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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Mikania glomerata Spreng., Asteraceae — Guaco

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Mikania glomerata Spreng. **

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Mikania hatschbachii GM Barroso, Willoughbya glomerata (Spreng.) Kuntze,
Mikania glomerata var montana Hassl, Mikania scansoria DC e Cacalia trilobata Vell 2.

1.3 FAMILIA

Asteraceae *© .

A maioria dos trabalhos utilizados para a elaboracdo desta monografia cita
que a espécie Mikania glomerata pertence a familia Asteraceae. Em alguns deles,
no entanto, é possivel ver referéncia a familia Compositae . Por essa razao, é
valido relembrar que os termos Asteraceae e Compositae sao sindbnimos .

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1— Aspecto geral de Mikania glomerata Spreng. "'




10

MINISTERIO
DA SAUD

Figura 2 — Aspecto das folhas de Mikania glomerata Spreng., em
comparacao com Mikania laevigata Sch. Bip ex Baker ™

Mikania glomerata Spreng. Mikania laevigata Sch. Bip ex Baker

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Guaco, *®'® guaco-liso, guaco-de-cheiro, " guaco-cheiroso, '
guaco-trepador, " cipo-almecega, * cipd-caatinga, coracao-de-jesus e erva-de-
-cobra "1 Conhecida também como cha-porreta na comunidade Bom Jardim,
em Cuiabd, Mato grosso *'. Denominada cipd-almesca no bairro Barra do Jucu, em
Vila Velha, no estado do Espirito Santo 2.

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

O género Mikania compreende aproximadamente 430 espécies, **
distribuidas nas regides tropicais e subtropicais da América, Africa e Asia #%. No
Brasil, sdo encontradas cerca de 170 espécies, 2*** que ocorrem geralmente nas
regides sul e sudeste . Uma das espécies mais estudadas, pertencente a este
grupo, é a Mikania glomerata *.

Mikaniaglomerataé umaespécie nativa do Brasil,»”*' comumente encontrada
em regides de mata atlantica ** e cultivada em quase todo o territério brasileiro.
183334 Tem seu habitat nas margens dos rios, crescendo espontaneamente em
matas primarias, capoeiras, orlas de matas, terrenos de aluviao, varzeas sujeitas a
inundagdes, além de possuir boa adaptacédo ao cultivo doméstico *.




se ao SUS
eae —Guaco

Sua distribuicdo geografica na América do Sul abrange, principalmente, as
Regides Sul e Sudeste do Brasil, podendo ser encontrada ainda na Bahia, Paraguai
e noroeste da Argentina ¥,

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU
EXOTICAS ADAPTADAS

A espécie Mikania laevigata Sch. Bip ex Baker é, muitas vezes, utilizada e
comercializada de forma indistinta junto a Mikania glomerata *:*%. Essas duas
espécies sdo confundidas por apresentarem morfologia, composicao quimica e
usos medicinais muito semelhantes '>*, além de ocorrerem, com frequéncia, no
mesmo local 7. Além disso, Mikania glomerata e M. laevigata sao, frequentemente,
citadas de forma equivocada na literatura *. Na Figura 2 é possivel observar as
diferencas morfolégicasentre as duasespécies, conforme apresentado por Santos ™.
Mas nem sempre é possivel diferenciar as duas espécies com base, apenas, nos
caracteres morfolégicos das folhas.

11
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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de

A familia Asteraceae, na qual esta inserido o género Mikania, compreende,
aproximadamente, cerca de 1.500 géneros que abrangem um total de 23.000
espécies 7. O género Mikania foi estabelecido em 1803 * e compreende
cerca de 430 ** espécies distribuidas em regides tropicais e subtropicais *%.
No Brasil, 0 género é amplamente distribuido, com cerca de 170 espécies relatadas **.

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Folhas 34

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo descricdo da Farmacopeia Brasileira, as folhas sao pecioladas,
oval-lanceoladas, agudas, podendo medir de 10 a 15 cm de comprimento.
Possuem margens inteiras e sinuosas, glabra e lazidia, sobre ambas as paginas,
sensivelmente lobada, com a base arredondada *. Com relagdo as nervuras,
sao tri ou pentanervadas, oriundas do apice do peciolo, que mede de 3 a6 cm
de comprimento, por até, 0,5 cm de diametro na base “*. Sequndo Capaldi,
0 peciolo possui uma forma quase cilindrica e, com frequéncia, apresenta a
base torcida .

A Farmacopeia Brasileira cita ainda que, quando secas, as folhas perdem,
quase que totalmente, seu odor caracteristico, entretanto, o sabor aromatico e
amargo se mantém .

Figura 3 — Ramos de Mikania glomerata Spreng.: (A) nao floridos; (B) floridos *'

13



Ha, ainda, outras descricdes importantes na literatura cientifica. A espécie
é citada como uma trepadeira sublenhosa, de grande porte, perene, com folhas
obtusas na base, de forma quase deltoide “. Segundo Freitas, apresenta-se
como um subarbusto silvestre, escandente, com folhagem densa e perene. O
caule é descrito como cilindrico, ramificado, glabro e, quando seco, apresenta
fratura fibrosa e aspecto estriado no sentido longitudinal. A planta jovem
apresenta coloracao verde-claro passando a arroxeada e a cinzento-escura nas
partes suberificadas *.

Outros autores citam ainda que as folhas da espécie M. glomerata sao simples,
de consisténcia subcoridcea e apresentam-se opostas ** além de possuirem
medidas de comprimento e largura muito préximas V. Contudo, Silva Junior
e colaboradores mostraram que existe uma grande plasticidade morfoldgica
no que se refere a essa espécie * e as folhas podem ocorrer em tamanhos e
formatos diversos (Figura 4). Tal plasticidade pode justificar a dificuldade, que
em muitos casos ocorre, da diferenciacao entre M. glomerata e outras espécies,
principalmente M. laevigata.

Figura 4 — Variacao morfoldgica em folhas de Mikania glomerata *°




2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a farmacopeia Brasileira, as folhas possuem epiderme glabra,
formada na pagina superior, por células poligonais de paredes levemente curvas
e, na inferior, por células de parede ondeadas *. Os estbmatos anomociticos
ocorrem com maior frequéncia na porcao inferior da epiderme e sao, geralmente,
circundados por trés a quatro células epidérmicas ndo diferenciadas '
As células da face abaxial mostram-se menores que as da superficie adaxial 7.
Ambos os epidermes possuem pelos glanulosos unisseriados, pluricelulares,
recurvados, situados nas depressdes epidérmicas “*.

O mesdfilo é heterogéneo e assimétrico, variando de acordo com as diferentes
regides da lamina foliar “** formado, na parte superior, por uma ou duas
camadas de células palicadicas, frequentemente lobadas, e que permitem bracos
adquirindo formas caracteristicas; e na parte inferior, por parénquima lacunoso,
formado por células arredondadas ou elipticas “*"* (Figura 5).

Nos tricomas glandulares encontrados em M. glomerata (peltado e
unisseriado) *, o pelo é simples e possui aspecto claviforne recurvado. Os
tricomas devem ser considerados como glandulas que secretam néctar diluido. Os
pelos capitados e os canais secretores também representam estruturas secretoras
da espécie e estao distribuidos por todo o eixo vegetativo *'. A presenca de ductos
secretores em M. glomerata parece estar associada aos feixes vasculares 7',

O texto contido na Farmacopeia Brasileira cita ainda informacdes relacionadas
a nervura da folha. Essa nervura é mediana, biconvexa e apresenta de 3 a 5 feixes
llbero-lenhosos, dispostos em arco e formados por um cordédo lenhoso. Proximo a
esses feixes, existe a presenca de pequenos canais secretores *.

Além disso, a folha da espécie Mikania glomerata Spreng. possui células
isoladas que contém uma substancia resinifera, finamente granulosa .

15
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Figura 5 — Mikania glomerata Spreng. (A) Folha padrao. (B-C) Corte frontal Epiderme
superior e inferior, respectivamente. Seta em B indica células subepidérmicas com
paredes espessas e silicificadas. Em C, a seta indica células dispostas radialmente

em torno da base de tricomas. (D-E) Tricoma glanular unisseriado e peltado,
respectivamente. (F-G) Corte transversal do terco-médio da ldmina foliar. Seta no
Gindica o teor lipidico do ducto secretor. (H) Corte transversal da nervura mediana
indicando os canais secretores (setas). (CO) Colénquima; (EP) Epiderme; (X) Xilema *
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2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS
SIMILARES QUE POSSAM SER UTILIZADAS
COMO ADULTERANTES

No mercado de fitoterdpicos, adulteracdes da matéria-prima vegetal ocorrem,
comumente, sob a forma de substituicbes e falsificacbes. Frequentemente,
espécies diferentes sdo comercializadas em substituicdo a farmacopeica, devido
a dificuldade de obtencéao desta ou, até mesmo, pelo emprego intencional de
espécies de valor econdémico inferior. Diante desses fatos, torna-se necessaria a
realizacdo de estudos que busquem a identificacdo da constituicao quimica de
espécies com amplo uso medicinal, que apresentem caracteristicas morfolégicas
semelhantes, a fim de evitar adulteragcdes .

Uma espécie muito semelhante a Mikania glomerata que, muitas vezes, é
comercializada indistintamente, é Mikania laevigata. **%* As duas espécies sao
conhecidas popularmente como “guaco” e sdao facilmente confundidas, pois
ocorrem com frequéncia no mesmo local, apresentam semelhanca morfolégica,
composicao quimica e usos medicinais muito parecidos ™. Além disso, as duas
espécies sao, frequentemente, citadas de forma errada na literatura 2.

A espécie M. glomerata consta da 12 edicao da Farmacopeia Brasileira *,
enquanto a M. laevigata, encontra-se descrita no sexto fasciculo da Farmacopeia
Brasileira, 42 edicdo V. A principal diferenca entre as duas espécies é a época de
floracdo. A floracao da espécie M. laevigata ocorre em setembro, diferente da
M. glomerata, que tem suas flores no més de janeiro ". Outra diferenca, porém
pouco expressiva, esta relacionada a morfologia e pode ser visualizada no formato
das folhas de ambas as espécies de Mikania: M. glomerata apresenta lobos menos
proeminentes do que M. laevigata %%,

A comparacao entre caracteristicas das células do xilema das duas espécies
mostrou que os elementos presentes nesta regiao sao muito semelhantes. Além
disso, 0 mesmo estudo avaliou a anatomia do caule, que também nao mostrou
diferencas estatisticamente significativas entre as espécies. Diante desses
resultados, a diferenciacdo morfoldgica entre M. glomerata e M. laevigata torna-se
muito dificil. *®

Cumarina (1,2-benzopirona) é o marcador quimico descrito para as duas
espécies ¥ De acordo com trabalhos descritos na literatura, espécies
pertencentes a um mesmo género podem sim, apresentar diferencas na
constituicao quimica *. Os resultados obtidos, por meio da comparacao dos perfis
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cromatograficos por Cromatografia de Camada Delgada (CCD), mostraram que as
duas espécies apresentam constituicao quimica semelhante, onde foi detectada
a presenca da cumarina (1,2-benzopirona), triterpenos/esteroides e heterosideos
flavonicos. Caracteristicas semelhantes também foram observadas nos perfis
cromatograficos obtidos por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae) dos
extratos etandlicos das duas espécies, e 0s teores de cumarina mostraram-se
bem proximos .

Outro estudo, realizado por Freitas, encontrou concentragdes diferentes de
cumarina entre as duas espécies. Na espécie M. glomerata, a cumarina estava
presente em aproximandamente 0,5% das folhas secas, enquanto que, na espécie
M. laevigata, o marcador foi encontrado em maior quantidade, cerca de 2,6% *.

Alguns autores sugerem que as espécies M glomerata e M. laevigata podem
ser utilizadas de forma indistinta e, até mesmo sugerem a unificacdo em termos
de nomenclatura *. Entretanto, novas investigacoes relacionando essas duas
espécies devem ser realizadas, a fim de corroborar e fortalecer a utilizacdo delas
como alternativa terapéutica segura, eficaz e de qualidade ".
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3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

Considerando que a monografia farmacopeica descrita para a espécie
M. glomerata consta da primeira edicdao do documento oficial, muitos limites
nao sdo padronizados, especificamente, para a espécie em questdo “. Nestes
casos, os limites descritos neste trabalho sao gerais ou aqueles encontrados na
literatura pesquisada.

3.1.1 Caracteres organolépticos

A folha apresenta-se com odor fraco aromatico de cumarina e coloracdo
esverdeada #. Além disso, possui sabor aromatico e amargo “.

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Conforme métodos gerais descritos na Farmacopeia Brasileira, devem ser
avaliados os contaminantes macroscopicos. A porcentagem de elementos
estranhos ndo deve ser superior a 2% *'.

O procedimento consta da separacao manual de materiais estranhos a droga,
inicialmente a olho nu e, em seguida, com auxilio de lentes de aumento, a partir
de uma quantidade especifica da amostra. Para finalizar, deve-se pesar o material
separado e determinar sua porcentagem com base no peso da amostra submetida
ao ensaio *.

3.1.2.2 Microbioldgico

Os métodos utilizados no controle microbioldgico sdao os presentes nas
metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira *'.

A partir da publicacao da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n.2 26/2014,
€ necessaria a avaliacao da presenca de micotoxinas. Esse teste nao precisa ser
realizado em todas as matérias-primas, apenas naquelas que possuem histérico de
contaminacao por essas substancias e também naquelas que possuem referéncias
em monografias oficiais e literatura cientifica *.

Em estudo realizado por Bochner e colaboradores foi verificado que a
preparacao e o armazenamento da droga vegetal podem influenciar nas taxas de
contaminacao microbioldgica. Por exemplo, a realizacao do processo de secagem,
sem prévia lavagem da folha de M. glomerata resultou em maior contaminacao
microbioldgica *.
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3.1.2.3 Teorde umidade

Nao existe limite farmacopeico descrito para a espécie M. glomerata®, porém,
a Farmacopeia Brasileira cita que, quando a porcentagem néo for indicada, é
permitido um maximo de 5% “. Para a espécie M. laevigata - ja citada anteriormente
como espécie muito semelhante e, muitas vezes, comercializada indistintamente
a M. glomerata -, o limite maximo para teor de umidade é de 10% .

Segundo a Farmacopeia Brasileira, podem ser empregados trés tipos de
métodos para a determinacao de dgua em drogas vegetais. O mais simples e rapido
de ser executado € o método gravimétrico (dessecacao), porém, nao é aplicavel
quando a droga contém substancias volateis. O método azeotrépico (destilacao
com tolueno) e o volumétrico (Karl Fischer) também podem ser empregados para
a determinacdo de teor de dgua, porém, compreendem técnicas mais complexas
e necessitam de equipamentos especiais *'.

Na maioria da literatura pesquisada, pdde ser notado que o método mais
utilizado para avaliar o teor de umidade em amostras vegetais de M. glomerata, é o
gravimétrico. Esse fato se deve a maior simplicidade e rapidez na realizacdo deste,
frente aos outros métodos farmacopeicos existentes %,

3.1.2.4 Metal pesado

A deteccdo de metais pesados em drogas vegetais deve ser realizada
conforme os métodos gerais descritos na Farmacopeia Brasileira *'. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) recomenda que o limite maximo para deteccao de
chumbo seja de 10 mg/ kg (10 ppm), enquanto o de cadmio ndo deva ultrapassar
0,3 mg/ kg (0,3 ppm) em todas as espécies vegetais medicinais. No Canada e na
China, os limites de deteccdao para metais pesados nao devem ultrapassar 10 e
20 ppm, respectivamente *.

Um estudo desenvolveu um método simples de redissolucdo anddica de
pulso diferencial para a determinacdo simultanea de cadmio (Cd) e chumbo (Pb),
utilizando um eletrodo de mercurio. A preparacdo da amostra foi um importante
passo a ser considerado e, a incineragao utilizada no estudo, mostrou-se adequada,
na etapa anterior, a realizacdo do teste. A determinacao limite do método foi de
0,120,010 mg/ kg (0,12 e 0,010 ppm) para chumbo e cadmio, respectivamente.
O método foi aplicado para a quantificacdo desses metais em amostras de varias
espécies vegetais, inclusive para M. glomerata, e mostrou ser Util no controle de
contaminantes em plantas medicinais *.

Outro estudo foi realizado com o objetivo de desenvolver um sistema de
espectrometria de absorcao atémica, para determinar o teor de um metal pesado
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importante, o chumbo, em plantas medicinais. Eles utilizaram um sistema de pré-
-concentracao, acopladoaum espectrometro de absorcao atdmica. Asamostras de
M. glomerata foram analisadas apds digestao em acido nitroperclérico. O sistema
proposto foi otimizado por meio da avaliacdo dos sequintes parametros: natureza,
concentracao e volume da solucao, taxa de eluicao, fluxo de eluente, eficiéncia da
eluicao, pré-concentracao, taxa de fluxo e tempo de pré-concentracao. O sistema
proposto apresentou bom desempenho, com alta precisao e repetibilidade,
excelente linearidade, baixo consumo de amostra (10,5 mL por determinacao) e
frequéncia de amostragem de 55 amostras/hora. Os autores concluiram, entéo,
que a inclusao de uma coluna de pré-concentracao no coletor de fluxo melhorou
a sensibilidade do espectrofotdmetro *.

3.1.2.5 Residuos quimicos

Informacdo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Nao ha
metodologia descrita na monografia de M. glomerata .

Nao foram encontradas informacdes sobre a existéncia de um protocolo
especifico para deteccdo de pesticidas em plantas medicinais. Conforme
disposto no Guia da OMS, os limites de quantidade maxima de residuos quimicos
permitida sao individualizados e podem ser obtidos de pesquisas relacionadas
aos alimentos *.

3.1.2.6 C(Cinzas

O teste deve ser realizado conforme a descricao contida na Farmacopeia
Brasileira, em seus métodos gerais ¥. Nao existe limite farmacopeico descrito para
a espécie M. glomerata®, apenas para a espécie M. laevigata, que € de 15% .

3.1.3 Granulometria

O teste deve ser realizado conforme a descricdo contida na Farmacopeia
Brasileira, em seus métodos gerais *'. Informacdes especificas sobre limites
farmacopeicos para a espécie ndo foram encontradas na literatura pesquisada.
Nao ha metodologia descrita na monografia de M. glomerata .

Em estudo realizado por Alvarenga e colaboradores, amostras de folhas de
M. glomerata foram submetidas a uma tamisacdo sequencial (MESH 10, 20, 32,
80 e fundo) e as fracdes retiradas em cada tamis foram pesadas e armazenadas.
Porém, o objetivo do teste foi apenas determinar a porcentagem de material
estranho nas amostras .
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3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A espécie é rica em compostos cumarinicos, triterpenos/esteroides e
heterosideos flavonicos * ¥, além dos componentes voldteis como os 6leos
essenciais . Alguns autores citam, ainda, a presenca de estigmasterol e taninos
hidrolisaveis 7.

A avaliacao dessas classes de compostos deve ser realizada por meio de
metodologias especificas como CCD e Clae #%.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Informacao especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados conforme descricbes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais *'.

3.1.6 Testes de identificacao

A Farmacopeia Brasileira descreve varios métodos que podem ser utilizados
para identificacao de espécies e de substancias, por exemplo, cromatografia em
papel e cromatografia em coluna *'. Considerando que nao existe a informacao
farmacopeica de qual metodologia deve ser realizada para a espécie M. glomerata,
vale citar que, para a espécie M. laevigata, o teste preconizado é a CCD ¥.

Informagdes encontradas na literatura pesquisada reforcam o que é
preconizado pela Farmacopeia. A identificacdo da constituicao quimica da espécie
M. glomerata, na maioria dos trabalhos, foi realizada por CCD #*. Entretanto, outros
estudos utilizaram Clae a fim de avaliar o perfil cromatografico das amostras *.

3.1.7 Testes de quantificacao

Assim como no teste de identificacao, nao existe essa informacao para
M. glomerata descrita na Farmacopeia . Diante do fato de que as espécies
M. glomerata e M. laevigata possuem composicao quimica muito semelhante e,
apresentam o mesmo marcador quimico — cumarina — torna-se relevante citar os
parametros preconizados pela monografia de M. laevigata **.

Para a quantificacao da cumarina, sequndo a Farmacopeia Brasileira, deve
ser utilizado Clae e o método esta descrito como a sequir: utilizar cromatodgrafo
provido de detector ultravioleta (UV) 275 nm; pré-coluna empacotada com
silica octadecilsilanizada (ODS), coluna de 150 mm de comprimento e 3,9 mm
de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
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octadecilsilano (5 um), fluxo da fase mével de 0,5 mL/minuto. Sistema isocratico.
A fase movel que deve ser utilizada neste teste é a mistura de metanol e dgua, na
proporcao de 47:53 ¥,

Bueno e Bastos propuseram outro método para quantificacdo de cumarina
nas folhas da espécie M. glomerata. O trabalho descreveu a validacdo completa
de metodologia analitica empregando cromatografia gasosa capilar com
padronizacdo interna para quantificacdo da cumarina (1,2-benzopirona).
A andlise foi realizada utilizando-se uma coluna capilar HP-5 (30 m x 0,32 mm
x 0,25 pum), hidrogénio a 1,8 mL/minuto, como gas de arraste, e rampa de
temperatura de 100°C a 250°C, a 15 °C/min. A temperatura do injetor foi de 250°C
e do detector, 270°C. Os limites de deteccao e quantificacao da cumarina foram de
0,5ug/mLe1,5ug/mL,respectivamente.Aprecisaodométodo propostoapresentou
desvios-padrao relativos menores que 2,5% e 0s teores de cumarina presentes nas
folhas foram de 0,38% m/m *.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

Entre os componentes quimicos ja descritos estao 0s compostos cumarfnicos,
diterpenoides, fenilpropanoides, triterpenoides e esterois, além dos componentes
volateis como os 6leos essenciais **¢ (Figura 7).

O composto cumarina * esta presente em aproximadamente 0,5% de folhas
secas de M. glomerata; entretanto, concentracbes mais altas normalmente sao
encontradas em folhas frescas *. A cumarina é o componente utilizado como
marcador de M. glomerata, e seus percentuais podem apresentar largas variacoes
em folhas frescas de M. glomerata de ocorréncia natural e cultivadas ex situ. Essas
variacbes podem ocorrer devido ao processamento, secagem e estocagem do
material vegetal .

Quanto a classe dos diterpenoides, ja foram isolados a partir da espécie M.
glomerata o acido caurenoico, que ocorre em muitas espécies de Mikania ™, além
dos &cidos 15-B-cinamoilgrandiflérico, 15-a-isobutiriloxi-caur-16-eno-19-oico,
15-B-isobutiriloxi-caur-16-eno-19-oico, 15-B-isobutiriloxi-caur-16-eno-19-oico e
16-3-benzoiloxi-caur-16-eno-19-oico ***. Além disso, os fenilpropanoides acido
orto-hidroxicinamico * e dcido 2-acetoxi-trans-cinamico também ja foram isolados
da espécie *.

Outros metabdlitos secundarios como o siringaldeido ¢, friedelina, lupeol,
estigmasterol **, fitol e dcido palmitico ** também ja foram isolados da espécie
M. glomerata. Componentes voldteis também foram identificados, sendo que
0s principais constituintes registrados dos 6leos essenciais foram o (3-cubebeno
e espatulenol *.
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Figura 6 — Principais metabdlitos secunddrios encontrados em Mikania glomerata:
cumarina [1], lupeol [2], cido-a-isobutiriloxi-caur-16-en-19-oico [3], acidos
diterpénicos: caurenoico [4], grandifldrico [5], cinamoilgrandiflérico [6], caurenol
[7], B-sitosterol [8], friedelina [9], estigmasterol [10] e dcido 0-cumdrico [11] ™




O metabdlito secundario majoritario descrito para a espécie € a cumarina,
que é considerada também o marcador quimico de M. glomerata " ou
seja, confere identidade a espécie. Acredita-se que, parte desta substancia seja
formada durante o processamento da planta, a partir da lactonizacdo do acido
orto-cumarico, por acao enzimatica e pelo calor (Figura 7). Cumarina ocorre
principalmente nas folhas da planta e caracteriza o odor fragrante e aromatico da
espécie, além de ser um dos principais responsaveis pelas acdes farmacoldgicas
da planta *. Diante disso, o doseamento desta substancia é muito utilizado no
controle da qualidade de preparacoes extrativas de M. glomerata ™.

Outro metabdlito secundario que, com a cumarina, destaca-se por suas acoes
farmacoldgicas tais como anti-inflamatdria e expectorante, é o acido caurenoico.
Esse diterpeno ocorre em muitas espécies do género Mikania e parece possuir
acao antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e epidermidis, além da atividade
antifungica, inibindo o crescimento de Candida albicans ™.

Figura 7 — Biossintese da cumarina **
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3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

E de fundamental importancia o conhecimento sobre quais fatores
podem influenciar na composicao quimica da espécie vegetal. A producdo e,
consequentemente, a proporcao dos metabolitos secundarios podem variar com
alteracbes sazonais e circadianas, além de dependerem também da idade e do
desenvolvimento da planta *. Em muitas espécies de uso medicinal, também
tem sido constatado certa plasticidade fisioldgica e anatémica, em funcao das
condicbes ambientais de cultivo *.

Ha uma relacao importante entre intensidade da luz e producao de
metabolitos secundarios. O teor de cumarina, especialmente, pode apresentar
alteracdes significativas com relacdo as variacdes de luminosidade tendo, muitas
vezes, maior producao em pleno sol #*. Medeiros avaliou a variacdo sazonal
quantitativa e qualitativa da cumarina presente na espécie M. glomerata, e
constatou que os fatores climaticos nao influenciaram, de forma significativa, a
biossintese de cumarina. Nao foi observada variacdo sazonal no rendimento dela
ao longo do ano . Contudo, importantes variagdes de cumarina também podem
ser encontradas dependendo do érgao da planta. Para a espécie M. glomerata, os
maiores teores deste metabdlito sao observados em folhas jovens, seguidos por
flores, caules e raizes .

Emtrabalhoqueavaliouasvariagdesestruturaisfoliaresde M. glomerata, cultivada
em diferentes condicoes de luminosidade (100%, 26,4% e 13,8% de intensidade
luminosa), foi constatado que os maiores valores médios de &rea e massa fresca foliar
ocorreram no tratamento sombra (13,8% de luminosidade) ©. Em outro estudo, no
qual foram avaliados aspectos anatémicos e fisioldgicos de plantas M. glomerata
submetidas aos fotoperiodos de 8, 12, 16 e 20 horas, foi constatado que apds 90
dias de tratamento, os teores de clorofila foram maiores nos fotoperiodos de 8 e
12 horas nas regides superior e mediana da planta, e menores no fotoperiodo de
8 horas na regiao basal. A espessura da epiderme adaxial nas regides mediana e
basal da planta aumentou até o fotoperiodo de 16 horas e, quanto ao parénquima
esponjoso nestas regides houve aumento progressivo até o fotoperiodo de
20 horas ®.

A adaptacdo de espécies vegetais as mudancas ambientais pode resultar
em eventos integrados que ocorrem em todos 0s niveis de organizacao, desde o
anatomico, celular, bioquimico, até o molecular. Diante desse fato, é de extrema
importancia a execucao de pesquisas de biomonitoramento, considerando as
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alteracdes anatdomicas, quimicas e fisiolégicas em vegetais de interesse medicinal,
sob diferentes condicdes de crescimento .

3.2 DERIVADO VEGETAL

Ndo existe, nas farmacopeias oficiais, monografia para derivados da espécie
M. glomerata. Diante disso, devem ser empregados 0s métodos gerais descritos e
estabelecidos para droga vegetal, disponiveis na Farmacopeia Brasileira. Podem ser
empregados ainda, os métodos e especificacdes existentes na literatura cientifica.

3.2.1 Descricao

A parte de M. glomerata mais utilizada séo as folhas #%; entretanto, também
sao encontrados estudos realizados com partes do caule e da raiz da planta *.
O derivado mais utilizado € o extrato hidroalcodlico ¢“%. Contudo, estudos tém
sido realizados com varios solventes e diversos métodos de extragao.

3.2.2 Método de obtencao

A obtencao de derivados hidroalcodlicos de M. glomerata, na maioria dos
estudos, foi realizada por meio de maceracao ativa, durante 24 horas **, utilizando,
usualmente, 200 g de planta seca para 1.000 mL de diferentes concentracdes de
mistura dgua:etanol #7%7". Outro método bastante citado foi a percolacao exaustiva
com etanol 372,

O derivado aquoso de M. glomerata também ¢é bastante utilizado. Soares de
Moura e colaboradores (2002) obtiveram o extrato aquoso da planta por meio de
infusao, utilizando 15 g de folhas da planta para 100 mL de agua destilada ®. Em
outro estudo que avaliou os efeitos genotéxicos e antiproliferativos de M. glomerata,
as folhas da espécie foram secas e submetidas a infusdao, durante 10 minutos.
As infusbes foram preparadas em duas concentracoées: 4 g/Le 16 g/L ”.

Vilegas e colaboradores avaliaram cinco métodos para a extracao de
compostos de baixa polaridade de folhas de M. glomerata. Foramn comparados:
maceracao convencional, maceracao com ultrassom, Soxhlet e extracao com
fluido supercritico (SFE) utilizando hexano (SFE-hexano) ou didxido de carbono
(SFE-CO,) como fluido de extragao. A avaliagdo destes métodos pela correlagao
entre o rendimento e tempo de extracao, mostrou que SFE-hexano foi o método
mais eficiente. O SFE-CO, apresentou um rendimento mais baixo, porém,
significativamente mais elevado do que os métodos convencionais (maceracao
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e Soxhlet). SFE-hexano e maceracdo apresentaram o maior rendimento de
cumarina, enquanto maceracao sob sonicacao forneceu o maior rendimento de
acido caurenoico ™.

Em outro estudo que avaliou diferentes métodos extrativos, Celeghini e
colaboradores (2001) compararam os seguintes procedimentos: 1) maceracao:
utilizando 1 g de folhas para 10 mL solucdo extrativa (etanol:dgua), durante sete
dias; 2) maceracao sob sonificacao: 1g folhas para 10 mL solucdo hidroalcodlica,
durante 30 minutos; 3) infusdao: 1 g folhas para 10 mL agua; 4) Extracdo em
fluido supercritico. O estudo apresentou como melhor escolha a maceracao sob
sonicacao, principalmente quando considerada a relacao tempo/rendimento ™.

3.2.3 Caracteres organolépticos

Na literatura pesquisada, apenas um estudo descreveu a avaliacdo de
caracteristicas organolépticas de amostras de solucoes hidroalcodlicas (tinturas)
adquiridas em farméacias de manipulacdo de Belo Horizonte. Os resultados
encontrados mostraram que as trés amostras de tinturas analisadas exibiram odor
aromatico préprio, mas apresentaram cores e aspectos diferentes .

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Informacao especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados conforme descricbes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais °'.

3.2.4.2 Microbiolégico

Informacao especifica nao encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados consoante descricoes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais °'.

3.2.4.3 Teorde umidade

Foram encontrados dois estudos que avaliaram o teor de umidade em extratos
hidroalcodlicos, posteriormente liofilizados, de M. glomerata. Braz e colaboradores,
em estudo para avaliar a qualidade de espécies vegetais comumente encontradas
no mercado brasileiro, avaliaram o teor de umidade do extrato seco de M.
glomerata por meio do método gravimétrico (dessecacao), descrito, inclusive, na
Farmacopeia Brasileira . No sequndo trabalho encontrado, a metodologia utilizada
para a avaliacdo do teor de umidade, também em extrato seco, foi a utilizacdo
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de um determinador de umidade com fonte de calor infravermelho durante o
processo *.

3.2.4.4 Metal pesado

Informacao especifica nao encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados segundo descricoes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais *'.

3.2.4.5 Residuos quimicos

Informacédo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados conforme descricoes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais *'.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Informacédo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados como as descricdes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais *'.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

A avaliacao da constituicao quimica dos derivados vegetais da espécie
M. glomerata deve ser realizada por meio de metodologias especificas como
CCD e Clae »77,

Lancas e colaboradores, ao obter um derivado hidroalcodlico em extrator
com fluido supercritico, analisaram, qualitativamente, sua composicao quimica.
Todos os extratos brutos obtidos por SFE tiveram que ser analisados por CCD,
devido a alta concentracao de clorofila presente nestes extratos, o que inviabilizou
a analise por Clae. A realizacao de uma etapa de clean-up para eliminacao de
clorofila mostrou-se invidvel devido a perda no teor do marcador %.

A identificacdo dos constituintes volateis dos 6leos essenciais derivados
da espécie M. glomerata foi realizada por Duarte e colaboradores, por meio de
cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM).
Foi utilizado um cromatografo de gas, equipado com um detector seletivo de
massa. Os componentes presentes no 6leo essencial foram identificados por
comparacao com os dados da literatura e por coinjecao de padroes auténticos,
quando disponivel 7.
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3.2.7 Testes de identificacao

A identificacdo de cumarina em derivados vegetais de M. glomerata, na
maioria dos trabalhos, foi realizada por Clae %76 seguida da metodologia por
CCD **7 Alguns trabalhos mostram a utilizacdo de cromatografia gasosa para a
identificacdo do marcador da espécie, sendo a grande maioria para derivados
diclorometandlicos e cloroférmicos 747,

3.2.8 Testes de quantificacao

Segundo a Farmacopeia Brasileira, a quantificacdo de cumarina deve ser
realizada por Clae “. A maioria dos trabalhos encontrados reforca o que é
preconizado pela Farmacopeia ** 7. Medeiros e Kanis utilizaram uma mistura
de acetonitrila e dgua (40:60 v/v) como a fase movel, o fluxo foi de 1,0 mL/min,
temperatura de 40°C, deteccao em 274 nm, coluna Supelcosil LC18, 15 cm x
4,6 mm, 5 um, e o volume injetado foi de 20 uL 7. Outro trabalho, desenvolvido
por Alvarenga e colaboradores, utilizou a coluna LiChrocart-LiChrospher
100 RP-18, a 40°C, fluxo de 0,5 mL/min, deteccao UV 275 nm e, como fase movel,
uma solucao de agua e metanol (53:47), com eluicao isocratica ».

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

Entre os componentes quimicos descritos para os derivados vegetais de
M. glomerata estao os compostos cumarinicos, triterpenos/esteroides e heterosideos
flavonicos 7 além dos componentes volateis como os 6leos essenciais °.

Em estudo no qual foi avaliada a composicao quimica de 6leos essenciais
derivados da espécie, muitos componentes volateis foram identificados, entre eles:
limoneno, elemeno, copaeno, humeleno, elemol, biciclogermacreno, espatulenol °.

O metabdlito secundério majoritdrio descrito para a espécie é a
cumarina 57 Além de conferir o odor fragrante e aromatico da espécie, é a principal
substancia responsavel pelas agcdes farmacoldgicas da planta . Outro metabdlito
secundario que, com a cumarina, destaca-se por suas acdes farmacoldgicas tais
como anti-inflamatdria e expectorante, € o dcido caurenoico. Esse metabdlito parece
possuir acao antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e S. epidermidis, além da
atividade antifingica, inibindo o crescimento de Candida albicans ™.



3.3 PRODUTO FINAL

O Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, 12 edicao, apresenta
algumas informacoes sobre produtos farmacéuticos derivados da espécie Mikania
glomerata. A formula e as orientacdes de preparo da solucado extemporanea,
xarope e tintura estao descritos no documento oficial .

Néo hd monografias nas farmacopeias oficiais sobre formas farmacéuticas
contendo M. glomerata e nem a descricao de testes especificos de controle de
qualidade para produtos finais contendo essa droga vegetal. Diante disso, devem
ser realizados os testes gerais para produtos finais constantes nas farmacopeias
oficiais e, também, aqueles descritos em literatura cientifica.

3.3.1 Forma farmacéutica

Apesar de a atividade farmacoldgica da espécie Mikania glomerata ser
conhecida desde longa data, existem poucos estudos visando preparar produtos
padronizados que garantam producao uniforme, doses eficazes e estabilidade *. Os
estudos disponiveis indicam que a principal forma farmacéutica utilizada, contendo
derivado da droga vegetal, é o xarope %35 Em menor proporcao, também foram
encontrados trabalhos que citam a preparacao de solucoes antissépticas contendo
derivados de M. glomerata, além de alguns testes de controle da qualidade delas ™7

Um estudo foi realizado com o objetivo de otimizar o processo extrativo, o
tratamento da droga vegetal para o preparo de tinturas, a determinacao da melhor
forma de estocagem e, por fim, otimizacdo da preparacao da forma farmacéutica
(xarope) . Os resultados encontrados levaram os autores a conclusao de que,
para se obter um produto final de qualidade, com maior teor de principio ativo,
a planta M. glomerata fresca deve ser secada em estufa com circulacédo de ar a
400C por 48 horas. Apds a secagem, ela deve ser transformada imediatamente em
tintura utilizando, para sua extracao, uma mistura hidroalcodlica a 70%. O xarope
de guaco deve ser preparado pela adicdo da tintura ao xarope simples a quente.
A preparacao da forma farmacéutica final mostrou que, apesar de a cumarina ser
uma substancia volatil, houve elevacao de seu teor quando o processo envolveu
manipulacdes que permitiram a elevacao da temperatura da matéria-prima, como
secagem da planta em estufa, moagem e preparacao do xarope a quente *.
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3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Um estudo avaliou a estabilidade de solucbes antissépticas e xaropes que
continham a droga vegetal, por meio da analise do efeito dos produtos sobre
o crescimento de S. mutans. Primeiramente, a atividade antibacteriana dos
extratos e formulacdes sobre S. mutans ATCC 25175 foi realizada pelo método de
difusdo em agar e, posteriormente, pela aplicacdo desse mesmo procedimento,
determinou-se a estabilidade das solugcdes antissépticas submetidas a temperatura
ambiente e sob-refrigeracao (8°C - 10°C), mensalmente, por um periodo de trés
meses. Como resultado, os autores relatam que formulacdes contendo guaco, com
ou sem propolis, foram ativas sobre S. mutans, mas podem perder a estabilidade
em decorréncia da diminuicdo da temperatura *.

Outro estudo com objetivo principal de estudar a estabilidade do xarope
de guaco produzido na Farmacia Universitaria da Universidade Federal de Juiz
de Fora, Minas Gerais (UFJF), teve, como ponto de referéncia, a determinacdo do
teor de cumarina nas amostras armazenadas em diferentes temperaturas. A partir
dos resultados encontrados, os autores concluiram que a temperatura 6tima de
armazenamento é de 45°C, pois assim, ocorre a conversao do isbmero trans em cis
com subsequente conversao deste a cumarina .

3.3.3 Requisitos de pureza

Informacao especifica ndao encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados conforme descricbes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais *'.

3.3.4 Residuos quimicos

Informacao especifica nao encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados segundo descricoes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais °'.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacao especifica nao encontrada na literatura pesquisada. Os testes
devem ser realizados consoante descricoes contidas na Farmacopeia Brasileira, em
seus métodos gerais °'.



Informacdes Sistematizadas da Relacao N

Plantas

3.3.6 Testes de identificacao

Em estudo de Souza e colaboradores, o monitoramento da cumarina em
formulacdes contendo extratos de M. glomerata foi realizado por meio de CCD. O
teste utilizou uma cromatoplaca de aluminio com silica gel de 17 cm, fase movel
constituida de mistura de hexano e acetona (10:3 v/v) e 100 uL das amostras.
Extrato fluido do guaco e solucdo de cumarina padrao foram empregados para
comparar o fator de retencao (Rf) e a concentracao dos constituintes cumarinicos,
observada durante revelacao na lampada ultravioleta a 365 nm e na reacao com
hidroxido de potdssio (KOH) 5% *.

3.3.7 Testes de quantificacao

Na maioria dos estudos encontrados foi utilizada Clae para avaliar a
quantificacdo de metabdlitos de M. glomerata em formas farmacéuticas ™
Entretanto, outros estudos também citaram a CCD para o monitoramento da
cumarina em formulagdes contendo extrato de guaco *, além da utilizacdo de
técnicas espectrofotométricas para avaliar o teor da substancia "%,

Bueno e Bastos propuseram uma metodologia analitica empregando
cromatografia gasosa capilar com padronizacdo interna para quantificacdo
da cumarina (1,2-benzopirona) em xarope contendo Mikania glomerata. O
procedimento utilizado foi o sequinte: 10,0 g de amostra do xarope e 20,0 mL
de acetato de etila contendo 100 ug/mL de piperonal, foram transferidos para
um Erlenmeyer de 50,0 mL. O erlenmeyer foi hermeticamente selado e mantido
num agitador magnético durante 30 minutos a 40°C. Depois disso, a amostra
foi arrefecida e submetida a centrifugacdo por trés minutos. Uma aliquota do
sobrenadante (2,0 mL) foi transferida para um frasco para andlise por CG. Como
resultado do estudo, o método desenvolvido parece ser adequado para a analise
quantitativa rotineira de cumarina em xarope de guaco *.

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

Em todos os trabalhos encontrados, que se referiam as formas farmacéuticas
derivadas de M. glomerata, foi realizada apenas a identificacao e a quantificacéao de
compostos cumarinicos 3%’ Este fato pode ser explicado pelo fato de que tanto
a cumarina quanto seu precursor, o acido ortocumarico, parecem fazer parte de
um fitocomplexo responsavel pelas atividades terapéuticas da espécie .
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Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de

4.1 USOS POPULARES/TRADICIONAIS

Muitos registros do uso medicinal de M. glomerata tém mostrado que a espécie
é bastante utilizada no tratamento de doencas respiratérias 3¢ como bronquite
08 asma 1, gripe #%, tosse 3% e resfriado *. Suas propriedades analgésicas *,
antipiréticas “, anti-inflamatoérias ', broncodilatadoras * ® e expectorantes "%
parecem ser as responsaveis pelos efeitos terapéuticos.

Alguns estudos, incluindo o realizado na cidade de Sdo Joao de Polesine, no
estado do Rio Grande do Sul, Brasil, utilizando o infuso e o decocto das folhas de M.
glomerata, relataram o uso da espécie no combate a enfermidades gastrointestinais
4172438 3 problemas relacionados a visao, além das ja citadas doencgas respiratorias
. Ha, ainda, relatos de utilizacdo da espécie nos casos de picadas de escorpiao 7,
além de muitos estudos descreverem uma possivel acao antiofidica 2%,

Na comunidade de Barra do Jucu, municipio de Vila Velha, no estado do
Espirito Santo, Brasil, o decocto das partes aéreas da planta é utilizado em casos de
epilepsia, derrames e reumatismo *. Outros estudos, realizados em outras regides
do Brasil, também citam o potencial antireumatico de M. glomerata *?.

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie M. glomerata esta incluida na RDC n.2 10 de 2010, que dispbe sobre
a notificacao de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), conforme mostrado no Tabela 1.

Ainda, a espécie M. glomerata esta incluida na IN n° 2/2014, que dispoe
sobre a“Lista de medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado”e a “Lista de
produtos tradicionais fitoterdpicos de registro simplificado” (Tabela 2) ®,
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Tabela 1 - Caracteristicas da Mikania glomerata
presentes no anexo da RDC n.° 10/2010 ¥

Pode interagir com anti-inflamatérios
nao esteroidais.

A utilizagao pode interferir na
coagulacdo sanguinea.
Doses acima da recomendada
podem provocar vomitos e diarreia.

Gripes e resfriados, bronquites alérgicas e
infecciosas, como expectorante.

A/l

Oral

Utilizar 1 (xic. Cha) 3 x ao dia.

Infusao: 3g (1 col sopa) em 150 mL (xic. chd).

Folha

Guaco

Mikania glomerata

g: grama; mL: mililitro; col.: colher; xic.: xicara; x: vezes; A: adulto; I: infantil.



Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Mikania glomerata Spreng., Asteraceae — Guaco

Tabela 2 - Mikania glomerata Spreng. na lista de produtos
tradicionais fitoterapicos de registro simplificado

Mikania Extrato/ | Expectorante e 0525 Vse:r:rj\a

glomerata | Guaco | Folha | Cumarina ) pectol mg de Oral -
Soren Tintura | broncodilatador cumarina prescricao

preng. médica

mg: miligrama.

4.3 ESTUDOS NAO CLiNICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Foram encontrados trés estudos de toxicidade pré-clinica aguda na literatura
pesquisada 7% Dois destes utilizaram extrato aquoso na realizacdo dos testes %,
enguanto um terceiro utilizou extrato metanolico de M. glomerata ™. Esses estudos
apontam niveis diferentes de toxicidade para os diferentes extratos da planta.

O estudo que utilizou o extrato metandlico da planta, preparado a partir de
50 g da planta seca, macerada em metanol (3 x 200 mL) por cinco dias, avaliou
a toxicidade do extrato por meio da realizacdo do teste com Artemia salina.
O resultado obtido demonstra niveis significativos de toxicidade para o extrato de
M. glomerata,com DL, no valor de 63 pug/mL 7.

Um segundo estudo, realizado por Dalla Nora e colaboradores com o
objetivo de avaliar o efeito antiproliferativo e genotdxico de infusdes de folhas
de M. glomerata sobre o ciclo celular da cebola (Allium cepa), demonstrou que
M. glomerata, nas concentragdes de 4 g/L e 16 g/L, inibiu significativamente a
divisao celular. Este resultado indica a capacidade antiproliferativa dos extratos
aquosos da planta ”.

A citotoxicidade do extrato aquoso de M. glomerata também foi demonstrada
por meio de um estudo realizado com a linhagem celular MDBK de rim bovino. A
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avaliacao das alteragdes morfoldgicas dessas células e a obtencao da concentracao
maxima nao citotoxica (CMNC), no valor de 500 pg/mL, indicaram toxicidade fraca
a moderada da planta .

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

4.3.1.3 Toxicidade crénica

Trés estudos pré-clinicos de toxicidade cronica foram encontrados na literatura
pesquisada. Em todos os experimentos, foram utilizados extratos hidroalcodlicos
preparados com partes aéreas da planta e o efeito desse extrato foi avaliado em
varios sistemas de cobaias submetidas a tratamento cronico %%,

No primeiro estudo, ratos Wistar machos, com 30 dias de idade, foram
divididos aleatoriamente em dois grupos (tratamento e controle) de 20 animais
cada. Os ratos do grupo tratamento receberam, uma vez por dia, 1 mL de extrato
de M. glomerata na dose de 3,3 g/kg de peso corporal, durante 90 dias. Os ratos
do grupo controle foram submetidos ao mesmo protocolo, entretanto, receberam
apenas 1 mL de agua destilada ®.

Durante o periodo do experimento, os animais foram observados duas vezes
ao dia para a deteccao de sinais clinicos de toxicidade. Além disso, o peso corporal
foi registrado em intervalos semanais e o consumo alimentar foi monitorado. No
dia 91, os animais foram sacrificados e, imediatamente apds a morte, 0s animais
foram submetidos a laparotomia para a remocao e a pesagem de diversos 6rgaos.
Espermatozoides também foram coletados e avaliados, além da andlise dos niveis
de testosterona ¢,

Como resultado, os autores nao observaram nenhuma alteracéo significativa
das varidveis analisadas e o tratamento nao afetou o consumo de racao. Diante
desses dados, os autores sugeriram que, na dose utilizada, o extrato hidroalcodlico
de M. glomerata nao apresentou efeito toxico e nem interferiu com a fertilidade de
ratos Wistar, guando submetidos a um tratamento de longa duracao ®.

Resultados semelhantes foram obtidos em estudo realizado por Silveira e
Sa e colaboradores, no qual foram avaliados os efeitos de altas doses de extrato
de M. glomerata, administrado durante o ciclo espermatogénico de rator Wistar.
Parametros muito semelhantes aqueles avaliados no estudo anterior também
foram analisados aqui e indicaram que nao ha atividade antifertilidade ou efeitos
toxicos durante a administracao do extrato .



O terceiro estudo encontrado na literatura pesquisada fez uma avaliacdo da
fertilidade de cobaias expostas ao extrato de Mikania glomerata. Neste estudo, ratos
Wistar machos foram tratados com 1 mL de extrato da planta (3,3 g/kg de peso
corporal), durante 52 dias. Esses animais foram acasalados com fémeas nao tratadas
em dois momentos do estudo. O primeiro acasalamento ocorreu uma semana
antes do inicio do tratamento com o extrato da planta, enquanto, o segundo, na
semana seguinte ao término do tratamento . Algumas variaveis foram analisadas
apos 0s acasalamentos, como o ndmero de: embrides implantados; reabsorcdes
e corpos luteos; indices de acasalamento; gestacoes; perda de pré-implantacoes;
filhotes nascidos vivos e de animais desmamados .

Apods a andlise dessas varidveis, os autores concluiram que a administracao
de M. glomerata ndo interferiu na fertilidade dos animais testados. Além disso, néo
foram observadas alteracdes significativas das varidveis analisadas, o que sugere a
auséncia de efeito mutagénico da planta em ratos Wistar %,

Estudos que avaliam os efeitos do extrato de plantas sobre o sistema reprodutor
de cobaias podem ser justificados, diante do fato de que, plantas medicinais podem
apresentar, em sua constituicao, alguns compostos capazes de causar muitos
efeitos adversos ao organismo. Compostos como a cumarina e os flavonoides
sao substancias encontradas em muitas espécies vegetais, cuja interferéncia na
fertilidade de ratas e cadelas, respectivamente, ja foi evidenciada em estudos
prévios . Mikania glomerata Spreng. é uma planta muito utilizada popularmente no
tratamento de doencas respiratorias e, em suas folhas, foi detectada a presenca de
cumarina e flavonoides #*. Diante desse fato, estudos que avaliam os efeitos dela
sobre o sistema reprodutor séo de grande relevancia %%,

4.3.1.4 Genotoxicidade

Na literatura pesquisada, foram encontrados trés estudos que avaliaram a
genotoxicidade de extratos da espécie M. glomerata. Em estudo realizado por
Dalla Nora e colaboradores, que avaliou o efeito genotdxico de infusdes de folhas
de M. glomerata, sobre o ciclo celular da cebola (Allium cepa), concentracbes de
4 g/L e 16 g/L do extrato da planta foram testadas e os resultados demonstraram
causar aberragdes cromossémicas importantes nas células de A. cepa .

A capacidade de extratos de M. glomerata induzirem danos ao acido
desoxirribonucleico (DNA) também foi avaliada, in vitro, em células de hepatoma
HTC, através da realizacao de ensaio cometa e teste de micronucleos. Neste estudo,
foram preparados dois extratos diferentes da planta, um obtido por infusdo (M) e
outro por maceracao em etanol 80% (MM80). Os resultados obtidos demonstraram
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que a espécie pode causar genotoxicidade e, além disso, pode-se perceber que
os danos ao DNA foram mais acentuados quando doses mais altas dos extratos
foram utilizadas °.

Por fim, resultados diferentes dos citados anteriormente foram obtidos
em estudo realizado por Soares de Moura e colaboradores, onde foi avaliado o
potencial genotdxico de uma fracao diclorometano (MG1), obtida de um extrato
hidroalcodlico de M. glomerata. O teste foi realizado com a utilizacao de um
plasmideo DNA pUC 9.1, utilizando um procedimento de lise alcalina. O resultado
obtido mostrou que a fracao MG1, em todas as concentracoes testadas (1, 10 e
90 ug/ mL), nao apresentou qualquer tipo de dano sobre o DNA &,

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritagdo ocular
Informacao ndo encontrada na literatura pesquisada.

Afalta de estudos de avaliacdo dérmica, como os trés itens anteriores, pode ser
justificada pela pequena utilizacao tépica de M. glomerata. Conforme a literatura
pesquisada, ndo ha estudos com a utilizacao de formulacoes topicas.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaiosin vitro

A maioria dos estudos com extratos de Mikania glomerata foram realizados
na area de farmacologia pré-clinica, onde os trabalhos com experimentos in vitro
foram os mais encontrados na literatura pesquisada.

Foram encontrados 18 trabalhos avaliando diferentes atividades, de variados
extratos obtidos da planta, como: atividade antiofidica **', potencial inibicdo da
monoamina oxidase (MAO) *2, além da atividade antimicrobiana *7%78%%

A atividade antiofidica foi avaliada em dois estudos encontrados. Um deles
avaliou a atividade antiofidica de M. glomerata frente ao veneno de Lachesis muta. O
extrato aquoso da planta foi submetido a alguns ensaios utilizando concentracoes
diferentes doveneno.Um deles determinou a atividade da fosfolipase A2, utilizando
teste de hemolise indireta com eritrécitos humanos e da emulsdo de gema de
ovo de galinha como substrato. A atividade de coagulacao também foi avaliada



a partir de amostras normais de plasma humano de voluntarios saudaveis. Por
fim, a atividade proteolitica também foi determinada, utilizando azocaseina como
substrato, na presenca ou na auséncia de extratos de plantas *'.

Os resultados obtidos em todos os testes frente ao veneno de L. muta
mostraram que o extrato de M. glomerata nao foi capaz de inibir por completo
qualquer atividade .

Resultados diferentes foram obtidos frente a venenos de outras espécies,
como Bothrops sp. e Crotalus durissus terrificus. Em experimento realizado por
Maiorano e colaboradores, que utilizou extratos aquosos de diferentes partes
da planta (folhas, caules e raizes), a atividade fosfolipase A2 foi inibida em torno
de 100% para o veneno de Crotalus durissus terrificus. Além disso, a atividade de
coagulacao induzida pelo veneno de Bothrops jararacussu, B. neuwiedi e B. moojeni
foi inibida pelos diferentes extratos obtidos a partir de M. glomerata *.

Outro estudo avaliou o potencial de inibicao da monoamino oxidase (MAO-A
e MAO-B), por extratos de diferentes polaridades, obtidos a partir de folhas da
planta. Os extratos hexanico, diclorometanico e metandlico foram testados em
uma suspensao de mitocdndrias e os resultados encontrados indicaram que 0s
extratos hexanico e diclorometanico foram ativos frente a MAO-B, sem apresentar
atividade de inibicao da MAO-A. Por outro lado, o extrato metandlico apresentou
atividade de inibicao da MAO-A e MAO-B, sem seletividade *.

A maior parte dos estudos in vitro, relacionados a M. glomerata, avaliou a
atividade antimicrobiana da planta. Muitos avaliam seu efeito frente a diversas
bactérias como Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Shigella sonnei, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, entre outras 7> 7%_ Foram encontrados também,
estudos que avaliaram a atividade antiviral ¥, antiprotozodria *'¢, antifungica *%* e
nematicida " de diferentes solugdes extrativas da espécie.

Os estudos realizados com bactérias apontaram para a existéncia de algum
grau de atividade tanto contra bactérias gram-positivas, como para gram-negativas
%, Atividades importantes contra cepas do género Streptococcus *%, Staphylococcus
aureus multirresistente®, Escherichiacoli”’ e Klebsiellapneumoniae™foramencontradas.
Um dos trabalhos concluiu que, dos extratos e fragdes que apresentaram atividades
de inibicdo notdveis contra cepas de Streptococcus mutans, as fracdes de hexano
foram as mais potentes. Esta constatacao sugere que a maioria dos compostos
farmacologicamente ativos possuem caracteristicas ndo polares .

Em contrapartida, um estudo realizado por Pereira, ao avaliar a atividade
antibacteriana do extrato hidroalcodlico de M. glomerata, obteve um resultado
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negativo. A auséncia de atividade frente a quatro bactérias testadas (Bacillus
subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Aeromonas hydrophila ATCC
7966 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) foi constatada por visualizacdo da
nao ocorréncia de halos de inibicao de crescimento *.

Um estudo avaliou o potencial de sinergismo na utilizacdo concomitante
de plantas medicinais e conhecidos farmacos antimicrobianos. O extrato
hidroalcodlico de M. glomerata foi testado, com os farmacos, frente a 32 cepas de
S. aureus, que foram isoladas de amostras clinicas de recém-nascidos, internados
na Unidade Neonatal do Hospital da Faculdade de Medicina, Botucatu/SP, Brasil.
Este estudo determinou, ainda, a concentracao inibitéria minima (CIM) dos
extratos. Como resultado, M. glomerata apresentou sinergismo antimicrobiano
com os seguintes farmacos: tetraciclina, cloranfenicol, netilmicina, gentamicina,
vancomicina, penicilina, cefalotina. Além disso, apresentou CIM de 3,80 mg/mL *.

A atividade antimicrobiana foi testada, também, em produtos acabados
contendo Mikania glomerata em sua formulagdao. Pinheiro e colaboradores
realizaram um estudo avaliando as atividades bacteriostatica e bactericida de
tinturas de Mikania glomerata sobre bactérias responsaveis pela cérie dentaria
e comparou as da clorexidina. A tintura hidroalcodlica de Mikania glomerata foi
obtida na concentracao de 20% (200 mg/mL), em farmacia de manipulacao, na
cidade de Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil, e a CIM foi determinada pela técnica da
microdiluicao. O resultado encontrado no estudo foi de que a tintura de guaco,
apesar de apresentar atividade antimicrobiana, ainda foi considerada inferior
a clorexidina *.

O efeito de formulagdes (solugdes antissépticas e xaropes) contendo extratos
de M. glomerata, sobre o crescimento de Streptococcus mutans foi avaliado em
estudo realizado por Souza e colaboradores. No mesmo estudo, as solugdes
antissépticas também foram avaliadas quanto a estabilidade em temperatura
ambiente e sob refrigeracao (8°C a 10°C), mensalmente, por um periodo de trés
meses, tendo como parametro a inibicao do crescimento bacteriano *.

As solugbes antissépticas testadas inibiram o crescimento do microrganismo.
A inibicao foi mais eficiente na utilizacao da maior concentracao testada (20%),
observando-se ainda que a atividade foi potencializada na presenca de extrato
de propolis. Quanto ao teste de estabilidade, pode ser percebido que no primeiro
més, com excecao da solucdo antisséptica na menor concentracao do extrato
(5%), todas as demais inibiram o crescimento de S. mutans. No segundo més,
somente aquelas que continham, além do extrato da planta, propolis, inibiram o
crescimento da bactéria *.



Estes achados corroboram nao apenas a ocorréncia de um possivel
sinergismo entre o extrato de M. glomerata e o propolis, mas sugerem também,
uma participacao relevante deste Ultimo no efeito antibacteriano. Outro ponto
do estudo a ser considerado é a influéncia das condicdes ambientais sobre a
estabilidade dos extratos. Temperaturas mais frias parecem diminuir a eficicia
antimicrobiana das formulacbes estudadas, enquanto que a estocagem a
temperaturas proximas a ambiente favorecem a atividade apds trés meses
de observacao *.

A atividade antifungica foi testada em trés trabalhos e todos utilizaram cepas
de diferentes espécies de Candida**. Os resultados encontrados mostraram que
o extrato hidroalcodlico possui potencial atividade antifungica frente as espécies
C. krusei e C. tropicalis . A atividade frente a espécie C. albicans foi testada com
extratos hidroalcodlicos, etandlicos e com o 6leo essencial da planta, sendo
apenas o oleo fortemente ativo frente a essa espécie °.

Umestudoavaliouaindaaatividade antiviral de derivados da planta;entretanto
M. glomerata apresentou fraca atividade antiviral, frente ao herpesvirus bovino e
suino ®. Qutra atividade relatada foi a nematicida que, em estudo realizado em
placas de vidro transparentes, contendo 20 nematoides, expostos a concentracoes
diferentes do extrato da planta, foi avaliada com um estereomicroscopio apds
0s tempos de exposicdes de 12 e 24 horas. Como resultado, foi avaliada a taxa
de nematoides imoveis e, diante do que foi encontrado, a espécie M. glomerata
parece apresentar significativa acao nematicida ”'.

Por fim, dois estudos avaliaram a atividade antiprotozodria de derivados
da planta, frente a diferentes protozoarios. Em estudo realizado por Luize e
colaboradores, o extrato hidroalcodlico da espécie M. glomerata foi avaliado
quanto a acdo antiprotozoaria, frente a Leishmania amazonensis e ao Trypanosoma
cruzi e, como resultado do estudo, foi concluido que a espécie apresenta efeito
contra ambos os parasitas, com uma porcentagem de inibicao de crescimento de
49,5% para T. cruzi e 97,5% para L. amazonensis *.

O outro trabalho que avaliou a atividade antiprotozodria do extrato
hidroalcodlico de M. glomerata, utilizou a espécie Herpetomas samuelpessoai em
seus testes e ndo obteve bons resultados. Apds incubacao de 72 horas, a 28°C,
do protozoario com o extrato da planta (1.000 ug/mL), o crescimento celular foi
estimado e pode ser percebido que nao ocorreu inibicao. Assim, foi concluido que
0 extrato hidroalcodlico da planta ndo apresentou atividade frente a esta linhagem
de H. samuelpessoai °.
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4.3.2.2 Ensaios in vivo

Foram encontrados dez estudos na area de farmacologia pré-clinica, in
vivo, relacionados a espécie M. glomerata. Nesses estudos, foram testadas as
atividades antitussigena e expectorante %, antiofidica * "%, antidiarreica *,
anti-inflamatoria 7' analgésica ', antibacteriana ' e antialérgica .

Na maioria dos estudos avaliados, foram utilizados extratos aquosos das
partes aéreas da planta *#* 1% porém, extratos obtidos de outras partes da planta,
como raizes e caules também foram citados *2. Extratos hidroalcodlicos ', fragdes
etandlicas’, entre outros derivados da espécie, também foram testados %,

A atividade antitussigena e expectorante da planta foi analisada em dois
trabalhos que apresentaram o mesmo objetivo: avaliar formulagdes fitoterdpicas
que continham, como um dos componentes, extrato fluido de Mikania
glomerata %,

Em um dos estudos, o produto Melagriao®, cuja formulacao apresenta
alcoolatura de agriao (Nasturtium officinale), extrato fluido de guaco (Mikania
glomerata), extrato fluido de poligala (Polygala sp.), bélsamo de tolu (Myrospermum
erytroxylon) e aconito, foi testado ”. O estudo utilizou trés modelos biolégicos
diferentes onde foram utilizados ratos Wistar no modelo da secrecdo das vias
aéreas, cobaias no modelo de tosse induzido por acido citrico e, na determinacao
da velocidade de transporte mucociliar, foram utilizadas codornas japonesas. Os
animais foram distribuidos em grupos (teste e controles) e tratados, oralmente,
com doses da formulacdo equivalentes a dez vezes a terapéutica recomendada ”.

Os resultados mostraram que a formulacdo foi eficaz no reflexo da tosse,
causando uma reducao de 27,3%. Entretanto, nos modelos de secrecao das vias
aéreas e na determinacao da velocidade de transporte mucociliar, a formulacao
nao apresentou eficacia significativa .

Os mesmos trés modelos bioldgicos utilizados no estudo citado
anteriormente, também foram utilizados na avaliacdo do produto Fimatosam
Solucao®, cuja formulacdo compreende: extrato fluido de jucd (Caesalpinea
ferrea), agriao (Nasturtium officinale), guaco (Mikania glomerata), cambara (Lantana
camara), maracuja (Passiflora alata), erva silvina (Polipodium vaccinifolium) e 6leo
vermelho (Myrospermum erytroxilon). Os resultados mostraram que o produto
reduziu significativamente o reflexo da tosse em cobaias, quando comparado ao
controle negativo. Isso mostra potencial atividade antitussigena do fitoterapico.
Entretanto, a eficacia expectorante ndo pode ser comprovada, pois ndo ocorreu
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aumento da velocidade de transporte mucociliar em codornas tratadas, quando
comparado ao grupo controle %,

Popularmente, a espécie Mikania glomerata é, também, muito utilizada
como agente anti-inflamatério e analgésico. Foram encontrados trés estudos que
avaliaram essas possiveis atividades terapéuticas da planta 1%,

Um dos estudos avaliou essas potenciais atividades a partir do extrato aquoso
das folhas da planta. Primeiramente, foi administrado (via oral) o extrato vegetal
de M. glomerata ou agua (grupo controle). Duas horas apds a administracao do
extrato, foi administrado (via intravenosa), o corante Azul de Evans e o acido
acético. A fim de avaliar a atividade analgésica dos extratos, durante 30 minutos,
foi registrado o nimero de contorcbes dos animais. Para avaliacdo da atividade
anti-inflamatdria, apds os 30 minutos, os animais foram sacrificados, a cavidade
peritoneal foi aberta e a concentracdo do corante extravasado foi determinada em
espectrofotdmetro a 590 nm ™.

O resultado desses experimentos mostrou que o extrato da planta apresenta
atividade analgésica (inibiu contracdes na taxa de 63,10%). Para a atividade anti-
-inflamataria, o resultado nédo foi tdo bom, apresentando uma taxa de inibicao de
apenas 48,92 % para difusao do corante '

Em estudo realizado por Fierro e colaboradores foi obtida uma fracao a
partir do extrato etandlico de M. glomerata, e esta foi testada frente as possiveis
atividades anti-inflamatorias e antialérgicas da espécie. Foram realizados os
ensaios de pleurisia alérgica induzida por ovalbumina, histamina, serotonina ou
PAF, além do experimento com modelos de inflamacéo local induzida por aminas
biogénicas. Como resultado, o pré-tratamento dos animais (ratos Wistar machos)
com a fracdo, apenas reduziu o edema pleural na dose mais elevada (110 mg/kg).
Em contraste, a inibicdo da infiltracdo de leucdcitos ocorreu tanto precocemente
(4h) quanto tardiamente (24h) .

O terceiro estudo encontrado, que avaliou a atividade anti-inflamatéria de
derivadosdaplanta M.glomerata, foirealizado a partir de extratos hidroalcodlicos de
folhas da espécie. Ratos Wistar receberam pré-tratamento com o extrato da planta
durante duas semanas e, no 15°dia, solu¢des de pd de carvao ou de solucao salina
(grupo controle) foram administrados diretamente no pulméo das cobaias, por
instilacao endotraqueal. Quinze dias apos a instilacao de pd de carvao, os animais
foram mortos e o lavado bronco-alveolar (LBA) foi obtido. Niveis de protefna total,
atividade da lactato desidrogenase e contagem de células totais foram varidveis



analisadas no LBA e, os resultados obtidos sugeriram que M. glomerata pode se
tornar um bom candidato a prevencao de lesdao oxidativa do pulmao ''.

Alguns estudos apontaram para uma possivel atividade antiofidica da espécie.
Todos utilizaram o extrato aquoso da planta, porém, de diferentes partes dela *7*, Um
dos trabalhos avaliou a atividade hemorragica e indutora de edema, de extratos
das folhas, caules e raizes da planta e, como resultado, foi encontrado que, apenas
0 extrato obtido a partir das raizes da espécie foi eficiente no combate ao edema
induzido pelo veneno de Crotalus durissus terrificus (inibicdo em torno de 40%),) *2.

Outroestudo que também avaliou a ocorrénciade sinais clinicos e laboratoriais
de envenenamento por Crotalus durissus terrificus foi realizado por Floriano
e colaboradores. As cobaias do experimento foram divididas em trés grupos
experimentais: grupo C (controle); grupo VS (veneno + soro/ Vencofarma®); grupo
VSM (veneno + soro + extrato M. glomerata). Foram realizados exames fisicos e
laboratoriais nas cobaias, em diferentes momentos apos a inoculacao do veneno .

Algumas alteracdes clinicas significativas foram encontradas nos grupos VS e
VSM, guando comparado ao grupo controle (C), como: diminuicao da temperatura;
edema no membro onde foi inoculado veneno; sedacao e diminuicdo da
locomocdo. A recuperacao mais rapida da sedacao foi observada somente para
os animais do grupo VSM, quando comparado com VS. Houve um aumento
do numero de leucdcitos, de neutréfilos e de creatina quinase nos grupos VS e
VSM, em relacdo ao grupo C. Apesar dos resultados obtidos, estudos adicionais
sdo necessarios. Diferentes doses, tempo de tratamento, diferentes métodos de
administracdo e estudos histoldgicos e imunoldgicos sao essenciais para que o
mecanismo de acdao da M. glomerata, frente a este veneno, possa ser esclarecido %.

Foi avaliada também a atividade antiofidica de M. glomerata frente ao veneno
de Lachesis muta. O experimento quantificou lesdes hemorragicas produzidas na
regiao abdominal de ratos Wistar, por injecao intradérmica do veneno, na auséncia
e na presenca do extrato da planta. O resultado mostrou que o extrato de M.
glomerata nao foi capaz de inibir a atividade hemorragica causada pelo veneno ',

Entre a literatura pesquisada, foi encontrado um estudo de reviséo com
foco em trabalhos que investigaram medicamentos a base de plantas e outros
produtos naturais, bem como sua aplicacdo terapéutica, efeitos colaterais e
possiveis interacdes medicamentosas. A Unica citacao relacionada com a espécie
em questdo relatou que extratos e fracdes de M. glomerata mostraram atividade
contra Streptococus do grupo mutans ',
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Porfim,um estudo testou aatividade antidiarreica do extrato aquoso das folhas
de Mikania glomerata. Os resultados encontrados mostraram uma diminuicao nos
movimentos de propulsao do conteudo intestinal em camundongos albinos. A
administracao oral produziu inibicao do transito gastrointestinal de forma tao
eficaz como aquela produzida pela loperamida. Esses dados sugerem que o
extrato aquoso de Mikania glomerata contém substancias farmacologicamente
ativas com propriedades antidiarreicas *.
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4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Na literatura pesquisada, foram encontrados apenas dois estudos ex vivo. Um
deles avaliou a atividade antiespasmadica de diferentes extratos de M. glomerata ™,
enquanto o outro testou a eficacia broncodilatadora de uma fracdo diclorometano
obtida a partir de solugdes extrativas da planta &

Para a avaliacdo da atividade antiespasmaodica, foram utilizadas quatro
solucdes extrativas de folhas da espécie, obtidas a partir de dois métodos
extrativos, percolacao e refluxo e dois liquidos extratores, etanol a 96% e mistura
hidroetandlica (50%) ™. A metodologia utilizada no teste partiu da utilizacao
de fragmentos de tecidos do fleo de porquinhos da India e do jejuno de ratos
Wistar machos. Esses fragmentos, com aproximadamente 2 centimetros (cm) de
comprimento, foram preparados e expostos a solugao de Tyrode e o registro das
contragdes isotonicas foi realizado. Foram registradas curvas concentracao-efeito
(CCE) cumulativas com acetilcolina (ACh) ou histamina (Hist) na auséncia (controle)
e na presenca de concentracoes crescentes dos extratos da planta ou do padrao
de cumarina, incubados durante 20 minutos ™.

Como resultado da avaliacdo da atividade antiespasmddica, as solucoes
extrativas etandlicas, obtidas por percolacao ou por refluxo, foram mais potentes
quando comparadas as solucdes hidroetandlicas. Entretanto, parece que este
efeito antiespasmaodico ndo estd relacionado apenas ao contelido de cumarina
presente nos extratos, visto que a substancia de referéncia nao afetou as curvas
CCE de ACh e Hist ™.

O segundo estudo encontrado avaliou a atividade broncodilatadora de
extratos e fracoes obtidas a partir das folhas frescas da planta. Extratos aquosos,
hidroalcodlico e fracdes diclorometano foram testados frente a partes de traqueia
e de aorta obtidos de cobaias, além de pequenos segmentos de pulmao humanos,
que foram expostos a histamina e acetilcolina, na presenca e auséncia dos
diferentes derivados obtidos da espécie. Os resultados encontrados neste estudo
sugerem que os produtos obtidos de folhas de M. glomerata podem ter potencial
acao benéfica no tratamento de doencas broncoconstritivas ®.



4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Foram encontrados dois estudos clinicos de fase I na literatura pesquisada.
Ambos tiveram como objetivo avaliar a seguranca clinica de formulacoes
fitoterapicas de xaropes, em combinacdo com outras espécies medicinais, em
pequenos grupos de voluntarios saudaveis "% Porém, até o momento, nao ha
na literatura ensaios clinicos apenas para a espécie Mikania glomerata.

No primeiro trabalho encontrado, o fitoterdpico Calmatoss®, xarope
composto por tinturas de guaco (Mikania glomerata), grindélia (Grindelia
robusta), copafba (Copaifera officinalis), béalsamo de Tolu (Myroxylon toluifera),
alcoolatura de agriao (Nasturtium officinale), propolis e mel, foi avaliado quanto
seu potencial de toxicidade em um ensaio clinico, ndo controlado, realizado com
24 voluntarios saudaveis

Os 24 voluntarios receberam, ambulatorialmente, doses de 15 mL do xarope,
quatro vezes ao dia, durante 21 dias, sem interrupcao. Foram realizadas avaliacdes
da funcao hepédtica, renal, cardiorrespiratéria, exames fisicos e laboratoriais antes
do inicio do estudo, repetidas apds a primeira, a segunda e a terceira semanas de
tratamento e sete dias apds o término do estudo ',

A andlise dos exames laboratoriais comparados ao periodo antes do
tratamento nao mostrou significancia estatistica que apontasse toxicidade nos
diversos 6rgaos e sistemas avaliados. Nao foram constatados nem mesmo efeitos
de inibicdo da coagulacao sanguinea, bem conhecidos e descritos, causados pelos
compostos cumarinicos presentes na espécie M. glomerata. Portanto, os autores
conclufram que a administracao do fitoterapico Calmatoss®, nas doses testadas,
mostrou-se segura, em individuos saudaveis ',

Em outro estudo, realizado por Tavares e colaboradores, o fitoterdpico
Saratosse® (formulacdo composta da associacao de Mikania glomerata, Mentha
piperita, Eucalyptus globulus e Copaifera multijuga, incorporadas a prépolis e mel) foi
avaliado quanto a sua seguranca clinica. O ensaio foi realizado com 26 voluntarios
sadios, que receberam quatro doses didrias orais de 15 mL do fitoterdpico, durante
28 dias ininterruptos "™

Foram realizados exames clinicos, fisicos, eletrocardiograma e extensa
avaliacao laboratorial, antes, durante e apos a realizacdo do estudo. Os resultados
encontrados foram submetidos a Anélise de Variancia, sendo obtida a menor
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diferenca significativa (p<0,05). O fitoterapico foi bem tolerado pelos voluntarios
e todos os exames realizados nao evidenciaram sinais de toxicidade nos érgaos e
sistemas avaliados "™

Na pesquisa realizada nao foi encontrado nenhum estudo clinico que avaliasse
a toxicidade de um produto contendo apenas derivados de M. glomerata.

4.4.2 Fasell

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.3 Faselll

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.4 FaselV

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Diferentes extratos de M. glomerata apresentam efeitos terapéuticos no
tratamento de doencas do trato respiratério, ocasionando relaxamento da
musculatura lisa e a fluidificacdo dos exsudatos traqueobrénquicos que, dessa
maneira, podem ser mais facilmente expulsos pelo reflexo da tosse. Alguns
estudos atribuem também a espécie a acao broncodilatadora, espasmadica,
vasodilatadora, antimicrobiana, analgésica, anti-inflamatdria (sendo empregada
em reumatismos e nevralgias), antiulcerogénica, antiofidica, inseticida, moluscicida
e antialérgica. Outros autores relatam ainda eficiente efeito antitérmico e
atribuem-Ihe as propriedades tonica, depurativa, estimulante do apetite, antigripal
e Como cicatrizante ¥ 37103165,

Em contrapartida aos efeitos benéficos da espécie, alguns estudos também
tém verificado a existéncia de efeitos téxicos ou indesejaveis, principalmente,
quando um componente isolado do extrato é testado. Por exemplo, a cumarina,



descrita como o marcador e principal componente dos extratos de M. glomerata
causou extravasamento de células vermelhas do sangue do tecido pulmonar de
cobaias. Este efeito ndo ocorreu no grupo que utilizou o extrato bruto da planta ',

De acordo com a IN ne° 2/2014, Mikania glomerata faz parte da lista de
produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado %,
4.5.1 Vias de administracao

Oral 79,88,107

4.5.2 Dose diaria

Segundo a legislacao brasileira, a dose diaria deve estar entre 0,5 a 5 mg
de cumarina *.
4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

A dose didria pode ser dividida em trés doses *.

4.5.4 Periodo de utilizacao

Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.5 Contraindicacoes

Extratos de M. glomerata sao contraindicados para pacientes com histérico
de hipersensibilidade e alergia reconhecida a espécie vegetal ou outras espécies
da mesma familia (Asteraceae) "

Ndo utilizar durante a gravidez e amamentacdao devido a falta de
estudos disponiveis %,

Pacientes com problemas hepaticos podem apresentar toxicidade com o
uso prolongado .

Recomenda-se maior critério na administracao de guaco em pacientes com
quadros respiratérios cronicos nao diagnosticados, devendo-se afastar a hipdtese
de tuberculose e cancer ',
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4.5.6 Grupos de risco

A varfarina, cuja estrutura quimica resulta de uma modificacdo de derivado
cumarinico, € um anticoagulante oral que atua como inibidor da vitamina K.
Mikania glomerata é rica em cumarinas, assim, seu uso € desaconselhavel para
criancas com idade inferior a 1 ano, mulheres no periodo gestacionais e pacientes
que apresentem problemas na coagulagao sanguinea *.

Pacientes com problemas hepaticos podem apresentar toxicidade com
0 uso prolongado, portanto, o uso de fitoterapicos que contenham a espécie é
desaconselhavel nesses casos ',

4.5.7 Precaucoes de uso

A utilizacdo dessa planta pode interferir na coagulagcao sanguinea ¥. Desta
maneira, pacientes que fazem utilizacao deste fitoterapico devem interromper o
uso dele, pelo menos, uma semana antes de qualquer procedimento cirdrgico '*.

Doses acima da recomendada podem provocar vomitos e diarreia ¥.

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Ndo foram encontrados relatos ou estudos indicando efeitos adversos
graves ou que coloquem em risco a salde dos pacientes utilizando extratos de
M. glomerata nas doses recomendadas. Em raras ocasioes, podem ocorrer reacoes

i ibili ) L, o u Y u i %
de hipersensibilidade. Nesses casos, o uso deve ser suspenso e o paciente deve
procurar orientacao médica "

Doses acima da recomendada ou uso muito prolongado podem ocasionar
aumento da frequéncia dos batimentos cardiacos, vomitos e quadros diarreicos,
que desaparecem com a descontinuacao da terapia "%,

Em estudo realizado por Santos foi observado um efeito hemorragico com o
uso do extrato de M. glomerata e, por isso, 0 autor sugeriu estudos mais detalhados
de seu efeito anticoagulante. Esse efeito pode ser visualizado pela ocorréncia de
vasodilatacdo acentuada nos cortes histologicos pulmonares das cobaias, causando
estase sanguinea com consequente extravasamento de hemaceas e plasma,
caracterizando um exsudato hemorragico. Nesse sentido, sangramentos indesejaveis
podem ocorrer e € preciso estar atento a esse sintoma ",
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4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Analisando os resultados obtidos no trabalho de Santos, é recomendado
que pacientes que fazem uso de substancias anticoagulantes nao utilizem cha
ou xarope derivados de M. glomerata. O tratamento dos camundongos com o
cha, extrato hidroalcéolico, dcido ortocumarico e cumarina, levou a modificagcdes
nos cortes histoldgicos pulmonares das cobaias. O que foi visualizado sugeriu,
segundo o autor, exsudato hemorragico ™

Derivados da planta ndo devem ser empregados simultaneamente com
anticoagulantes e com produtos que contenham Tabebuia avellanedae. As
cumarinas, além de potencializarem os efeitos de outros anticoagulantes, podem
antagonizar a vitamina K. Além disso, as saponinas presentes na planta aumentam
a absorcdao do lapachol, principio ativo presente na Tabebuia avellanedae
(ipé-roxo) ",

4.5.9.2 Potenciais
Pode interagir com anti-inflamatérios nao esteroidais ¥.

Um estudo mostrou que extratos secos de M. glomerata podem interagir
sinergicamente, in vitro, com alguns antibiéticos como tetraciclinas, cloranfenicol,
gentamicina, vancomicina e penicilina, no entanto, o mecanismo de acao ainda
é desconhecido *.

Alguns medicamentos utilizados por pacientes portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV — human imunodeficiency virus) como: zidovudina,
didanosina, estavudina, lamivudina, tenofovir, nevirapina, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir e saquinavir podem provocar pancitopenia. A utilizacdo
concomitante com produtos que contenham M. glomerata pode exacerbar
esse efeito '

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico

Ndo foram encontrados relatos de intoxicacdes por superdosagem de
Mikania glomerata.

Doses acima da recomendada ou uso muito prolongado podem provocar
aumento da frequéncia dos batimentos cardiacos e problemas gastrointestinais,
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como nauseas, vomitos e diarreia . Além disso, devido ao efeito anticoagulante
da cumarina, sangramentos indesejaveis podem ocorrer 2,

4.5.10.2 Agoes a serem tomadas

Deve-se interromper 0 Uso e procurar orientacao médica ',









5.1 FORMAS FARMACEUTICAS/FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

A espécie M. glomerata consta da 12 edicao da Farmacopeia Brasileira ** e esta
descrita também no Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, 12
edicdo 7. As formas farmacéuticas citadas na literatura, derivadas da planta, sao:
preparacdes extemporaneas, tintura e xarope. Todas possuem indicacdo como
expectorante **”,

Para a preparacao extemporanea, o Formulario de Fitoterapicos cita que
devem ser empregados 3 g de folhas secas da planta para cada 150 mL de 4dgua
7 Qutra referéncia cita uma quantidade maior de folhas secas na formulacao, em
torno de 5 gramas, para 150 mL de dgua fervente *.

O preparo da infusao deve considerar a proporcao indicada na férmula 7.
Além disso, deve-se abafar durante 10 minutos e, em seguida, filtrar *. Sua utilizacdo
deve ser realizada logo apds o preparo, duas vezes ao dia, apenas a partir dos 12
anos de idade ”.

Algumas adverténcias importantes citadas na literatura devem ser
consideradas. O infuso ndao deve ser utilizado em casos de tratamento com anti-
-inflamatorios ndo esteroidais. A utilizacdo pode interferir na coagulacao sanguinea.
Doses acimas das recomendadas podem provocar vomitos e diarreia ”.

Outra forma farmacéutica citada para a espécie M. glomerata é a tintura. Neste
caso, deve-se utilizar 20 g de folhas secas da planta, submetidas previamente
a secagem em estufa a 40°C, por 48 horas. A extracao deve ser realizada por
percolacdao, com 100 mL de alcool a 70% ”. Esta preparacao deve ser realizada
imediatamente apos a secagem da droga vegetal, o que retém 70% do conteldo
original de cumarina apds um periodo de 5 meses de estocagem *.

A tintura deve ser acondicionada em frasco de vidro ambar, bem fechado,
em local fresco, seco e ao abrigo da luz ”°. A tintura parece ser a melhor forma para
estocagem da droga, afinal é a forma farmacéutica que melhor estabiliza o teor
de cumarina *.

Além das adverténcias ja citadas para o infuso da planta, outras devem ser
consideradas quando tratamos de tinturas. Esta preparacao nao deve ser utilizada
em gestantes, lactantes, criancas menores de 2 anos, alcoolistas e diabéticos .

JA


file://EMS-SRVFILE-01/andamento18/2018%200188%20RENI-SUS%20Guaco/3_Arquivo_norm_rev/l 

72

O modo de utilizacdo da tintura difere um pouco do infuso. O Formulario
de Fitoterapicos indica a administracao de 2 a 7 mL da tintura diluida em 75
mL de dgua, trés vezes ao dia . Outra referéncia cita, como dosagem padrao,
5 mlL, que deve ser ingerida 3 a 4 vezes ao dia, com agua e aclcar ou mel *.

O xarope é outra formulacao citada no emprego da espécie M. glomerata. O
preparo, sequndo o Formulario de Fitoterapicos, pode ser realizado utilizando dois
derivados da planta, conforme descrito na Tabela 5 .

Tabela 5 - Formulacoes descritas para
o xarope de M. glomerata ”

Componentes Quantidade
Tintura de guaco 20% 10 mL
Xarope simples q.s.p. 100 mL
Extrato fluido de guaco 5mL
Xarope simples q.s.p. 100 mL

As orientacdes para o preparo compreendem as seguintes etapas: preparar
a tintura ou o extrato fluido; transferir a tintura 20% ou o extrato fluido para
recipiente adequado; solubilizar com o auxilio da formulacao basica de xarope;
completar o volume e homogeneizar. Durante o preparo, a formulacdo basica de
xarope deve ser utilizada fria ”°.

Uma forma caseira do xarope também pode ser preparada. Para isso,
devem ser utilizadas folhas frescas de M. glomerata em agua (1:10), fervé-las por
cinco minutos, até que se perceba o odor adocicado caracteristico de cumarina.
Em seguida, deve-se coar e acrescentar um peso igual de aclicar ou mel a mistura.
Para finalizar, aquecé-la brandamente até se tornar homogénea *.

O acondicionamento do xarope deve ser realizado em frasco de vidro ambar,
em local fresco, seco e ao abrigo da luz . A formulacao caseira deve ser estocada
em vasilhame esterilizado *°.

O prazo de validade deste tipo de formulacdo pode variar de acordo com
a temperatura de estocagem dela. Apds seis meses, 0 xarope armazenado a
10°C perde cerca de 5% do teor de cumarina; a 37°C perde em torno de 10%.
Assim, sugere-se um prazo de validade de um ano para o produto armazenado a
temperatura ambiente *.



se ao SUS
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Diabéticos ndo devem utilizar a formulacdo xarope devido ao alto teor de
acUcar presente. Assim como para a tintura, gestantes, lactantes e criancas
menores de dois anos ndo devem fazer uso desse produto ”.

O modo de uso do xarope varia de acordo com a idade: criancas de 3 a 7 anos:
tomar 2,5 mL do xarope, duas vezes ao dia; criancas acima de 7 a 12 anos: tomar
2,5 mL do xarope, trés vezes ao dia; acima de 12 anos: tomar 5 mL do xarope, trés
vezes ao dia. Agitar antes de usar .

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS
AGENCIAS REGULADORAS

Mikania glomerata possui registro simplificado como medicamento
fitoterapico na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) .

Produtos registrados na Anvisa e em outras agéncias reguladoras que
possuem como ativo a M. glomerata estao descritos na Tabela 6 ™°.
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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Acondicionar em frasco de vidro &mbar 7.

Armazenar em local fresco, seco e ao abrigo da luz 7.

5.4 ROTULAGEM

Nos casos onde a forma farmacéutica utilizada é o xarope, deve-se informar
que nao deve ser utilizado em pessoas com Diabetes mellitus. Nos casos onde a
forma farmacéutica é a tintura, a informacéo é de que nao deve ser utilizada por
alcoolistas e diabéticos ”.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie M. glomerata possui monografia oficial na Farmacopeia Brasileira
12 edicao *. Além disso, esta presente também no Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira, 12 edicdo. Neste documento, sao citadas trés formulacdes
farmacéuticas derivadas da planta: preparacdes extemporaneas, tintura e xarope .

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

As buscas por patentes foram realizadas utilizando-se a nomenclatura
botanica e popular da espécie em quatro diferentes escritérios de patentes:
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Inpi), Furopean Patent Office (EPO),
Japan Patent Office (JPO) e The United States Patent and Trademark Office (USPTO).

Foram encontrados dois depdsitos de patentes para diferentes extratos
de Mikania glomerata em pesquisa realizada no banco de dados do Inpi, no
dia 8/6/2014 ™,

No banco de dados da EPO a pesquisa foi realizada, primeiramente, com a
utilizacdo da nomenclatura botanica da espécie, porém, nao foi obtido nenhum
resultado. Assim, uma nova pesquisa foi realizada no dia 8/6/2014, apenas com o
género "Mikania", e resultou em 38 solicitacoes. Entretanto, nenhuma se referia a
espécie M. glomerata ™.

Nos bancos de dados da JPO e USPTO, a pesquisa foi realizada com a
utilizacdo da nomenclatura botanica da espécie, entretanto, nenhum resultado foi
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encontrado. Posteriormente, outra pesquisa foi realizada apenas com o género da
espécie, porém, o resultado obtido foi o mesmo "1,

Tabela 7 - Patentes solicitadas para a espécie
M. glomerata no banco de dados do Inpi '

Depésito Titulos Detalhes

Processo para extracdo de
fracdes do extrato hidroalcodlico
da Mikania glomerata; fracéo
MGT1 obtida pelo processo;

A presente invencgao trata do
processo de obtencao de fragbes
a partir do extrato hidroalcodlico

30/7/1999 . A de folhas de Mikania glomerata
composicdo farmacéutica - .
. ~ com atividade dilatadora da
contendo a dita fracao e uso . o
N L musculatura lisa respiratoria,
terapéutico da composicdo em . .
o antiedema e antialérgica.
doencas respiratoérias em geral.

Esta invencao se refere a
uma formulacdo farmacéutica
com propriedades ansioliticas,

Formulacées farmacéuticas derivada do extrato
9/12/2011 a partir do extrato etandlico etandlico padronizado das
das folhas de Mikania folhas da espécie
glomerata Spreng. Mikania glomerata Spreng.

Refere-se a producdo de um
agente ansiolitico e depressor
do sistema nervoso central.

5.7 DIVERSOS

Em estudo de farmacovigilancia, desenvolvido por Balbino e Dias (2010),

foi realizada uma avaliacao retrospectiva, em bancos de dados da Geréncia de

78 Farmacovigilancia da Anvisa, onde foram selecionadas notificacbes de eventos
adversos relacionadas com plantas medicinais e seus derivados fitoterdpicos .

Foram observadas duas notificacdes de reacao adversa relacionadas a
espécie M. glomerata. Uma delas foi desenvolvida por uma crianca de 7 anos que
apresentou petéquias apds o uso de xarope que continha derivado da espécie em
sua formulacdo. A outra notificacdo ocorreu a partir do uso de uma associacao,
preparada em farmacia de manipulacao, de M. glomerata, Myroxylon balsamum e
Cephaelis ipecacuanha ™.
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