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RESUMO: Apesar da atividade farmacolégica de Mikania glomerata Spreng. ser conhecida
desde longa data, existem poucos estudos visando a prepara¢do de produtos padronizados que
garantam uma producdo uniforme, doses eficazes e estabilidade. Nesse trabalho, foram realizados
ensaios objetivando a otimizagdo do processo extrativo; tratamento da droga vegetal para o
preparo de tinturas; determinacéo da melhor forma de estocagem e otimizagéo da preparacéo da
forma farmacéutica (xarope).

Unitermos: Mikania glomerata, Asteraceae, tecnologia de produgdo, fitoterapia.

ABSTRACT: “Mikania glomerata Spreng: development of a herbal medicine”. Although
the pharmacological activity of Mikania glomerata Spreng. has been well known for a long
time, there are a few studies concerning the elaboration of phytopharmaceutical products that
assure an uniform preparation, effective doses and stability. In this work, tests with the objective
of the optimization of the extraction process were performed; treatment of the plant drug for
preparation of tinctures; determination of the adequate form of storage and the optimization of

the preparation of the pharmaceutical form (syrup).
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INTRODUCAO

Mikania glomerata pertence a familia Asteracea
sendo conhecida popularmente pelo nome de «guaco».
Desde longa data a Mikania glomerata tem sido
utilizada popularmente nos casos de asma, broquite e
como adjuvante no combate a tosse (Teske & Trentini,
1997; Silva et al., 2006; Soares et al., 2006; Agra et
al., 2008). Um exemplo de sua importancia foi a sua
inclusdo entre as plantas que compuseram a primeira
edicdo da Farmacopéia Brasileira, ja em 1929 (Dias
da Silva, 1929; Branddo et al., 2006; 2008). Outros
trabalhos mostraram sua atividade anti-alergénica
(Fierro et al., 1999), antimicrobiana (Pessini et al.,
2003; Amaral et al., 2003; Santos et al., 2003; Duarte
et al., 2004), além de atividade analgésica (Ruppelt
et al., 1991), anti-inflamatéria (Falcdo et al., 2005),
antioxidante (Vicentino et al., 2007) e anti diarréica
(Salgado et al., 2005). O estudo fitoquimico dessa
espécie resultou no isolamento dos &cidos ent-caur-
16(17)-em-19-6ico,  ent-15-B-isobutiloxicaur-16(17)-
em-19-6ico, ent-15-B-benzoioxicaur-16(17)-en-19-
6ico, ent-15-B-hidroxicaur-16(17)-em-19-6ico, ent-17-
hidroxicaur-15(16)-em-19-dico, o-hidroxicindmico,
além das substancias estigmasterol, friedelina,
B-sitosterol, lupeol e cumarina (Santos et al., 1996;
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Taleb-Contini et al., 2006; Veneziani, 1997). Cumarina,
um dos seus principais constituintes quimicos, mostrou
ser responsavel, pelo menos em parte, pela atividade
broncodilatadora da planta através do relaxamento
da musculatura lisa (Leite et al., 1992; Soares et al.,
1996; Leal et al., 1996). Apesar da comprovacao de sua
atividade farmacoldgica, para a obtencdo de um produto
fitoterapico de qualidade, varias etapas precisam ser
desenvolvidas. Entre elas citamos a otimizacdo do
processo extrativo, otimizagdo do processo de secagem
do material vegetal, verificacdo do prazo de validade
de estocagem, determinacdo do prazo de validade da
tintura, determinacao da melhor técnica para a producao
da forma farmacéutica final e o desenvolvimento de
técnicas de controle de qualidade. Nesse trabalho, sdo
descritos os resultados alcangados com o objetivo de
transformar a planta Mikania glomerata em um produto
fitoterapico de qualidade, com seguranca e eficacia
comprovada para o uso seguro pela populagéo.

MATERIAIS E METODOS
Material vegetal

Diversas amostras de folhas de Mikania
glomerata Sprengel (guaco, Asteraceae), foram colhidas
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em épocas diferentes no municipio de So José do Vale
do Rio Preto, RJ pela boténica Dra. Yara Brito, a quem
agradecemos. As amostras foram fornecidas na forma
fresca.

Substancia de referéncia

Para a construcéo das curvas de calibragdo para
as andlises quantitativas foi utilizada cumarina (1,2-
benzopirona - CH,0,), na forma cristalina (Sigma
Chemical Company, artigo C4261).

Anélise quantitativa

A quantifica¢do da substancia ativa nas amostras
foi feita por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia -
CLAE utilizando-se padrdo externo de cumarina como
referéncia. Foi construida uma curva de calibracdo com
as concentragdes de cumarina de 0,2 mg/ml, 0,1 mg/ml
e 0,05 mg/ml. Utilizou-se um aparelho GBC equipado
com coluna ODS2, 5 um, 250 x 4 mm e, como fase
movel, um sistema isocratico constituido por mistura
acetonitrila/agua 30:70 (ambos com 0,05% de TFA)
em 20 minutos com fluxo de 1ml/min e deteccdo UV
280nm.

Otimizacao do processo extrativo

11 amostras de 2 g de folha de guaco secas a
temperatura ambiente e, posteriormente, moidas foram
extraidas com misturas etanol:dgua nas proporcdes de
0:100, 10:90, 20:80, 30:70, 40:60, 50:50, 60:40, 70:30,
80:20 e 94:6. A extracdo foi realizada por maceracao
ativa com 20 ml de solvente num periodo de 24 horas,
com posterior filtracdo das amostras. Desta forma foram
obtidas 11 tinturas, nas diversas graduac6es alcoolicas.
Essas 11 amostras foram analisadas quantitativamente
por CLAE utilizando cumarina como padrdo externo.
Tratamento de
fitoterapicos

da droga para o preparo

O material vegetal fresco foi dividido em 3
fragbes. Uma fracdo foi seca em temperatura ambiente
por aproximadamente 7 dias (tempo necessario para
secagem total); outra fracdo foi submetida & secagem
em estufa a 40 °C por 48 hs; uma terceira fracdo foi
extraida diretamente da planta fresca. Todas as extracdes
foram realizadas por maceracdo ativa num periodo de
24 horas, na proporcao de 10% em relacdo ao residuo
seco do vegetal, de forma a se obter uma tintura final
com alcoolatura de 70%. Foram realizadas anélises
quantitativas das 3 tinturas por CLAE, utilizando
cumarina como padrdo externo.

Determinacéo da melhor forma de estocagem

Material vegetal seco em estufa a 40 °C por 48
hs foi dividido em 3 partes; a primeira foi estocada
inteira (amostra 1); a segunda foi estocada depois de
rasurada (amostra 2) e a terceira parte (droga fresca)
foi transformada diretamente em tintura e nessa forma
foi estocada (amostra 3). Mensalmente foram realizadas
analises quantitativas nessas 3 amostras por HPLC,
utilizando-se cumarina como padrdo externo. As
extracdes para quantificacdo do teor de principios ativos
nas amostras 1 e 2 foram realizadas por maceracéo ativa
num periodo de 24 horas, na proporcdo de 10% em
relacdo ao residuo seco do vegetal, de forma a se obter
uma tintura final com alcoolatura de 70%. A amostra 3,
representada pela tintura, foi analisada diretamente.

Preparacao da forma farmacéutica final

2 amostras de 500 ml de xarope foram preparados
utilizando-se sacarose (425 g), nipagin (0,9 g), nipazol
(0,1 g) e agua destilada (250 ml). Numa das amostras
a incorporagdo da tintura foi feita & temperatura
ambiente (adi¢do a frio); em outra amostra a tintura
foi incorporada a 80 °C (adicdo a quente). Preparou-se
0 xarope introduzindo 250 ml de &gua destilada num
becher de 1000 ml. Adicionou-se em seguida o nipagin
e o nipazol, e a mistura foi aquecida a aproximadamente
80 °C, com agitacdo constante, até a dissolucdo
dos componentes. Adicionou-se entdo o restante da
sacarose, aos poucos, até sua dissolucéao total. Uma das
amostras do xarope foi adicionada, ainda quente, de 50
ml de tintura a 10% (adicdo a quente). Outra amostra foi
resfriada a temperatura ambiente e adicionada de 50 ml
de tintura a 10% (adicéo a frio). A temperatura ambiente,
a densidade de ambas as amostras do xarope a 20 °C era
de 1,32 g/ cm?®. Para a quantificacdo do teor em principio
ativo do xarope, extraiu-se 25 ml do xarope com duas
porcdes de 12,5 ml de CH,CI, em funil de separacdo.
Apbs evaporacdo cuidadosa sob vacuo, retomou-se em
10 ml de metanol e utilizou-se para anélise quantitativa
em HPLC.

RESULTADOS
Otimizagéo do processo extrativo

Para determinar a proporcao de alcool e agua na
solucgdo extrativa que possibilitasse a extracdo de teores
maiores de cumarina, a amostra vegetal foi extraida
com etanol/agua nas propor¢des de 0:100, 10:90, 20:80,
30:70, 40:60, 50:50, 60:40, 70:30, 80:20 e 94:6. Foram
utilizadas 11 amostras de 2 g de folhas de guaco secas
resultando em 11 tinturas com teor alcodlico diferente.
Abaixo os resultados da quantificacdo do teor de
cumarina nestas amostras estdo na Tabela 1.

Determinacdo da droga para o preparo de
fitoterapicos
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Tabela 1. Concentragdo de cumarina em amostras de Mikania
glomerata extraidas em diferentes alcoolaturas.

Amostra Alcoolatura (%) Quantificagdo (mg/ml)
1 0 0,15
2 10 0,21
3 20 0,18
4 30 0,23
5 40 0,23
6 50 0,26
7 60 0,31
8 70 0,47
9 80 0,18
10 90 0,04
11 94 0,05

Tabela 2. Concentragdo de cumarina em tinturas de guaco
preparadas com planta fresca, seca & temperatura ambiente e
seca em estufa.

Quantificagdo
Produto (mg/ml)
Tintura de guaco seco a temperatura 0,69
ambiente
Tintura de guaco seco em estufa 0,90
Tintura de guaco fresco 0,69

Tabela 3. Concentracdo em cumarina em amostras estocadas
como planta inteira, planta rasurada e tintura obtida por extracdo
logo apds a secagem.

Planta seca Planta seca Tintura obtida
inteira. rasurada. logo apos
Quantificacdo | Quantifica¢do secagem
(mg/ml) (mg/ml) Quantificagao
(mg/ml)
Primeiro 1,38 2,29 2,58
més
Segundo 1,34 1,89 2,34
més
Terceiro 1,20 1,85 2,09
meés
Quarto 0,49 0,82 2,05
meés
Quinto 0,26 0,77 1,80
meés

Tabela 4. Concentracdo em cumarina de xarope de guaco
preparado a quente e preparado a frio.

Produto Concentragdo de cumarina
(mg/ml)
Xarope de guaco feito a quente 0,0514
Xarope de guaco feito a frio 0,0261

Tendo sido determinado que a maior eficiéncia
da extracdo ocorre com a mistura hidroalcodlica a 70%,
procurou-se determinar se a melhor matéria-prima para
se preparar a tintura seria a partir diretamente da planta
fresca, da planta seca em temperatura ambiente ou se
a partir da planta seca em estufa com circulagdo de ar.
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O material vegetal foi dividido em trés aliquotas, das
quais uma foi extraida fresca, a outra apds secagem a
temperatura ambiente e a terceira apos secagem na estufa
a 40 °C por 48 hs. Os resultados estdo apresentados na
Tabela 2.

Determinacéo da melhor forma de estocagem

Tendosidodeterminado que as melhorescondicdes
de extracdo sejam obtidas com a mistura hidroalcodlica
a 70% e com a droga seca em estufa a 40 °C por 48
horas, procurou-se determinar a maneira mais adequada
de estocar a droga. O material vegetal foi dividido em 3
aliquotas, sendo a primeira estocada na forma integra, a
segunda previamente rasurada e a terceira convertida em
tintura e nesta forma armazenada. Analises quantitativas
dessas 3 amostras foram realizadas mensalmente. Os
resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 3.

Preparacao da forma farmacéutica final

As experiéncias anteriores indicaram as melhores
condigdes de extracdo, secagem e estocagem. Partindo
da tintura preparada nestas condi¢bes foram elaboradas
amostras de xarope de guaco, adicionando-se tintura ao
xarope a quente e ao xarope a frio. Esses xaropes foram
analisados para quantificacdo de seu teor em principio
ativo. Os resultados obtidos estdo apresentados na
Tabela 4.

DISCUSSAO

Através dos estudos realizados, diversas
informagdes visando o desenvolvimento de um
produto de qualidade a base de guaco foram obtidas.
Para se desenvolver o processo tecnolégico, utilizou-
se a substdncia cumarina como marcador, por ser
responsavel, pelo menos em parte, pela atividade do
produto (Leite et al., 1992; Soares et al., 1996; Leal et
al., 1996). Otimizacdo do processo extrativo através da
analise de tinturas preparadas com diversas alcoolaturas
mostrou que uma mistura hidroalcodlica a 70% é
capaz de produzir tintura com maior teor em cumarina.
Utililizandoessamisturahidroalcodlica, foramrealizados
estudos para definir se a tintura deveria ser preparada
a partir da planta fresca, da planta seca em estufa ou
da planta seca a temperatura ambiente, para determinar
0 que deveria ser utilizado como matéria-prima na
producdo de tinturas. Os resultados obtidos mostraram
que a tintura preparada com planta seca em estufa a 40
°C por 48 hs apresentou maiores teores em cumarina
do que a preparada com planta fresca, que por sua vez
apresentou 0os mesmos teores da tintura preparada com
planta seca & temperatura ambiente. A melhor forma de
estabilizar o material vegetal mostrou ser submeté-lo a
secagem em estufa e preparar a tintura imediatamente, ja
que a estocagem tanto da planta inteira quanto da planta
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rasurada mostrou um decaimento acentuado no teor de
principio ativo. Preparacéo da forma farmacéutica final
mostrou que a adicdo da tintura de guaco a quente ao
xarope resulta no produto com maior teor em cumarina
do que o obtido com a adicdo da tintura no xarope a
frio.

Apesar de a cumarina ser uma substancia volatil,
foi notada a elevacdo de seu teor quando 0 processo
envolveu manipulacGes que permitiram a elevacdo da
temperatura da matéria-prima, como secagem da planta
em estufa, moagem e preparacdo do xarope a quente.
Esse aparente paradoxo ja foi relatado na literatura para
o Melilotus officinalis, sendo o melilotosideo (Bruneton,
1993), um glicosideo do &cido o-hidroxicindmico se
hidroliza facilmente, conduzindo por lactonizacdo a
formacdo da cumarina. A Mikania glomerata deve
conter também um precursor, talvez o proprio acido
o-hidroxicindmico, cuja presenca nessa planta j& foi
relatada (Veneziani, 1997) que sob estas condi¢des, se
transforma em cumarina, aumentando assim o seu teor.

Como concluséo final, esse trabalhou mostrou que
para se obter um fitoterapico de qualidade, com maior
teor em principio ativo, a planta Mikania glomerata
fresca, deve ser seca em estufa com circulacdo de ar
a 40 °C por 48 hs, transformada imediatamente apds a
secagem em tintura utilizando-se para sua extracdo uma
mistura hidroalcodlica a 70% e o xarope de guaco deve
ser preparado pela adi¢do da tintura ao xarope simples
a quente.
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