndo é recomendado em criangas e adolescente menores de 18
anos de idade.

Doses de uso _tradicional: Cutanea e por via transdérmica: dose Unica, criancas

entre 4 e 10 anos de idade usar preparacBes semi-solidas 2-10%, e preparacdes
hidroetandlicas 2-4%. Para criangas com idade entre 10 a 12 anos de idade, adolescentes entre
12 a 16 anos de idade usar preparacfes semi-sélidas 5-15% e preparacdes hidroetandlicas 3-

6% até trés vezes por dia (17).

4.5.3 Periodo de Utilizacéo

De acordo com a monografia da Mentha Piperita da European Medicines Agency, 0
periodo de uso é dividido em “periodo de uso bem estabelecido” e “periodo de uso por
indicacdo popular”.

Periodo de uso bem estabelecido: Por via oral, as capsulas gastro-resistentes devem
ser tomadas até os sintomas desaparecerem, geralmente dentro de um periodo de uma a duas
semanas. As vezes, quando os sintomas s&0 mais persistentes, a ingestio de capsulas gastro-
resistente pode ser continuado por periodos de ndo mais de 3 meses. Uso cutaneo: Se 0s
sintomas persistirem ou se agravarem depois de 2 semanas um médico deve ser consultado
(17).

Periodo de uso por indicacdo popular: Para sintomas de tosse e resfriado ndo usar
mais que duas semanas. Para aliviar sintomas de prurido localizado e dor muscular néo usar

por mais de 3 meses (17).

4.5.4 Contra IndicagOes

Segue abaixo as contra indicagfes de acordo com a monografia da Mentha Piperita da
EMA (17).
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Via oral
Hipersensibilidade ao dleo de horteld ou mentol. Pacientes com doenca hepatica,
colangite, acloridria, calculos biliares e qualquer outro biliar distdrbios (17).

Uso cuténeo
Hipersensibilidade ao 6leo da horteld-pimenta ou ao mentol (17).

Uso em criancas:

Contra indicado em criangas menores de 2 anos de idade, porque mentol pode
provocar apneia reflexa e laringoespasmo. Criangas com historico de convulsdes (febris ou
ndo) e em criangas que apresentam hipersensibilidade ao 6leo de hortela ou mentol (17).

De acordo com a monografia da OMS, preparactes de Mentha Piperita ndo deverédo
ser utilizadas internamente por pacientes com inflamagdo do trato gastrointestinal ou da
vesicula biliar, ou com insuficiéncia hepatica (5). Hipersensibilidade ao 6leo essencial tem
sido relatada (5). Adverténcia € descrita para preparacdes de Mentha piperita e esta ndo deve

ser aplicada no rosto, especialmente no nariz de bebés ou criancas pequenas (5)

4.5.5 Grupos de Risco

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.6 Precaucdes de Uso

De acordo com a monografia para Mentha piperita da OMS, as precauc¢des de uso séo
para pacientes com acloridria (devido ao uso de antagonistas de receptores H2 de histamina)
que s6 devem usar preparacdes com revestimento entérico (5). Quanto ao uso pediatrico ndo
ha informacdes disponiveis. Portanto, Mentha piperita deve ndo ser administrada a criancas
sem supervisdo médica (5). Nao ha informac6es disponiveis sobre as precaucdes relativas as
interacGes medicamentosas e interacdes dos testes laboratoriais (5). Ndo ha informacdes
disponiveis quanto a efeitos teratogénicos e ndo teratogénicos na gravidez; ou durante
amamentacdo. Portanto, ndo deve ser administrado durante a gravidez ou lactacdo sem
supervisdo médica (5). De acordo com a monografia para Mentha piperita publicada na
European Medicines Agency (17) as precaucdes de uso sdo: Via oral - O uso ndo é
recomendado em criangas com menos de 8 anos de idade, uma vez que ndo ha dados
experimentais suficiente disponivel. As capsulas devem ser engolidas inteiras, ou seja, ndo

guebrada ou mastigada, pois isso pode libertar o 6leo da horteld-pimenta prematuramente e
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pode possivelmente causar irritacdo local na boca e eséfago. Os pacientes, que ja sofrem de
azia ou hérnia de hiato podem ter exacerbacdo destes sintomas ap6s tomar 6leo de hortela-
pimenta. O tratamento deve ser descontinuado nestes pacientes. Quanto ao uso cutaneo este
nédo é recomendado em criancas e adolescente menores de 18 anos de idade. Contato das méos
(sem lavar) com os olhos apos a aplicacdo do Oleo de horteld-pimenta pode potencialmente

causar irritacdo (17).

4.5.7 Efeitos Adversos Relatados

Queixas gastricas foram relatadas ap6s a administracdo interna da Mentha piperita em
individuos sensiveis ao 6leo essencial. A utilizacdo entérica de preparagdes ndo revestidas de
Oleos essenciais pode causar azia ocasionalmente, especialmente em pacientes que sofrem de
esofagite de refluxo (5). Erupcdes cutdneas de pele, dores de cabeca, azia, queimacdo
perianal, bradicardia, tremores musculares e ataxia tém sido relatados como efeitos colaterais
raros, geralmente associados a overdose (5). Dor muscular recorrente tem sido associada com
a ingestdo do 6leo essencial. Irritacdo da pele tem sido relatada apds administracdo externa de
Mentha piperita (5). Urina e fezes com odor de mentol, disdria e inflamacdo da glande do
pénis foram relatadas (17). As reacdes alérgicas ao mentol foram relatadas como dor de
cabeca, bradicardia, tremor muscular, ataxia, choque anafilatico, erupcdo cuténea, azia,
gueimacdo perianal, visdo turva, nduseas e vomitos (17). Irritacdo da pele e mucosa do nariz é
possivel, apds a aplicacdo local. Por via inalatéria pode ocorrer apneia, bronco e
laringoconstricdo em pacientes com hipersensibilidade (17). Em contato com a cavidade bucal
pode ocorrer ardéncia bucal ou ulceragéo oral (17).

Um caso de anafilaxia foi encontrado na literatura para o uso da Mentha (espécie ndo
especificada). Nesse relato de caso, um homem de 69 anos apresentou sintomas de inchaco
nos labios e lingua, sensacdo de aperto na garganta, falta de ar dentro de cinco minutos apés
chupar uma bala de hortela. Ele negou tontura, fraqueza, nauseas, voémitos ou urticaria. Ele
recebeu 25 mg de difenidramina, mas seus sintomas evoluiram para inicio de tosse, chiado e
dificuldade em falar e engolir. Ele foi levado para o pronto-socorro mais proximo onde ele foi
tratado com adrenalina intramuscular, anti-histaminicos e corticoides. Ele ainda relatou
aparecimento de coceira na boca e lingua e leve edema labial depois de usar creme dental
colgate de horteld. Ele negou historia prévia de alergias, asma, rinite alérgica, alimentos ou
drogas. Sua histéria médica € marcante para hipercolesterolemia, refluxo gastroesofagico e

gota. Relatou que cultivava em seu quintal Mentha e admitiu desenvolver congestdo nasal,
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tosse e chiado quando jardinava. Teste cutaneo foi fortemente positivo a uma suspensao de
doces de horteld-pimenta e hortela-pimenta folha fresca, com controles adequados. Os
mesmos testes realizados em cinco voluntarios saudaveis produziram resultados negativos.
Foi aconselhado evitar totalmente produtos contendo horteld. Na reavaliacdo, ele relatou que
havia retirado as plantas de horteld do seu jardim e isso levou a resolucdo dos sintomas
quando jardinava (142). Outro caso de reacdo alergia a pasta de dente com esséncia de
Mentha piperita foi relatado (143). Os autores descrevem o caso de uma mulher de 46 anos
que relacionava os episddios de alergia com uso de pastas dentifricas, Colgate® e Sensodyne
Pro -Esmalte®. Os testes cutaneos por picada foram positivos com as pastas dentifricas, com
6leo de horteld-pimenta (“aroma” comum) e com metamizol. Foi efetuada a prova de
provocagdo com utilizacdo de pasta dentifrica contendo Mentha, com aparecimento imediato
de urticéaria, colicas abdominais e broncospasmo. Os autores concluem que a doente apresenta
uma alergia mediada por IgE a menta (Mentha piperita), derivado da horteld -pimenta e ao
metamizol, tendo sido indicada a evitar absolutamente o uso de produtos contendo menta ou

hortel&—pimenta e metamizol (143).

4.5.8 InteragOes Medicamentosas

4.5.8.1 Descritas e potenciais

Via oral: Uso de alimentos ou antiacidos administrados concomitantemente pode
causar a liberagdo antecipada do conteido presente na capsula. Outros medicamentos usados
para diminuir a acidez do estdmago, como antagonistas de receptores do tipo H2 para
histamina e os inibidores da bomba de protons pode causar dissolu¢cdo prematura do
revestimento entérico e devem ser evitados (17).

De acordo com um artigo de revisdo, algumas interacbes medicamentosas com a
Mentha piperita podem ocorrer (103). Segue abaixo essas interacoes.

1) Antibacterianos: baseado em um estudo in vitro, 6leo de horteld-pimenta e mentol
pode ter sinergia positiva com alguns antibacterianos.

2) Ciclosporina: oleo essencial de horteld-pimenta pode significativamente aumentar a
biodisponibilidade oral da ciclosporina através da inibicdo da enzima hepatica do
citocromo P450 3A4 (55) ou inibir o metabolismo da ciclosporina.
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3) Agentes metabolizados pelo citocromo P450: 6leo de horteld-pimenta pode inibir o
citocromo P450 3A4, o que pode levar ao aumento dos niveis sanguineos de farmacos
que sdo metabolizados pela P450 3A4;

4) Oxitetraciclina: 06leo de horteld-pimenta e mentol podem ter sinergia com
oxitetraciclina;

5) 5-fluorouracil (topica): 6leo de horteld-pimenta pode melhorar a absor¢do tdpica de 5
fluorouracil,

6) Antiacidos: Alguns especialistas sugerem que as drogas que diminuem o &cido do
estbmago e aumentam o pH gastrico pode provocar a dissolucdo prematura de éleo de

horteld-pimenta com revestimento entérico, de acordo com fontes secundarias;

4.5.9 Informagdes de Superdosagem

4.5.9.1 Descricéo do quadro clinico

Por via oral ou administracdo na mucosa bucal, uma overdose pode causar graves
sintomas gastrointestinal, diarreia, ulceracdo retal, convulsGes epilépticas, perda de
consciéncia, apneia, nauseas, distdrbios no ritmo cardiaco, ataxia e outros problemas do
sistema nervoso central, provavelmente devido a presenca de mentol (17). Ndo foram
notificadas superdosagens por via cutdnea e transdérmica. A inalacdo de grandes doses de

mentol pode levar a tonturas, confusdo, fraqueza muscular, nduseas e visao dupla (17).

4.5.9.2 AcOes a serem tomadas

Em caso de superdosagem, o estdbmago deve ser esvaziado por lavagem gastrica e

realizar tratamento sintomatico caso necessario (17).

5 INFORMACOES GERAIS
5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORMULACOES DESCRITAS NA LITERATURA

De acordo com a monografia da EMA (17), existem formulacdes em capsula para uso
oral, solugdes liquidas e semi-solidas para uso tépico, por inalacéo e para uso buco-oral (17).

De acordo com a monografia para Mentha piperita da OMS (5), existem preparagdes de 6leo
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essencial, emulsdo de horteld-pimenta concentrada, spray de hortela-pimenta e outras

preparagdes galénicas (5).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

A Mentha piperita encontra-se na lista de lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado (ver tabela 2, se¢éo 4.2) divulgada pela Anvisa por meio da IN 02/ 2014
(27).

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Na Farmacopeia Brasileira (6) a forma de armazenamento e embalagem é em recipientes

de vidro ou metal, bem fechados, ao abrigo da luz.

5.4 ROTULAGEM

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A Mentha piperita esta presente nas seguintes monografias:
Farmacopeia Brasileira (Volume 2) (6);
Monografias da OMS (WHO Monographs on Selected Medicinal Plants) (5);
European Medicines Agency (EMA) (17).

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

A busca por patentes foi realizada no periodo de Setembro a Novembro de 2014 nos bancos
de dados INPI -www.inpi.gov.br, WIPO -www.wipo.int, US Patents -www.uspto.gov, EPO -
www.epo.org € JPO -www.jpo.go.jpcom a palavra chave “Mentha piperita”. A lista de
patentes a seguir (tabela 3) contém informagdes compiladas da busca. Foram incluidos na lista
abaixo apenas as patentes que envolveram usos medicinais para a Mentha piperita isolada ou

em associacdo de varias plantas. Ndo foram encontra das outras patentes de uso medicinal
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para a Mentha piperita nos sites US Patents -www.uspto.gov, EPO -www.epo.org e JPO -

WWW.JP0.go.]jp.

Tabela 3 Lista de patentes para a espécie Mentha piperita

Banco de dados
pesquisado

NUmero do
depdsito

Data de
depésito

Inventor

Titulo

Detalhes do invento

WIPO

13649460

18.04.2013

Tsai Jaw-Ji

Herbal
composition
and method
for treatment
of airway
inflammation
using the same

Uma composicao de ervas
incluindo Dioscorea opposita,
Nelumbo nucifera sementes,
Euryale ferox sementes, Poria
cocos, Diospyros kaki, Prunus
dulcis, folhas Mentha piperita, e
Panax quinquefolius.

Um método para o tratamento de
inflamacdo das vias respiratorias
em mamiferos inclui a
administracdo dessa composicao a
base de plantas ao mamifero em
necessidade (144).

WIPO

10785455

06.11.2012

Jackson
Christi
Jeanaye

PHS1

Uma composicao de ervas
incluindo Dioscorea opposita,
Nelumbo nucifera sementes,
Euryale ferox sementes, Poria
cocos, Diospyros kaki, Prunus
dulcis, folhas Mentha piperita, e
Panax quinquefolius. Um método
para o tratamento de inflamacéo
das vias respiratorias em
mamifero usando a composicdo
dessa plantas administradas ao
mamifero em necessidade de tal
tratamento (144).

WIPO

10785455

17.10.2012

Rittinghausen
Reiner

Compound for
treating
gastrointestina
| problems

A invengdo refere-se a um
composto que é, em particular,
adequado para o tratamento de
problemas gastrointestinais, o
composto que compreende
extratos, esséncias e/ou tinturas de
plantas e/ou partes de plantas de
Camomila recutica, Melissa
officinalis, Mentha piperita,
Carum carvi e Centaurium
erythraea (144).

WIPO

2008306786

10.06.2010

Torii Kosuke

Alleviating
agent for

Agente para aliviar declinio das
funcbes cognitivas de meméria.
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decline of
cognitive-
memory
function

linclui uma composi¢éo de
Cordyceps sinensis, Carthamus
tinctorius, L, Valeriana fauriei,
Mentha piperita, Rosmarinus
officinalis, Curcuma domestica e
Ginkgo biloba, como
componentes ativos (144).

WIPO

2008162839

07.01.2010

Takano
Kenichi

Nerve stretch-
inhibiting
agent

Agente inibidor do estiramento do
nervo que inclui uma composicdo
de Helicteres Isora, Geranium
thunbergii, Alpinia galanga,
Acanthopanax giraldii, Evodiae
Fructus, Salvia splendens,
Artemisia Apiaceas, Melia
toosendan, Humulus lupulus,
Rubus chingii, Mentha piperita,
Momordica cochinchinensis e
Rosmarinus officinalis (144).

WIPO

PCT/GE200
9/000003

15.10.2009

Kurdadze,
Nino

Herbal mix
for treating
upper
respiratory
diseases and
pharmaceutica
| forms based
thereon

O misturado de ervas compreende
Althea officinalis, Inula helenium,
farfara do, Pinus sylvestris,
Salvia officinalis, Matricaria
chamomilla L, Mentha piperita,
leonurus quinquelobatus,
Calendula officinalis e Thymus
vulgaris L ou Satureja hortensis
L. A forma farmacéutica
compreende o extrato seco da
mistura acima mencionada ou a
mistura de extratos secos de
plantas e ives addIT
farmaceuticamente aceitaveis. As
misturas de formas farmacéuticas
mencionadas séo utilizadas para o
tratamento da bronquite,
pneumonia, pleurisia e
tuberculose (144).

WIPO

12345556

07.08.2008

Hedayat
Kamyar
Malek

Essential Oil
Diffusion

Um método para tratar e/ou
aliviar pelo menos um sintoma
associado com a limpeza das vias
respiratéria prejudicada, o
consumo de oxigénio diminuido,
muco e/ou infecgdo em um
paciente que sofre de uma doenca
respiratoria e/ou doenca pulmonar
restritiva inclui a administracéo
ao paciente de uma quantidade
eficaz de uma composicéo de 6leo
essencial que inclui pelo menos
um 6leo essencial selecionado a
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partir de Lavandula latifolia
(lavanda pico), Thymus
mastichina (manjerona Espanhol);
Abies balsamea (abeto balsdmico)
e Mentha piperita (hortela-
pimenta). Os sintomas associados
com a depuracdo diminuida das
vias respiratérias, o consumo de
oxigénio reduzida e/ou infeccéo
pode ser aliviada por meio de
inalagdo passiva ou ativa da
composicao do 06leo essencial
(144).

WIPO

10993653

25.05.2006

Nichols
Wendy S.

Essential oil
blend for
inhalation

A presente invencdo proporciona
uma nova mistura de 6leos
essenciais e ervas. A mistura da
invengdo pode ser utilizada para
tratar a ndusea. A mistura da
invencéo pode ser utilizada para
proporcionar uma sensagao
calmante, calmante.
Opcionalmente, a mistura de novo
a invengdo é introduzido no corpo
de uma pessoa através de
inalacdo. Em um aspecto da
invencgdo, a nova mistura de 6leos
essenciais e ervas inclui Mentha
piperita (horteld pimenta),
Mentha spicata (horteld),
Zingiber officinale (gengibre),
Lavandula angustifolia (lavanda),
Ocimum basilicum (manjericéo),
Artemesia dracunculus (estragdo)
(144).

WIPO

1020030068
688

09.04.2004

Lee, Byeong
Gap

Pharmaceutica
| composition
for treating
liver disease

Uma composicao farmacéutica
para o tratamento da doenca
hepatica compreende 20-40% de
marianus Carduus ou Silybum
marianum, 15-30% de Echinacea,
5-15% de Taraxacum officinale,
5-10% de Uva ursi, 5-10% de
ganchos Uncaria, 2-10% de
Arctium lappa, 2-10% de Ulmi
clrtex, 2-10% de Spirulina sp.,
1.5-10% de Glycyrrhiza uralensis,
1-10% de Crataegi fructus , 1-
10% de Carthami flos, 1-10% da
Curcuma longa, 1-10% de folhas
da Mentha piperita, 1.5-10% de
Plantago asiatica e 2-10% da
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Pfaffia paniculata (144).

WIPO

1020030068
690

09.04.2004

Lee, Byeong
Gap

Pharmaceutica
| composition
for treating
thrombus

Uma composicdo farmacéutica
para o tratamento de trombo
compreende 10-20% de Ginkgo
biloba, 15-30% de Marianus
carduus ou Silybum marianum, 5-
15% de Taraxacum officinale, 5-
15% de Centella asiatica, 5-15%
de Crataegi fructus, 5-15% de
Carthami flos, 1-10% de goma
guar, 1-10% de folhas de vitis
vaccinum ou Vaccinium myrtillus,
1-10% do Biota orientalis deixa
ou Juniperus communis, 1 -10%
de extrato de semente de uva, 1-
7% de Arctium lappa, 1-7% de
Plantago asiatica, 1-7% de Uva
ursi, 1-7% de gengibre seco, 0.5-
5% de foenum, 0.5-5% de
Glycyrrhiza uralensis, 0.5-5% da
Pfaffia paniculata, 0.5-5% de
folhas Mentha piperita, e 0.5-5%
de Spirulina sp (144).

WIPO

2001192812

15.01.2003

1jiri Ak

Promoter for
vascular
endothelial
growth factor
production

Promotor da producdo de fator de
crescimento derivado do endotélio
(VEGF) obtida atraves da
inclusdo de um ou mais tipos
selecionados a partir de um
extrato de Paeonia lactiflora Pall.
e suas espécies aliadas, um
extrato de uma planta pertencente
ao género Tilia, respectivos
extratos de Equisetum arvense L.,
Mentha arvensis L. var.
piperascens Malin., Mentha
piperita L. e Mentha viridis L. e
um extrato da folha e uma planta
pertencente ao género Citrus
(144).

WIPO

E96920051

16.05.2002

Ninkov,
Dusan

Composicione
S
farmaceuticas
basadas en
aceites
etericos
obtenidos a
partir de
plantas, para
uso en el
campo de la

Descreve 0s compostos
farmacéuticos que sdo baseadas
nas propriedades inflamatérias do
6leo essencial formado por
vulgaris Origanum, Thymus
vulgaris, Mentha piperita, Timo
serpilum, Saturea hortensis,
Saturea montana, Saturea
subricata, carum Corticum, Timo
zugis, Ocimum Gratisimum,
Moranda Pungtata, Mosla
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medicina
humana.

Japanoica e Salvia officinalis.
Preferencialmente utilizados dleos
obtidos na destila¢gdo Origanum
vulgaris, Thymus vulgaris e/ou
Mentha piperita (144).

WIPO

09356499

27.11.2001

Ninkov,
Dusan

Compositions
containing
thymol and
carvacrol and
methods of
treating
gastrointestina
| infections
with the
compositions

A invengdo refere-se a compostos
farmacéuticos que sdo baseados
nas propriedades anti-
inflamatorias dos 6leos etéricos
selecionados a partir do grupo que
consiste de Origanum vulgaris,
Thymus vulgaris, Mentha
piperita, Thymus serpilum,
Saturea hortensis, Saturea
montana, Saturea subricata,
Carum Corticum, Thymus zugis,
Ocimum gratisimum, Moranda
pungtata, Mosla japanoica e
Salvia officinalis. A composi¢éo
de acordo com a invencdo pode
ser utilizada no tratamento da
colibacilose, dermatomicose,
piolhos, e fungos de pé, dermatite
e acne (144).

WIPO

89909908

02.05.1991

Deryabin
Alexandr
Mikhailovich

Pharmaceutic
al preparation
for treatment
of mastitis in
animals and
humans.

Uma preparacéo farmacéutica
para o tratamento de mastite em
animais e seres humanos
consistem de uma mistura de uma
decoccao e infusdo das seguintes
ervas medicinais, tomadas a
propor¢do em peso igual:
Matricaria chamomilla;
Calendula officinalis L. (flores);
urtiga (Urtia L.) didico; Centaury
(Centaurium Mill) umbelliferous;
brotos de pinheiros; Plantago
major L.; brotos de bétula;
manjerona selvagem (Origanum
vulgare L.); Salvia officinalis L.;
Angelica archangelica officinalis;
dente de ledo (Taraxacum L.);
tussilagem (tussilagem Tissilago
L.) (folhas); grande Burnet
(Sanguisorba officinalis L.);
Valeriana officinalis L.; Mentha
piperita L.; tomilho (Thymus
vulgaris L.); bur-caléndula
(Bedens tripartite) (144).

INPI

P11101052-

07/03/2011

Fernanda de
Freitas

Composicao
farmacéutica,

E descrita uma composicéo
farmacéutica para o tratamento da
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S A2

Anibal,
Lizandra
Guidi
Magalhdes,
Luis Vitor
Silva do
Sacramento,
Naiara Naiana
Dejani,
Ricardo de
Oliveira
Correia,
Vanderlei
Rodrigues

extrato vegetal
e processo de
preparacéo do
mesmo.

esquistossomose contendo como
principio ativo o extrato vegetal
padronizado de Mentha piperita
L. e um veiculo aceitavel do ponto
de vista farmacéutico. A
proporcao de extrato vegetal esta
na faixa de 100 mg/Kg. O extrato
vegetal é definido por varias
propriedades, O extrato vegetal
padronizado é preparado a partir
das folhas de Mentha piperita L.
combinadas com alcool,
homogeneizadas em
liquidificador, filtradas e
concentradas, o principio ativo
concentrado assim obtido sendo
levado a fluxo laminar para ser
seco e produzir o extrato seco que
é recuperado pronto para uso
(145).

5.7 DIVERSOS

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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