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Resumo

Mikania, guaco é utilizado popularmente ha muitos anos, devido as propriedades medicinais atribuidas as
folhas, incluindo a agdo ténica, depurativa, antipirética e broncodilatora, além de estimulante do apetite e
antigripal. Também é empregado no tratamento de doengas respiratérias como asma e bronquite, na forma
de xaropes para tosse. Varias dessas acdes benéficas a saude foram comprovadas cientificamente. Estudos
foram publicados sobre a agao direta do guaco causando broncodilatagdo e relaxamento da musculatura lisa
respiratoria, o que pode estar relacionado ao bloqueio dos canais de calcio, acompanhado de ag¢des anti-
inflamatdria e antialérgica, sendo estas benéficas ao tratamento da asma, problema caracterizado por
obstrucéo e inflamagéo das vias aéreas. Conforme indicagbes da ANVISA recomenda-se o uso do guaco sob
as formas de tintura e extrato, sendo a cumarina o marcador de escolha no controle de qualidade da matéria
prima e de produtos fitoterapicos contendo essa droga vegetal. Nesse trabalho, apresenta-se uma revisao
sobre plantas do género Mikania, incluindo a farmacobotanica, a composigao quimica, atividades bioldgicas e

farmacoldgicas, interagbes medicamentosas, toxicidade e controle de qualidade.

Palavras-chave: Género Mikania. Guaco. Composigao quimica. Atividade. Controle de qualidade.

Abstract

Mikania, guaco has been popularly used for many years because its medicinal properties, attributed to
leaves, including tonic, depurative, antipyretic and bronchodilatory actions, as well as appetite stimulant and
anti-influenza. It is also used in the treatment of respiratory diseases such as asthma and bronchitis, in the
form of cough syrups. Several of these health benefits have been scientifically proven. Studies have been

published about the action of guaco causing bronchodilation and relaxation of the respiratory smooth muscle,
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which may be related to calcium channel blockade, accompanied by anti-inflammatory and anti-allergic
actions, which are beneficial to the treatment of asthma, a problem characterized by obstruction and
inflammation of the airways. According to ANVISA indications it is recommended to use as tincture and
extract forms. Coumarin is the marker of choice in the quality control of the raw material and phytotherapeutic
products containing this plant. In this work, a review is presented on plants of the genus Mikania, including
pharmacobotanical, chemical composition, biological and pharmacological activities, drug interactions,

toxicity and quality control.

Keywords: Genus Mikania. Guaco. Chemical composition. Activity. Quality control.

Introdugao

As plantas medicinais vém sendo utilizadas ha muito tempo, na tentativa de se descobrir novos principios
ativos para o tratamento de doengasll. A fitoterapia foi um dos primeiros recursos terapéuticos utilizados
pelos povos, além de ser por muito tempo a Unica terapia disponivel ao homem. Em algumas ocasides, as
plantas curavam, em outras matavam ou produziam graves efeitos colaterais, sendo, portanto, essencial o

uso responsavel, racional, seguro e no abusivo das mesmast!l.

A ANVISA dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificagido de produtos

tradicionais fitoterapicos, definindo um fitoterapico como:

Produto obtido de matéria prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico, podendo ser
simples quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o
ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal.

Nao podem ser registrados como fitoterapicos aqueles medicamentos que contenham substancias ativas
isoladas na sua composigao, de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetaisi®fl. Os
medicamentos fitoterapicos devem ser obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais,
cuja seguranga e eficacia estejam baseadas e evidenciadas em estudos clinicos e que sejam caracterizados
pela constancia de sua qualidadel2Z..

O comércio de plantas medicinais opera com varias espécies nativas brasileiras como, por exemplo, a
Mikania glomerata Sprengel®l. Entre as diversas plantas na Lista de Medicamentos Fitoterapicos de
Registro Simplificado, publicada pela ANVISA ¥l e entre as incluidas nas edigbes da Farmacopeia, esta a
Mikania glomerata, popularmente conhecida como guacol®9, Essa espécie é tdo importante que foi incluida
ja na primeira edigdo da Farmacopeia Brasileira, em 192919, Além disso, na RDC 10, de 10 de margo de
2010, a ANVISA publicou medidas, esclarecendo quando e como as plantas medicinais devem ser
utilizadas, garantindo os efeitos benéficos e evitando que o uso incorreto possa causar efeitos indesejaveis

e toxicidadel], O guaco esta incluido nessas normas atualizadas!?.

O guaco também conhecido como erva-de-serpentes, cipd-catinga ou erva-de-cobra, € uma trepadeira
voluvel, glabra. Folhas simples, opostas, ovadas e oblongo-lanceoladas, de base obtusa e apice agudo, de
até 15 cm de comprimento e 7 cm de largura, com trés nervuras bem evidentes, pecioladas, carnoso-
coriaceas, verde-brilhantes na face superior, mais palidas na inferior. Flores hemafroditas, reunidas em

numero de quatro capitulos, iguais entre si, de papus branco e corola tubulosa, de cor branco-creme;
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capitulos agrupados em ramos espiciformes congestos, ou em glomérulos. Fruto tipo aquénio, glabrol!213],
Sua composigdo quimica & constituida de sesquiterpenos e diterpenos, estigmasterol, flavonoides,
cumarinas, resinas, taninos, saponinas, guacosideos e acido clorogénicoll1416l sendo seu marcador
quimico a cumarinal’®17l. E uma planta medicinal utilizada contra gripe, rouquidao, infeccdo na garganta,
tosse, bronquite. Pertence a familia das Compositae e tem sua distribuicido como espécie nativa do sudeste
ao sul do Brasil, de Sdo Paulo ao Rio Grande do Sul. O uso do guaco como planta medicinal € muito antigo.
Em 1870, chegou a ser criado um produto preparado com hastes e folhas da planta - era o Opodeldo de
Guaco - que durante décadas foi considerado um “santo remédio” contra bronquite, tosse e reumatismo. O
guaco também sempre foi muito conhecido pelos indios brasileiros, que usavam a planta para combater o
veneno das serpentes (dai vem alguns dos seus nomes populares). Ainda hoje, em algumas regiées do
Brasil, 0o macerado das folhas € aplicado em forma de cataplasma sobre picadas de cobras e outros animais
peconhentos. Existe também a tradicdo de usar a planta fresca e nova (cujas folhas emanam um aroma

intenso e agradavel) para manter as cobras afastadas!!l.

Atividades farmacolégicas como hipoglicemiante, antidiarréica, anti-Trypanosoma cruzi, antioxidante,
alelopatica, anticonvulsivante e antimalarica também sado descritas na literatura para plantas do género
Mikanial'®-231, Popularmente, o guaco continua sendo usado para tratar reumatismo, infecgdes intestinais e

cicatrizar ferimentos'Z:241,

A proposta deste trabalho foi realizar uma revisao sobre plantas do género Mikania, especialmente o guaco,

apresentando algumas das suas carateristicas, bem como o controle de qualidade da planta.

Material e Método

Foi realizada uma revisao sistematica, consistindo em uma pesquisa por diversas bases de dados como
Medline (PubMed), ScienceDirect, Scopus, Lilacs, Scielo, Google Scholar e Periddicos Capes sem selegéo
prévia de datas para busca de todos os artigos disponiveis até julho de 2019. A pesquisa foi realizada
usando as seguintes palavras-chave: "Mikania", "Mikania glomerata", “Mikania laevigata”’, “Guaco”,

“Composigao quimica”, “Controle de qualidade”, "Farmacologia" e "Farmacobotanica". Também se utilizou

non non

a estratégia de combina-las: "Mikania" e "Farmacologia" ou “Mikania” "e" “toxicologia”, ou “Mikania” "e"

Farmacobotanica" ou “Mikania” “e” “Composi¢do quimica”, ou “Mikania” “e” “Controle de qualidade”,

»on L) LNl

"Guaco" e "Farmacologia" ou “Guaco” "e" “Toxicologia”, ou “Guaco” "e" Farmacobotanica" ou “Guaco” “e

” o«

“Composigao quimica”, ou “Guaco” “e” “Controle de qualidade”. Somente artigos cientificos publicados em
periédicos, resumos de conferéncias, dissertacdes e teses foram selecionados. Este trabalho esta
organizado em cinco sec¢des, que abordam as caracteristicas farmacobotanicas, a composi¢do quimica,
atividade biolégica, atividade toxicoldgica e o controle de qualidade da planta, através de resultados de

experimentos in vitro e in vivo e estudos clinicos2>28],
O género Mikania

O grupo mais numeroso dentro das Angiospermas € a familia Asteraceae, que compreende cerca de 1100
géneros e 25000 espécies. E constituida por plantas com caracteristicas variadas, incluindo geralmente
pequenas ervas ou arbustos e raramente arvores2/l. Aproximadamente 98% dos géneros s&o compostos por

plantas de pequeno porte que sdo encontradas em todos os tipos de habitats, principalmente nas regides
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tropicais montanhosas da América do Sul?8l. Na constituigdo desta familia, a composigéo quimica torna-se

mais importante do que a morfologia, devido a presenca de varias classes de metabolitos secundariost!-29,

O género Mikania, pertencente a familia Asteraceae e a tribo Eupatoriae, tem cerca de 430 espécies
distribuidas principalmente na América do Sul. No Brasil, o género esta representado por aproximadamente
171 espécies. A Mikania € um dos géneros mais estaveis dessa tribo, embora as espécies sejam de dificil
delimitag&o, devido a grande variabilidade morfoldgica que estas plantas apresentamlll, Varias espécies do
género Mikania de habito trepador recebem a denominagéao vulgar de “guaco”. Mikania laevigata Sch. Bip.
ex Baker, conhecida como “guaco”, “guaco-de-casa” e “guaco-do-mato”, € uma espécie nativa do Brasil2Y,
Rodrigues et all®d coletaram 16 espécies de Mikania representando as cinco segbes propostas por
Barrosol®Y], totalizando 42 amostras, e dois individuos de Chromolaena maximilianii (Schrad.) R. M. King &
Rob. como grupo externo. As arvores geradas pelos dois métodos foram combinadas pelo software
TreeGraph 2 (FIGURA 1).

FIGURA 1: Arvore filogenética combinada de Mikania, construida pelo método Neighbor-Joining e Inferéncia Bayesiana,
por meio de marcadores moleculares AFLP.
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Fonte: Rodrigues et al.B%,

Neste estudo filogenético, Rodrigues et al.2Y observou que as espécies M. micrantha Kunth e M.
cordifolia (L.f.) Willd. formam um grupo parafilético, uma vez que, M. micrantha Kunth ndo engloba todos
os descendentes do ancestral comum. Entretanto, as espécies M. glomerata e M. laevigata assim como,
M. hirsutissima DC e M. lanuginosa D.C s&o espécies irmas com 100% de probabilidade posterior e 100%
de bootstrap(32,
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Dentre as espécies de Mikania Willdenow, pertencentes a secgdo Globosae Robinson destacam-se
algumas de utilizagdo medicinal, a saber, M. cordifolia (L.f.) Willd., Mikania scandens (L.) Willd., Mikania
officcinalis Mart., Mikania opifera D.C., M. glomerata Sprengel e M. laevigata Sch. Bip. ex Baker2334, As
espécies mais utilizadas s&o a M. glomerata e a M. laevigata, conhecidas popularmente como guacol€l.

As espécies M. glomerata e M. laevigata, amplamente empregadas pela populacdo, apresentam

semelhangas morfoanatdémicas, sendo comercializadas indistintamentel&34],

A espécie Mikania glomerata Sprengel (guaco) foi oficializada como fitofarmaco na primeira edigéo da
Pharmacopeia dos Estados Unidos do Brasill'¥ e reconhecidamente, apresenta propriedades bioldgicas e

farmacologicas. A cumarina é uma das substancias associadas a essas propriedades[Z4-37,

Farmacobotanica do guaco

A Mikania glomerata € um subarbusto silvestre, escandente, de folhagem densa e perene, com caule
cilindrico, ramificado e glabro. Quando seco, o caule apresenta fratura fibrosa e aspecto estriado no sentido
longitudinal, enquanto que, estando jovem, apresenta coloragdo verde-claro passando a arroxeada e a
cinzento-escura nas partes suberificadas. As folhas sdo pecioladas, cordiforme-deltoides, oval lanceoladas,
tri ou pentanervadas e agudas no apice. A FIGURA 2 mostra alguns aspectos da M. glomeratal3%37, As
flores sdo esbranquigadas e carnosas, dispostas em inflorescéncia panicula tirsoide, com até 30 cm de
comprimento, onde os capitulos se encontram reunidos em glomérulos (FIGURA 2). As bractéolas sao
lineares e apresentam medidas proximas a 2 mm de comprimento. O aquénio & pentangular, com
aproximadamente 3 mmE8. O guaco tem seu habitat nas margens dos rios, crescendo espontaneamente
em matas primarias, capoeiras, capoeirbes, orla de matas, terrenos de aluvido, varzeas sujeitas a
inundagbes e possui boa adaptagdo ao cultivo doméstico. A planta é bastante procurada por abelhas
meliferas durante a época da floragdo. Reproduz-se por sementes ou plantio de estacas do caule,

preferencialmente em terrenos arenosos e Gmidos!!:3240,

FIGURA 2: Guaco (M. glomerata). Detalhe da folha (A), Influorescéncia (B), detalhes do fruto: Pa = papus; Es = Estigma;
Fr = fruto; Pe = pétala; Barra 0,25 cm.

P

Fonte: Costa et al.21,

A identificacdo das espécies de Mikania permanece um dilema, tendo em vista a grande diversidade
fenotipica encontrada entre algumas espécies, principalmente em Mikania glomerata. Isso pode resultar em
uso incorreto de espécies diversas de guaco como sendo aquela indicada na Farmacopeia Brasileira e

aprovada atualmente pelos 6rgéos oficiais de satde no Brasil#243],
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As populacdes existentes de guaco na Mata Atlantica e nos cultivos domésticos apresentam ampla
variabilidade fenotipica, principalmente nos aspectos morfolégicos foliares (FIGURA 3) e também no

rendimento de biomassa e contetido de cumarina 4345l

FIGURA 3: Plasticidade fenotipica foliar de Mikania glomerata (A), inflorescéncia e detalhe de capitulos (B).

Fonte: Silva Junior et al.’3,

Quanto aos teores de cumarina, o quimiétipo Q-MLF apresentou baixo teor deste ativo marcador da espécie,
ao passo que amostras de M. glomerata Q-P obtidas no Banco de Germoplasma de Bioativas da Epagri -
Estagdo Experimental de Itajai revelaram a presenga de altos niveis de cumarina nas folhas. E importante
lembrar que a cumarina ocorre apenas em 20% das espécies de Mikanial“®, e sua principal ocorréncia

acontece nas espécies M. micranta Kunth; M. laevigata Sch. Bip. ex Baker e M. glomerata Spreng.
Fitoquimica do o género Mikania

Diferentes classes de compostos foram isoladas a partir de varias partes de Mikania, podendo ser
associados a atividades farmacologicas desta planta. Os principais grupos sao: cumarinas e derivados,
sesquiterpenos, lactonas sesquiterpénicas, diterpenos, fitoesterdis, terpendides e flavonoides. Derivados
de acidos cafeoioquinicos, além de outros compostos, sdo encontrados em menor quantidade. Diterpenos
como caurenoico e acido benzoilgrandiflérico (da classe dos cauranos), também tém atraido o interesse
por sua agao farmacoldgica. Além disso, outras substancias foram encontradas em espécies de Mikania,

como alcoois, acidos, ésteres, aldeidos e ésteres organicosl!-14:47],

A classe mais caracteristica dos compostos no género Mikania ¢ a das cumarinas e seus derivados!4&-5%,
Existem quatro subtipos cumarinicos principais: os cumarinas simples, furanocumarinas, piranocumarinas
e cumarinas substituidas por pirona. A cumarina (1,2-benzopirano) e o acido o-cumarico foram identificados
em extratos de M. glomeratal®!l e M. laevigatal®d. Herz e Kulanthaivel® descobriram nas partes aéreas de
M. congesta DC, proveniente do estado do Para, alguns compostos semelhantes, tais como escopoletina e
o-geranilescopoletina. Em M. shushunensis W.C.Holmes & McDaniel, coletada no Peru, foram encontradas

a herniarina (7-metoxicumarina) e a 2,6-dimetoxiquinona (FIGURA 4).
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FIGURA 4: Estruturas quimicas da cumarina (1) e derivados: acido o-cumarico (2), escopoletina (3), 7-metoxicumarina
e 2,6-dimetoxiquinona (5) encontrados em Mikania.
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Fonte: www.sial.com

Ja foram identificadas cerca de 1.300 cumarinas em fontes naturais, como vegetais, fungos e bactérias,
sendo encontradas principalmente nas familias Asteraceae, Fabaceae, Oleaceae, Moraceae,
Thymeleaceae, Apiaceae e Rutaceae. No guaco, a cumarina é utilizada no controle de qualidade na

produgéo dos extratos, devido ao aroma caracteristico que concede as folhas!'-2%,

A cumarina é frequentemente associada a atividade farmacoldgica. Uma grande variedade de atividades
biolégicas € atribuida a estes compostos, tais como antimicrobiana, antiviral, anti-inflamatdria,

antiespasmadica, antitumoral, anticoagulante, broncodilatadora e antioxidante&49],

Os sesquiterpenos também s&o abundantes no género Mikania, sendo os mais frequentes o germacreno
D, isocomeno e y-humuleno. Estes compostos foram relatados em cerca de 20% das espécies de Mikania
as quais possuem a sua composigdo quimica determinada, entre elas M. arrojadoi Mattf.531, M. officinalis
Mart, M. sessilifolia D.C, M. luetzelburgii Mattf e M. belemii R.M.King & H.Rob.%4. Da mesma forma,
terpenos, diterpenos e lactonas sesquiterpénicas sdo frequentemente encontradas, principalmente as
dilactonas derivadas dos tipos mikanolida e miscandenina, que tém atividade analgésical®®,
antibacterianal®® e antitumoral®l. Alguns diterpenos sdo comuns no género Mikania, como o &cido
caurenoico, o principal componente de extrato etandlico de M. obtusata D.CE8 e M. glomeratal®, que é
caracterizado pela sua atividade tripanocida. Também o acido caurendico tem outras atividades

importantes, como antimicrobiana, antinociceptiva, anti-inflamatoria e relaxante do musculo liso [14:47.60-62]

Em M. laevigata os principais representantes sdo o acido cinamoilgrandiflérico, isopropiloxigrandiflérico,
acido isobutiloxigrandiflorico e kaurenol2263-661 Além disso, em partes aéreas de M. oblongifolia D.C foram
encontrados terpenos do tipo cinamoilgrandifiorico além de outros®Z. Cruz e Roquelt8l isolaram a partir de
caules de M.triangularis, encontrados no Estado de Sao Paulo, um novo acido diterpénico, metil-ent-7-a-

hidroxipimara-8,15-dien-19-oato de etila e outros acidos diterpénicos, metil-ent-pimara-9, 15-dien-19-oato
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de metila, metil-ent-pimara-8,15-dien-19-oato de metila, metil-8,9a-epoxi-ent-pimara-15-en-19-oato de
metila, metil-7B-hidroxi-ent-pimara-8,15-dien-19-oato de etila e metil-7a-hidroxi-ent pimara-8,15-dien-19-
oato de metila. Além disso, a fragao acidica do extrato hexanico é composta por varios acidos pimaradienos,
que mostraram atividade antibacterianal®®. Em um estudo realizado por Nunez et al.’9, nas folhas de
Mikania sp. (nov.) encontradas no Estado da Bahia, foram encontrados varios diterpenos: metil éster do
acido A-8(17),12,14-trien-19-oico, metilester do acido pimara-9(11),15-dien-19-oico, metil éster do acido A-
8(17),13(16),14-trien-19-oico, metil éster do acido A-12a-epoxy-(17),14-dien-19-oico, metil éster do acido A-
12B-epoxy-8(17),14-dien-19-oico, cido eritroxila-3,15-dien-19-oico, acido A-12,15-epoxy-8(17),13-dien-19-
oico e metil éster do acido A-12,13-di-idroxi-8(17),14-dien-19-oico. A FIGURA 5 mostra alguns metabdlitos

secundarios encontrados em M. glomeratal™l,

FIGURA 5: Principais metabdlitos secundarios encontrados em Mikania glomerata.

5 6 7 8

Onde: lupeol (1), acido a-isobutiriloxi-caur-16-en-19-oico (2), acidos diterpénicos: caurenoico (3), grandiflorico (4),
cinamoilgrandiflérico (5); caurenol (6), B-sitosterol (7) e acido o-cumarico (8). Fonte: Santos (2005).

Os fitoesterdis mais comuns estdo presentes em aproximadamente 10% das espécies de Mikania, que
possuem a sua composicdo quimica determinada, entre eles estigmasterol, lupeol e sitosterol. Estes
compostos foram identificados nas partes aéreas e s&o encontrados nas espécies M. micrantha Kunth[Z2731,
M. glomerata Spreng.[’4l, M. cordata (Burm. f.) B.L.Robl’>78l, M. cordifolia (L.f.) Willd.”4, M. minima (Baker
ex Baker) B.L.Rob.[’8, M. hoehnei B.L.Rob.?l, M. alvimii R.M.King & H.Rob., Mikania grazielae R.M.King &
H.Rob.BY M. pseudohoffmanniana G.M.Barroso ex W.HolmesB!l, M. stipulacea (Vahl) Willd. 82831 e M. pohlii
(Baker) R.M.King & H.Rob.[53l,

A presenca de outros fitosterdis comuns como campesterol e taraxasterol foi relatada em espécies como
M. cordifolia (L.f.) Willd.B3], M. laevigatal>®l, M. hoehnei B.L.Rob.[82 e M. parodii Cabreral’®l,
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Os terpendides amirina e friedelina, abundantes no género Mikania, foram relatados em M. micrantha Kunth,
M. cordata (Burm. f.) B.L.Rob, M. cordifolia (L.f.) Willd€, M. minima (Baker ex Baker) B.L.Rob. e M.
lasiandrae DCIE485] entre outras espécies. Outros terpendides menos comuns, mas igualmente importantes
com respeito a atividade antioxidante, tais como o esqualeno, foram encontrados em varias espécies como
Mikania grazielae R.M.King & H.Rob.[84, M. sessilifolli DC, M. luetzelburgii Mattf e M. officinalis Mart24,

Entre os representantes exoticos de terpendides presentes no género Mikania, foram relatados t-muurolol
em M. hookeriana DCIE, estigmasta-4, 22-dien-3-ona em M. microptera DC, olean-9 (11), 13-dien-3-ona
em M. rimachii W.C.Holmes & McDaniel® e 19,20-dihidroxi-16-oxo-geranil em M. luetzelburgii Mattfl4Z.54],

Os flavonoides sdo conhecidos principalmente quanto a sua atividade antioxidante e estdo amplamente
presentes no género Mikania. Em M. laevigata foram identificados flavonoides heterosideos como
patuletina  3-O-B-D-glicopiranosideo, canferol = 3-O-B-D-glicopiranosideo, quercetina  3-O-B-D-
glicopiranosideo e 3,3',5-tri-hidroxi-4',6,7-trimetoxiflavona, entre outros”. Em M. cordata (Burm. f.)
B.L.Rob, os flavonoides descritos foram patuletina-3-O-B-D-6 "-(p-cumaroil), glicosideo (6-
metoxiquercetina-3-0-B-D-6" - (p-cumaroil) glicosideo), mikanin-3-O-sulfato (sal de Ca?*), eupalitin-3-O-
sulfato (como sal de K*), eupalitin-3-O-B3-D-glicosideo, 6- metoxicanferol-3-O-BD-glicosideo, nepetina e
canferol-3-O-a-L-ramnosideo”’q. Na mesma espécie foi relatado o isolamento de uma flavona, a mikanina-
(3,5-di-hidroxi-4',6,7-trimetoxiflavona) e epifriedelinol a partir de raizes e do acido fumarico a partir de folhas
e caules™®. Em M. cordifolia (L.f.) Willd um derivado de quercetina foi identificado como quercetina-3-O-
glicosideo. Em M. micrantha Kunth foram isolados e identificados eupalitina, eupafolina, luteolinal€],
mikanina, alpinetina, mikanina-3-O-sulfatol’2738%91" Na mesma espécie foi identificada a 3,4',5,7-
tetrahidroxi-6-metoxiflavona-3-O-B-D-glicopiranosideol®2. Os flavonoides canferol-3-O-glicosideo e
quercetina-3-O-glicosideo foram identificados em e M. parodii Cabreral®l. A naringenina foi identificada em
Mikania grazielae R.M.King & H.Rob.% e um derivado de flavona, a batatifolina foi encontrada em M.
batatifolia DCI®3l. Uma revis&o sobre a presenca de flavonoides em Mikania foi relatada por Rufatto et al.7l.

A FIGURA 6 mostra os principais flavonoides identificados em Mikania.

FIGURA 6: Principais flavonoides e compostos fendlicos presentes no género Mikania.
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O acido 5-cafeoilquinico € um éster de acido cafeico, também conhecido como acido clorogénico,
normalmente encontrado num grande niimero de plantas, por exemplo, no café e na prépolis. E produzido
em plantas através de uma ligagao éster entre o grupo carboxila do acido cafeico e o grupo 5-hidroxila do
acido quinico®4. O &cido clorogénico e o acido cafeico foram relatados como atenuantes do risco de
doengas cronicas, como a inflamagéo, doengas cardiovasculares e cancer®2%l, Em M. micrantha Kunth foi
relatada a presenga do éster de acido n-butil-3,5-di-O-cafeoilquinico e do éster do acido n-butil-3,4-di-O-
cafeoilquinicol®l. Para o mesmo acido 3,5-di-O-cafeoilquinico foi relatada a presenga em M. cordifolia (L.f.)
Willd, além de outros derivados, como 5-O-cafeoilquinico, acido 3,4-di-O-cafeoilquinico, acido 4,5-di-O-
cafeoilquinico e do acido 3-O-feruloil-5-O-cafeoilquinico. Em M. lasiandrae DC também foi relatada a
presenga de acido cafeoilquinicos. Em M. hirsutissima DC foi descrita a presenga de acido 1,5-

dicafeoilquinicol47.27.281,

Apesar da ampla quantidade de estudos sobre Mikania, nota-se a caréncia de trabalhos que englobem os
principais pontos referentes ao uso de uma espécie de planta medicinal, a rota biossintética dos metabolitos
secundarios, propriedades biolégicas (farmacoldgicas e toxicas) dos mesmos, morfoanatomia da espécie
vegetal, assim como fatores intrinsecos e do meio (por exemplo, luz, vento, calor, chuva) que alteram o

potencial de biossintesel!52.99-101],
Atividades bioloégicas e farmacologicas no género Mikania

As espécies de Mikania tém multiplas agdes farmacolégicas. Em geral, a atividade se da no trato
respiratorio, além de anti-inflamatéria, antialérgica, analgésica, antioxidante, atuando também no sistema

nervoso centrall47:192],

Usualmente administrada na forma de xarope, tintura, extrato fluido, decocto ou infuso, preparagbes
empregando-se extratos de droga vegetal Mikania tém suas atividades farmacoldgicas frequentemente,
relacionadas com a presenga de cumarina (1,2-benzopirona)l’®l A seguir, sdo relatadas algumas

atividades bioldgicas e farmacolégicas do género Mikania.

Baratto et al.2Y1 investigaram a atividade antimicrobiana de extratos de Mikania. Concluiram que n&o houve
formagédo de halo de inibicdo na presenga de nenhum dos extratos de M. laevigata, sendo que nas
concentragbes testadas ndo houve atividade antibacteriana significativa para as linhagens de
Staphylococcus aureus (S.aureus, ATCC 25923), Escherichia coli (E.coli, ATCC 25992), Pseudomonas
aeruginosa (P.aeruginosa, ATCC 27853), Enterococcus faecalis (E.faecalis, ATCC 29212) e Enterococcus
faecium (E.faecium, ATCC 10541). Estes resultados foram, segundo os autores, inesperados, considerando

0 uso popular da espécie como antisséptico.

A cumarina é considerada uma das substancias responsaveis pela atividade antimicrobiana do guacol'%l e
sua presencga ja foi comprovada em M. laevigata. Em um estudo com essa espécie, comprovou-se a
atividade inibitéria do extrato etandlico sobre o crescimento e a adesao celular de Streptococcus mutans
(S.mutans), micro-organismos associados as caries dentais. Acredita-se que os acidos cupressénico,

diterpénico e caurendico possam ser responsaveis por esta atividade6105],

O dleo essencial de outra espécie de guaco, M. glomerata, exibiu uma forte atividade contra Candida
albicans (C.albicans). Dentre os componentes do d6leo essencial, alguns apresentaram atividade

antimicrobiana, incluindo 1,8-cineol, limoneno, linalol, geranial, germacreno-D e mentol!%.1071 Ag fragbes
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obtidas em diclorometano, acetato de etila e n-butanol a partir de M. lanuginosa DC e o acido caurendico
apresentaram atividade antimicrobiana frente a bactérias Gram positivas (S. aureus e S. epidermidis), mas
foram inativos contra bactérias Gram-negativas (P.aeruginosa, E.coli e Bacillus cereus)!1%1%I1 QO extrato
etandlico das folhas de M. hirsutissima DC n&o exibiu atividade antibacteriana contra E. coli, no entanto

mostrou-se ativo contra S. aureust106.109],

Da Penha et al.l""% gvaliaram a atividade antimicrobiana da propolis e do guaco utilizados na manipulagdo
de medicamentos frente a cepas de P. aeruginosa (ATCC 27853 IAL1026), E. coli (ATCC 10536), S. aureus
(ATCC 25923 IAL1606), Salmonella sp (ATCC 19196), Candida albicans (C. albicans) (ATCC 64550), as
quais sdo comumente causadoras de infecgdes em humanos. Os autores concluiram que os produtos
naturais comumente utilizados na medicina popular brasileira apresentaram atividade antimicrobiana. A
tintura de M. glomerata apresentou forte atividade, com inibicdo de quatro em cinco cepas utilizadas no
estudo. O extrato puro de M. glomerata foi capaz de inibir as cepas de S. aureus e C. albicans. Os resultados
apresentam uma expressiva contribuicdo para a caracterizagdo da atividade antimicrobiana de produtos

naturais largamente utilizados na medicina popular.

Estudos avaliaram a composi¢cado quimica de extratos do guaco e sua atividade antimicrobiana sobre
S.mutans. Observou-se um efeito inibitério efetivo sobre as cepas bacterianas e inibicdo da aderéncia dos
micro-organismos a superficie do vidro. A acdo antimicrobiana de M. glomerata classifica-a como fonte
promissora de novos agentes terapéuticos!®d, o que pode ser observado pela agio dos 6leos essenciais de
M. glomerata na atividade contra candidiasel'%Z). As cumarinas apresentam atividade citotdxica, anti-HIV1
pela inibicdo da transcriptase reversa, antifungica, inseticida, vasodilatadora coronariana através da inibigdo

da cAMPfosfodiesterase e anticoagulante, inibindo a formag&o de tromboxana nas plaquetas®-111,

O tratamento com M. glomerata também esta indicado em casos de pneumoconiose, que é caracterizada
por inflamagédo pulmonar causada pela exposigdo ao p6 de carvdo. A utilizagdo reduz a infiliragédo
pulmonar inflamatéria induzida pelo p6 de carvao, o que aponta o fitoterapico como preventivo de lesédo

pulmonar oxidatival’-112],

Moreira et al.l'3 investigaram a atividade antimicrobiana de extratos de M. glomerata, sendo atribuida ao
maior teor de um diterpeno do tipo kaurano (KA) (o acido ent-kaurenodico) presente planta. Os autores
desenvolveram um extrato de M. glometara rico em KA (KAMg) e avaliaram-no como uma nova proposta
de ingrediente a base de plantas para ser usado em produtos para cuidados orais. Assim, descreveram a
preparacao de tal extrato, bem como o desenvolvimento de um método validado por HPLC-DAD para
determinar o conteudo de KA. Avaliaram entdo esse extrato contra varias bactérias cariogénicas em
comparagao com KA. Concluiram que o extrato de KAMg inibiu o desenvolvimento de alguns micro-
organismos responsaveis pela carie dentaria, sendo mais efetivo na inibicdo de S.mutans, inclusive

impedindo a formagao do biofilme.

Algumas plantas atuam no trato respiratério como as do género Mikania cuja eficacia ja foi confirmada. O
guaco (M. glomerata e/ou M. laevigata) é usado na cultura popular ha séculos devido as propriedades das
folhas, que incluem agao tbénica, depurativa, antipirética e broncodilatora, além de estimulante do apetite e

antigripal!4l. E ainda empregado no tratamento da asma, bronquite e adjuvante no combate & tossel-113],
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Estudos relataram que o guaco age diretamente causando broncodilatagéo e relaxamento da musculatura
lisa respiratéria, o que pode estar relacionado ao bloqueio dos canais de célcio, acompanhado de agbes
anti-inflamatoria e antialérgical'®21181 que s&o extremamente benéficas ao tratamento da asma, a qual

caracteriza-se por obstrugao e inflamagao das vias aéreas e, resposta broncodilatadora exageradal’-72,

Apesar de possuir varias indicagdes terapéuticas populares, somente a agado broncodilatadora,

antitussigena, expectorante e edematogénica sobre as vias respiratdrias foram comprovadast-78,

Por exemplo, a M. glomerata, uma das espécies mais importantes e comumente utilizadas no género
Mikania, tem sido popularmente usada no tratamento de asma, bronquite e tosselZ.50115.1171  Qutras
espécies, conhecidas como "guaco" sdo também utilizadas para tratar problemas respiratérios como M.
cordifolia (L.f.) WilldZ81181 M. laevigatal'®28l e M. cordata (Burm. f.) B.L.Rob!'*®l, Qutros estudos mostraram
a utilizagdo de M. glomerata e M. laevigata como expectorante, no tratamento de doengas da gripe e
respiratorias 141201 A atividade broncodilatadora foi parcialmente atribuida a cumarina, através do
relaxamento da musculatura lisa. Além disso, Moura et al.l''7l verificaram que os extratos aquosos e
hidroalcodlicos (HAE) obtidos de M. glomerata induziram uma inibi¢cdo significativa sobre as contracdes de
histamina na traqueia isolada de cobaia. O HAE induziu uma concentragdo-dependente no relaxamento na
traqueia de cobaia tratada com histamina (ICso 0,34 mg/mL), a acetilcolina (ICso 0,72 mg/mL) ou K* (ICs0 de
1,41 mg/mL) e no brénquio humano isolado pré-contraido com K* (ICso de 0,34 (0,26 - 0,42) mg/mL). Em
estudos, avaliando-se o HAE de M. laevigata no tratamento de doengas respiratdrias, verificou-se que o
extrato produziu uma dose dependente no relaxamento no de dois tipos diferentes de epitélio de traqueia
de ratos pré-contraidos com acetilcolina com uma concentracao eficaz (ECso) de 1406,7 ng/mL e 1378,3
pg/mL, respectivamente, e um efeito maximo (Emax) de 94,7 e 95,7%, respectivamentel'4121], Estes dados
apoiam a indicagao de que a M. glomerata e a M. laevigata podem ser usadas para o tratamento de doencas

respiratorias broncoconstritoras(47,

Nessa mesma espécie (M. glomerata), em ensaios com extratos: aquoso e hidroalcodlico, utilizando
modelos de traqueia de cobaia e brénquio humano isolados verificou-se que o efeito relaxante sobre a
musculatura lisa do trato respiratério pode estar relacionado ao bloqueio dos canais de calcio, sendo que a
presenca de cumarina nos extratos ndo interferiu nos resultados. Em ensaios farmacolégicos in vivo e in
vitro realizados com o extrato hidroalcodlico e uma solugédo padrdo de cumarina, ambos demonstraram
efeitos espasmolitico, antiedematogénico e broncodilatador. Além disso, diferentes intensidades nos efeitos
farmacoloégicos foram observadas no extrato indicando que, além da cumarina, outros compostos

biologicamente ativos est&o presentes!120:122],

A atividade da Mikania no sistema digestivo foi relatada em uma reviséo publicada por Rufatto et al.7.
Muitas plantas e seus extratos sdo comumente utilizados agindo contra varias desordens do sistema
digestivo. Entre eles estao algumas espécies do género Mikania como a M. glomerata, M. laevigata e M.
cordata. Em um estudo realizado por Salgado et al.l23] com M. glomerata, o extrato aquoso de folhas (1,000
mg/mL) mostrou uma diminuicdo nos movimentos propulsivos do conteddo intestinal em ratos. A
administragdo oral produziu uma inibicdo do transito gastrointestinal eficaz como a produzida pela
Loperamida, uma droga referéncia, utilizada como antidiarreico. Estes achados sugerem que o extrato
aquoso das folhas de M. glomerata pode produzir um efeito antidiarreico por inibicdo da motilidade intestinal.
Além disso, o decocto das folhas de M. cordata também mostrou efeitos no sistema digestivo, sendo

utilizado em dispepsia, Ulcera gastrica e disenterial’24,
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A fragdo metandlica do extrato da raiz mostrou efeitos antitlcera em ratos machos Sprague-Dawley, de
forma dose-dependente na inibicdo de Ulceras gastricas induzidas por imersdo em agua induzida pelo
estresse, etanol, acido acetilsalicilico e fenilbutazona. Os valores de EDso do extrato nos quatro modelos
de ulceras foram verificados: 95,1; 109,7; 125,5 e 136,2 mg/kg, respectivamentel’28, No estudo realizado
por Paul et al.['28], 3 fragio obtida a partir de um extrato etanolico de folhas de M. cordata (Burm. f.) B.L.Rob,
rico em alcaloides (dose de 50 mg/kg), houve uma inibicdo da atividade antitlcera (in vivo) em lesbes
gastricas induzidas por Diclofenaco de sédio em ratos Long Evans. Mosaddik e Alam!'27 realizaram um
estudo semelhante ao avaliar o papel da fragédo de alcaloides em lesdes géastricas induzida por Diclofenaco
de sédio em ratos Long Evans e descobriram que no grupo avaliado com o extrato rico em alcaloides (50
mg/kg) o indice de Uulceras do estébmago (0,268 + 0,0346) e do duodeno (0,050 + 0,0129) foi
significativamente mais baixo do que a do grupo ao qual foi administrado o Diclofenaco (0691 + 0,0184 e
0,093 £ 0,0346, respectivamente). Assim, os principios bioativos de M. cordata (Burm. f.) B.L.Rob provaram
ter efeitos antiulcerogénicos. O extrato bruto hidroalcodlico a 70% de M. laevigata apresentou atividade
antiulcerogénica quando aplicado em ratos Wistar machos, diminuindo o indice ulcerativo produzido pela
indometacina, o etanol, estresse e reserpina em 85, 93, 82 e 50%, respectivamentel®¥, Desta forma,

diferentes espécies de guaco mostram atividade no sistema digestivol7,

O efeito de extratos de Mikania foi descrito por possuir propriedades neurofarmacolégicas confirmadas. Os
estudos da fragdo metandlica do extrato da raiz de M. cordata (Burm. f.) B.L.Rob em animais mostrou
alteragdes no padréao de comportamento de forma geral (por exemplo, redugéo espontanea da motilidade,
analgesia e supressdo do comportamento agressivo), entre outros efeitos. As observagdes sugerem que a
raiz de M. cordata (Burm. f.) B.L.Rob possui uma potente ag&o sobre o sistema nervoso central'28], O extrato
hidroalcodlico das partes aéreas de M. scandens (L.) Willd. apresentaram propriedades
neurofarmacoldgicas em ratos albinos suigos. Os resultados do estudo revelaram uma agao sobre o sistema

nervoso centrall!29],

Estudos com extratos, 6leos e compostos de varias espécies demonstraram atividade anti-inflamatorial7.,
Oliveira et al.'3% descobriram a agao anti-inflamatéria do extrato fluido de M. glomerata no teste de atividade
antiedema de pata induzido por carragenina e quantificado por pletismografia. Essas inibicdes foram
ligeiramente menores do que as produzidas pelo controle com fenilbutazona. Além disso, Leite et al.['22
compararam o efeito do extrato de M. glomerata e solugdo de cumarina (1,2-benzopirano), em testes in vivo
(edema de pata). Os resultados mostraram o efeito anti-inflamatério do extrato e, também, da solucdo de
cumarina. Ruppelt et al.B4 estudaram o cha de guaco (M. glomerata) como agentes analgésico e anti-
inflamatério. O grupo de animais que ingeriu 0 cha mostrou inibigdo de 63,1% em contor¢des e uma redugéo
de 48,92% em difus&do do corante (azul de Evans), em comparagao com o controle. Deste modo, a infusdo
da planta demonstrou atividade analgésica e anti-inflamatéria em menor grau em comparagdo com o

controle analgésico.

A atividade anti-inflamatéria de M. cordifolia (L.f.) Willd foi atribuida a presencga de &cidos dicafeoilquinicos.
Foi avaliada a atividade sobre a migragdo de mondcitos e a produgédo de anion superoxidol'3!l. Outras
espécies, M. laevigata e M. involucrata Hook. & Arn. demonstraram uma potencial atividade anti-inflamatéria
em inibir edema e pleurisia. No teste de edema de pata induzido, os animais tratados com decocgbes de
folha de M. laevigata (200 mg/kg) e M. involucrata Hook. & Arn. (50 mg/kg) apresentaram uma inibicdo do
edema de 81,56 e 81,67%, respectivamente, 3 horas apds a administragcdo do agente flogistico. No ensaio

de pleurisia, decocgbes das folhas de M. laevigata (400 mg/kg) e de M. involucrata Hook. & Arn. (200 mg/kg)
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inibiram a migragao de leucdcitos para o exsudato pleural em 28,26 e 54,35%, respectivamentel12.1321, Em
conclusdo, muitas espécies de Mikania estdo envolvidas em respostas anti-inflamatéria, analgésica e
antialérgica®d. Outras atividades descritas foram antiviral e pasitarialZ.53133-138 = gntiofidical 7136137,

fitotoxicaltZ.73:93.138] g glelopaticalZ-23.139.140]
Interag6es medicamentosas e toxicidade

A varfarina, cuja estrutura quimica resulta de uma modificagdo da cumarina, € um anticoagulante oral que
atua como inibidor da vitamina K, um cofator essencial para a sintese de fatores de coagulagéo Il, VII, IX e
X041 Qutras moléculas com o esqueleto quimico das cumarinas, como o acenocumarol, femprocumona e
dicumarol (FIGURA 7), também apresentam atividades anticoagulantes!’!l, Como o guaco é rico em
cumarina, é desaconselhavel o uso para criangas com idade inferior a um ano e mulheres no periodo
gestacional. Além disso, o uso prolongado pode provocar acidentes hemorrgicos, pelo antagonismo a
vitamina K42, Além da interagdo com anticoagulantes, um estudo demonstrou que extratos secos de guaco
podem interagir, sinergicamente in vitro, com alguns antibiéticos como tetraciclinas, cloranfenicol,

gentamicina, vancomicina e penicilina, no entanto, o mecanismo de ag&o ainda é desconhecidoll-143],

FIGURA 7: Estruturas quimicas da varfarina (1), cumarina (2), acenocumarol (3), femrocumona (4) e dicumarol (5).
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Fonte: Czelusniak et al.[!!,

Controle de qualidade de Mikania

A seguir, sfo relatados alguns trabalhos sobre o controle de qualidade de Mikania. Celeghini et al.8
avaliaram varios métodos de extracdo para os extratos hidroalcodlicos das folhas de “guaco” (Mikania
glomerata Spreng.), a saber: maceracdo, maceragdo com ultrassom, infusédo e extracdo por fluido
supercritico. Dentre os métodos estudados, a maceragdo com ultrassom proporcionou os melhores
resultados, especialmente considerando-se a relagdo rendimento da extragdo/tempo de extragdo. A
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) foi utilizada para determinar a concentragdo de cumarina
nos extratos hidroalcodlicos das folhas de guaco. A metodologia de analise desenvolvida utilizando HPLC
mostrou ser sensivel e reprodutivel. O método de maceragdo com sonicagdo se mostrou melhora na

escolha, considerando os resultados apresentados na TABELA 1.
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TABELA 1: Conteudo de cumarina em trés extragdes sucessivas da mesma amostra de M. glomerata Spreng.

Amostra Concentragao (mg/mL) * dp* Rendimento relativo da extragao (%)
Folhas secas 0,648 £ 0,015 78,7
Folhas depois da primeira maceragao 0,140 + 0,002 171
Folhas depois da segunda extracédo 0,035 + 0,004 4,2

*Triplicata. Fonte: Celeghini et al.l¢],

Osorio e Martins!24l desenvolveram um método de doseamento de cumarina (1,2-benzopirano) em extrato
fluido e tintura de guaco (M. glomerata Sprengel). O método desenvolvido foi por espectrofotometria
derivada de primeira ordem, que se mostrou preciso, exato, reprodutivel e de facil execugdo. A
espectrofotometria por derivada de primeira ordem, pelo coeficiente de linearidade alto (0,9987), quando
de sua aplicagdo em extrato fluido de guaco, mostrou-se util para a aplicagdo na quantificagdo da cumarina

nos extratos de M. glomerata.

Apesar da grande utilizag&o de extratos de guaco, Bueno e Bastos!'#4l verificaram que existia uma falta relativa
a disponibilidade de métodos validados de analise quantitativa de cumarina em fitomedicamentos contendo
extratos de guaco, especialmente xaropes. Além disso, ndo havia a época da publica¢do do artigo, nenhum
procedimento descrito para controle do processo de fabricagdo na sua totalidade, incluindo a aquisi¢do da
matéria prima até a produgéo e padronizagdo de extratos. No entanto, o controle de qualidade é baseado na
quantificacdo da cumarina na planta bruta e nos seus extratos, através da aplicagdo de técnicas
cromatograficas, como sugerido por Vilegas et al.'43 e outros autores!®:146.1471 g gspectrofotométricas”. Os
dados apresentados por outros autores!'#4 mostraram que o método desenvolvido por cromatografia gasosa
com detector de ionizagao de chama (GC-FID) foi adequado para a analise quantitativa de rotina da cumarina

em xarope de guaco, assim como na droga vegetal e em extratos.

Foi aplicado um método para realizar a andlise do teor de cumarina presente em xaropes de guaco (M.
glomerata) armazenado em diferentes temperaturas, por espectrometria no UV em comprimento de onda de
275,4 nm. Utilizou-se como veiculo para efetuar as diluigbes da amostra uma mistura de metanol/agua
destilada, na proporgao de 80% v/v. A curva de calibragéo foi obtida diluindo-se 100 mg de cumarina padréo
em 100 mL da solucéo descrita anteriormente, obtendo-se sete concentragées distintas com variagédo de 2 ug
a 20 pg. Os resultados obtidos demonstraram que a temperatura de armazenamento de 45 °C foi considerada
6tima para desenvolver a conversao do isdbmero tfrans em cis com subsequente conversao deste a cumarina.
Os valores de cumarina, encontrados na forma farmacéutica em estudo, foram de 1,19 a 1,37 mg/mL, sendo

que o valor mais alto refere-se as amostras armazenadas a 45 °C durante seis meses 48],

Em outro trabalho, foram avaliadas drogas vegetais constituidas de folhas e tinturas de guaco (M. glomerata),
adquiridas no Mercado Central e em farmacias de manipulagdo de Belo Horizonte, respectivamente. Realizaram-
se testes fisico quimicos de caracterizagdo organoléptica, determinacdo de matéria estranha, teores de agua e
cinzas totais para as amostras de drogas vegetais e caracterizagao organoléptica, medidas de pH e de densidade
para as amostras de tinturas. Foram obtidos os perfis cromatograficos por cromatografia em camada delgada
(CCD) e HPLC-FR e fez-se a quantificagdo da cumarina, por HPLC-FR (fase reversa). As amostras analisadas
apresentaram um ou mais dos parametros avaliados fora dos valores preconizados pela Farmacopeia Brasileira,
evidenciando-se a necessidade da realizagdo do controle de qualidade de matérias-primas vegetais, para

obteng&o de medicamentos fitoterapicos de qualidade, eficientes e seguros [149,
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Bolina et al. !7 realizaram um estudo comparativo da composigdo quimica das espécies vegetais Mikania
glomerata Sprengel e Mikania laevigata Schultz Bip. Ex Baker. Pelos perfis cromatograficos obtidos por
CCD, constataram que as duas espécies apresentaram constituicdo quimica semelhante, sendo detectada
a presenga da cumarina (1,2-benzopirona), ftriterpenos/esterdides e heterosideos flavonicos.
Caracteristicas semelhantes foram também observadas nos perfis cromatograficos dos extratos etandlicos
de M. glomerata e M. laevigata obtidos por HPLC-FR. e os teores de cumarina mostraram-se bastante
proximos. Assim, os resultados encontrados sugeriram que as espécies M. glomerata e M. laevigata podiam

ser utilizadas de forma indistinta.

O extrato seco de guaco (M. glomerata) obtido pelo processo de liofilizagéo foi considerado adequado como
matéria-prima para a produgéo de capsulas de forma farmacéutica soélida. O método espectrofotométrico por
UV nao foi apenas apto para quantificar a substancia de referéncia, mas todas as cumarinas presentes no
guaco, enquanto que a técnica de HPLC foi especifica para quantificar a 2H-1-benzopiran-2-ona (FIGURA 7)
como marcador quimico da espécie. No entanto, o método por espectrofotometria-UV teve algumas vantagens
em comparag¢do com o HPLC-UV, tais como o custo operacional reduzido e o tempo de analise, sendo uma
técnica simples, com menos impacto ambiental, uma vez que o reagente utilizado no método de HPLC-UV,

acetonitrila, € teratogénico, com um perfil toxico por varias vias de absorgdo [150.151,

Passari et al. 52 desenvolveram um planejamento experimental para caracterizar variagdes sazonais e
efeitos de solvente utilizados na extragdo sobre as quantidades de cumarina e metabdlitos de M. laevigata.
Para a quantificagdo da cumarina, os autores utilizaram RP-HPLC-DAD e UPLC-ESI-MS. Os resultados
mostraram que existem efeitos sazonais que refletiram no teor de cumarina, &cido o-cumarico e acido
melilotico. A analise cromatografica aliada ao desenho experimental foram ferramentas importantes para
prover informagdes a respeito das concentragdes dos metabdlitos secundarios na planta durante as quatro

estagbes do ano [153],

De Melo e Sawaya 18, empregando a técnica de UHPLC-MS, n&o s6 identificaram e quantificaram o acido
clorogénico e a cumarina, como outros compostos, os quais fazem parte do perfil quimico complexo de
amostras de M. glomerata. O método cromatografico empregado permitiu distinguir amostras de folhas de
duas morfologias similares e pode ser empregado, segundo os autores, no controle de qualidade de folhas

secas e extratos dessa espécie 153,

Dentro do ambito de se propor métodos analiticos mais rapidos que podem ser alternativas aos métodos
convencionais para a analise de fitomedicamentos, Cappelaro et al. > compararam a andlise por HS-
SPME-HRGC-MS de compostos volateis e semi-volateis de folhas secas de M. glomerata, utilizando-se trés
fibras comerciais diferentes, sugerindo a HS-SPME como uma abordagem analitica alternativa que pode
ser utilizada como complemento no controle de qualidade de fitoterapicos a base de M. glomerata,
particularmente na andlise de matéria-prima a base de guaco. Os resultados apresentados por esses
autores sugeriram que a HS-SPME-HRGC-MS pode ser uma ferramenta analitica potencial para a analise

de compostos volateis e semi-volateis de M. glomerata.

Foi utilizada a técnica de HPLC-RP com detector UV (254 nm) para avaliar folhas da M. glomerata Spreng.,
coletadas no banco ativo de germoplasma (BAG) da Estagao Experimental da Epagri de Itajai, SC. Os autores
validaram o método analitico '54. Puderam concluir que o0 mesmo é confiavel para os parametros avaliados.

As principais vantagens do método estariam relacionadas principalmente a redugao do tempo de analise e da
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geragao de residuos, indo desta forma ao encontro dos principios da quimica verde. A proposta de um método
rapido tornou-se interessante para a rotina do controle de qualidade industrial, visando a obtencéo de
medicamentos fitoterapicos padronizados. Desta forma, o método desenvolvido e validado para analise de
cumarina em extrato de guaco utilizando coluna de fase reversa C1s de 30 mm atendeu as necessidades

especificas do estudo, mostrando-se uma alternativa analitica rapida e eficiente [155],

Considerando-se a falta de estudos sobre as condigdes de cultivo da M. laevigata e da M. glomerata e a
importancia destes estudos para a sua utilizagdo segura, foram avaliados trés metabdlitos secundarios por
UHPLC-MS e MS/MS, os quais sao influenciados pela sazonalidade e as seguintes variagdes nas condigbes de
cultivo: temperatura, luminosidade e disponibilidade de agua. Extratos hidroetandlicos das folhas foram avaliados
por UHPLC-MS e MS/MS, seguindo as diferengas na concentragdo do seu marcador quimico, cumarina, e outros
componentes bioativos: acido clorogénico (acido 3-O-cafeoilquinico) e acido dicafeoilquinico. Este é o primeiro
relatério sobre a presenca de acido dicafeoilquinico nestas espécies. Os resultados mostram influéncia

significativa da sazonalidade e dos tratamentos sobre o contetido destes compostos [52 151,

Segundo o relatado no presente trabalho e, observado por Costa et al. 1], devido ao padrao de metabolitos
secundarios encontrados em M. glomerata e M. laevigata, o perfil quimico das folhas, avaliado por UHPLC-
MS, foi a caracteristica que melhor diferenciou as duas espécies. A cumarina esteve presente em todas as
amostras das folhas de M. laevigata, mas ausente ou em baixa concentragdo em folhas de M. glomerata.
As hastes apresentaram cumarina em ambas as espécies, embora em diferentes concentragdes. A
quantificagdo dos acidos clorogénico e dicafoilquinico foi determinante para a separagéo das duas espécies,

uma vez que maiores concentragdes sdo encontradas em M. glomerata [41.156.157],

Conclusao

O uso de plantas medicinais ndo pode mais ser considerado apenas como cultura de povos ou tradigao,
mas como ciéncia que vem sendo estudada, aperfeicoada e utilizada por grande parte da populagéo
mundial, como terapia alternativa, a qual pode trazer inUmeros beneficios aos usuarios. Isto € comprovado
em relagcdo ao guaco, através de estudos sobre sua farmacobotanica, composigdo quimica e agdes
bioldgicas. Para a fitoterapia é fundamental também o conhecimento sobre os metabdlitos secundarios da
planta, os efeitos e a biossintese, além dos fatores que podem influenciar no acumulo ou redugdo destes

componentes na planta além de um rigido controle de qualidade dos seus marcadores.
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