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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo realizar uma andlise sistematica sobre a acéo
broncodilatadora de Mikania glomerata em pacientes com asma, através dos principios ativos
presentes nesse vegetal. Para isso, foi realizado o méetodo de revisdo sistematica, através do
levantamento bibliogréfico tendo como foco a utilizagcdo M. glomerata em pacientes com asma.
O extrato do 6rgdo foliar de M. glomerata é utilizado na forma de xarope cuja eficiéncia e
seguranca, sdo confirmadas através de estudos embasados em ensaios pré-clinicos. Seu
principal principio fitoquimico ativo sdo as cumarinas que apresenta atividade broncodilatadora
através da inibicdo de receptores de célcio promovendo relaxamento da musculatura lisa dos
brénquios e por apresentar ligacdo com o sitio ativo dos receptores muscarinicos M3. Assim,
M. glomerata apresenta alta eficiencia broncodilatadora, reconhecida pela ANVISA no
tratamento da asma, além de reduzir o custo e as reacdes adversas apresentadas no tratamento
convencional. Foram discutidos inimeros estudos que avaliam a atividade broncodilatadora
promovida pelas cumarinas de M. glomerata, com isso, esse artigo de revisao, apresentou os
principais resultados publicados em jornais cientificos, assim, através desta compilagdo de
dados, novos estudos poderdo ser realizados aumentando assim o conhecimento sobre esse
vegetal e suas atividades bioldgicas.

Palavras-chave: género Mikania; fitoterapia; tratamento da asma; broncodilatadores.

ABSTRACT

The present study aimed to carry out a systematic analysis of the bronchodilator action of
Mikania glomerata in patients with asthma, through the active principles present in this
vegetable. For this, the systematic review method was performed, through a literature review
focusing on the use of M. glomerata in patients with asthma. The extract of the leaf organ of
M. glomerata is used in the form of syrup whose efficiency and safety are confirmed through
studies based on pre-clinical tests. Its main active phytochemical principle is the coumarins,
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which present bronchodilator activity through the inhibition of calcium receptors, promoting
relaxation of the smooth muscles of the bronchi and by presenting a connection with the active
site of the muscarinic M3 receptors. Thus, M. glomerata has a high bronchodilator efficiency,
recognized by ANVISA in the treatment of asthma, in addition to reducing the cost and adverse
reactions presented by conventional treatment. Numerous studies that assess the bronchodilator
activity promoted by M. glomerata coumarins were discussed. Therefore, this review article
presented the main results published in scientific journals knowledge about this plant and its
biological activities.

Key-words: Mikania genus; phytotherapy; asthma treatment; bronchodilators.

INTRODUCAO

Inicialmente antes de tratar um paciente com medicamentos alopaticos de origem
sintética, é necessario pensar e olhar mais adiante. E nesse pensamento com maior amplitude,
gue devemos voltar aos principios da fitomedicina, que desde os povos antigos ja utilizavam as
plantas na culinéria e como fitomedicinal (MARQUES et al., 2019).

Sabe-se que 80% da populagdo mundial faz uso de algum produto de origem vegetal
que apresenta em seus complexos grupos de fitomoléculas alguma atividade fitoterapica capaz
de amenizar e/ou curar uma patologia ou sua manifestacdo crénica ou aguda. Essa seria a fonte
primordial e primaria em uma atencdo médica, visto também que, produtos de origem vegetal
apresentam baixos ou nenhuma dependéncia quimica, além disso, as doses-respostas ao
processo patoldgico ndo apresenta concentracdes maiores em menor tempo como observados
em muitos medicamentos industriais alopaticos (WHO, 2004; KISIEL et al., 2017).

O uso de medicamentos fitoterapicos vem estabelecendo espaco importante no mercado
farmacéutico movimentando mais de US$ 22 bilhdes anualmente, e no Brasil estima-se ganhos
acima de US$ 400 milhGes de reais ao ano. Entende-se por fitoterapia, o tratamento com ervas,
produtos vegetais tais como extratos, 6leos fixos, 6leos essenciais e 6leo-resinas, bem como,
preparagdes a partir de drgéos vegetais como (raizes, galhos, cascas, folhas, flores, frutos e
sementes) e produtos vegetais fitoterapicos terminados (KLEIN et al., 2009; CZELUSNIAK et
al., 2012; CASTRO; ALBIERO, 2016).

O uso de fitoterapicos em tratamentos medicinais deve apresentar uma sélida seguridade
sobre todos os produtos advindos dos vegetais. Essa seguranca é obtida através de estudos
fitoquimicos, avaliando em diferentes ensaios com modelos animais (ratos), células cultivadas
in vitro, meios in vivo e com microcrustaceos, onde podemos determinar as atividades
bioldgicas e a citotoxicidade dos principios ativos isolados ou em um complexo conjunto com
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indmeras fitomoléculas. E a partir desses ensaios bioldgicos, a determinacdo de dosagens
seguras, dosagem letal (DLso) sobre o desempenho fitoquimico desses fitoterdpicos, e assim,
trazerem meios que possibilitem confiabilidade, seguranca e eficacia medicamentosa
comprovada (ANDRADE et al., 2017; SILVA et al., 2019).

InUmeras espécies vegetais apresentam importante destaque na fitoterapia, como a
Mikania glomerata Sprengel conhecida popularmente por “guaco, guaco-de-cheiro, guaco-liso,
guaco-trepador” sendo esta, a principal planta medicinal utilizada em especial pela populagido
brasileira, na sua forma de xarope. M. glomerata pertence a familia Asteraceae muito
importante tanto para a Biologia quanto para a Farmacia, visto que, sdo descritas varias espécies
dentro de inimeros géneros apresentando nimero consideravel de metabolitos secundarios com
importante efeito de broncodilatagcdo (CZELUSNIAK et al., 2012; MALVEZZI et al., 2020).

Estudos fitoquimicos para M. glomerata descrevem em sua constituicdo diversas
substancias potencialmente farmacoativas, principalmente da grande classe em que as
cumarinas sdo incluidas. As cumarinas apresentam agdes reconhecidas pela agéncia de
vigilancia sanitaria brasileira (ANVISA), além de serem descritas na Portaria 3.237 de 24 de
dezembro de 2007, com potencial acdo fitoterapica, fazendo parte da lista de medicamentos
utilizados no tratamento de doencas respiratorias como a asma (BRASIL, 2010).

De acordo com Oliveira e Zambon, (2017) e Allotey et al. (2020) a asma brénquica é
uma séria e perigosa doenca cronica inflamatoria, que provoca hiper-responsividade brénguica
com crises de broncoespasmo com evolucdo de obstrucdo reversivel ao fluxo aéreo que se
desenvolve continuamente, apresentando episodios de disturbios inflamatérios das vias
respiratdrias, superiores e inferiores. Ainda ndo ha um pilar de distingdo etéria, raca ou etnia,
em que se possa avaliar se a asma é uma patologia genética, embora j& haja estudos que
corroboram a ligacdo patologia-genética em individuos dentro de um grupo alvo, segue-se entdo
sendo caracterizada como uma importante questdo de satde publica (Lehto et al., 2019).

O presente estudo teve por objetivo, realizar uma revisdo sistematica sobre a acdo

broncodilatadora promovida por Mikania glomerata em pacientes com asma.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento da revisdo sistematica, foi realizada pesquisa em bases de dados
na Scopus, Web of Science, Latindex, Imbiomed, Lilacs, SCiELO Brasil, SCIELO Cuba,
Elsevier, Taylor & Francis, periédicos CAPES, Diadorim, Google Scholar, ProQuest, GALE,
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ROAD, Science Library Index, UlrichsWeb, DRJI, WorldWide ScienceAlliance, Eletronica
Journals Library, Clase, Index by LatAm, Sheroa/Romeo, EconBib, Spell, Oasisbr, redalyc.org,
AcademiKeys, Dialnet, PubMed, Miar, Sumaérios.org, OAJIl, PKP/Index, Figshare, Scientific
Indexing Services, WorldCat, ibictSEER, e-revist@s, CZ3, EBSCO HOST, CiteFactor, LivRe,
Erihplus, ACAAP, OpenAlRE, Base, AURA, Scilit, Academic Resource Index, Cosmos, ICAP
e Hathi Trust Digital Library.

Para esta pesquisa, foram utilizados ambos os unitermos de busca: Mikania glomerata
e asma. Para construcdo dos indicadores com relacdo sobre as publicacdes, ndo foi utilizado
limite entre o periodo de publicacdo, no entanto, deu-se preferéncia aos artigos, dissertacoes e
teses publicadas nos ultimos cinco anos, em idioma Portugués, Inglés e Espanhol.

Inicialmente, foi realizada anélise do titulo e leitura do resumo/abstract/resumen
observando o tema asma e uso de fitoterapicos com foco na espécie Mikania glomerata, onde
foram encontrados 132 artigos que abordam o tema, os estudos foram selecionados para leitura

na integra e os estudos em que o foco principal ndo fosse a asma, foram segregados da pesquisa.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO MEDICAMENTOSO CONVENCIONAL

A anamnese e as manifestacGes clinicas do paciente asmatico sdo um dos principais
parametros para o diagndstico em diferentes estados evolutivos da patologia. Durante a
anamnese deve-se obter o maximo de informacdes do individuo, para que se tenha seguranca
na escolha quanto aos exames fisicos, as avaliacdes laboratoriais e funcionais, sendo 0s mais
comuns a espirometria, testes de broncoprovocacdo, medidas seriadas do pico de fluxo
expiratorio e resisténcia de vias aéreas (ZAMBRANO-RIVERA, 2016; MARANHAO;
CARVALHO, 2018).

Indagar sempre sobre os sintomas de obstrucdo das vias aéreas bem como a recorréncia
se ha presenca de sibilos (chiado no peito), tosse, aperto no peito, dificuldades ao respirar, em
qual horério os sintomas aparecem (dia ou noite, manh&d ou tarde, ou ao despertar), se a
ocorréncia e intensidade pioram, com a realizacdo de exercicios, mudancas climaticas,
exposicao a alérgenos ou irritantes inalatorios, situagfes de intenso riso ou choro, estresse, bem
como, ciclo menstrual (KIM; DEKRUYFF; UMETSU, 2010).

O exame fisico através de auscultacdo pulmonar ira observar a presenca de sibilos, mas

é através da avaliacdo funcional e/ou laboratorial que havera um diagndstico mais preciso, com
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a realizacdo da funcdo pulmonar, onde apresentara informacdes sobre a intensidade de fluxo
aereo, e sua limitacdo, reversibilidade e variabilidade (MORAES et al., 2001; BRASIL, 2013).

Havendo a confirmacdo do quadro clinico, o paciente devera passar pela espirometria.
Este teste avaliara a capacidade pulmonar, além disso, outros testes como de caminhada com
tempo minimo de 6 minutos (metros), verificagdo do volume expiratério forcado (VEF),
capacidade vital forcada (CVF), pico de fluxo expiratério (PFE) e razdo (VEF/CVF), podendo
classificar o grau da doenca e a etiologia. Assim, é possivel avaliar o percurso da asma, sem
essa possui influencia alérgica, grave, e/ou causada por agentes externos como, tabagismo e a
obesidade (KIM; DEKRUYFF; UMETSU, 2010; YWAMOTO et al., 2020).

Em especial, a espirometria ¢ amplamente utilizada com funcédo de avaliar a gravidade
dos sintomas do processo asmatico, servindo para monitorar e avaliar a resposta ao tratamento,
podendo ser usado a partir dos cinco anos de idade. Ird medir também o VEF no primeiro
segundo apds o uso do broncodilatador, onde esse € o melhor parametro para se avaliar
mudangas em longo prazo, aléem da medida do pico de fluxo expiratorio PFE, avalia também a
obstrucdo, este parametro € muito importante para o diagnostico, para 0 monitoramento e para
o controle da asma (BRASIL, 2013; JONES et al., 2020).

Segundo a IV diretriz brasileira para 0 manejo da asma (STIRBULOV; BERND; SOLE,
2006), o tratamento baseia-se no controle total da doenca, na busca da promocéo de qualidade
ao paciente asmatico uma vida normal, sem sintomas diurnos e noturnos, ou mesmo periodos
de crises, podendo desenvolver atividades curriculares e fisicas, na busca para diminuicéo de
perda da funcdo pulmonar, bem como, os efeitos adversos oriundos do uso dos farmacos
convencionais (TEIXEIRA, 2012).

A partir desta visdo, se utiliza um tripé: a autogestdo, onde o paciente recebe
informac@es sobre a doenca e entende a importancia da adesdo ao tratamento como um todo,
aprende as técnicas inalatdrias, autoavaliacdo e/ou meios educativos, com um grupo de médicos
regulares e planos de agéo individualizados, onde a0 mesmo passo que se faz o tratamento sem
farmacos. Reduzindo assim, a0 maximo 0s possiveis fatores externos de risco como,
alergénicos, uso ou contato com tabaco, atividades fisicas e controle da massa corporea, e 0 uso
de farmacos que serdo utilizados no controle de sintomas com o intuito de diminuir os periodos
de crises (AMORIM et al., 2013).

O tratamento da asma é realizado atraves de um planejamento individual, onde todos 0s
controles (educacional e ambiental) devem ser bem descritos, e a escolha terapéutica sera assim
definida com base no nivel de gravidade da doenca. Ainda deve-se levar em conta a idade do
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paciente e a resposta sobre as reacdes ao tratamento, pois a crianga tem o metabolismo mais
rapido que o adulto, assim, a agdo dos corticoides, B-2-agonistas e teofilina devem ser
acompanhados (MEIRELES; LIMA; SPOSITO, 2013; OLIVEIRA; ZAMBON, 2016).

Conforme Brumton et al. (2007) e Meireles, Lima e Sposito (2013) as principais reacfes
adversas observadas no uso de agonistas -2-adrenérgicos de curta vida, sao arritmias cardiacas,
tremores de extremidade e hipocalemia, ¢ para os 3-2-adrenérgicos de longa vida visto que, a
dosagem deve ser avaliada, podem aparecer reacdes no sistema nervoso central (SNC),
associados a ativagdo dos receptores B-2-adrenérgicos. Os corticoides de aspecto sistémico
apresentam efeitos no distdrbio do humor, aumento o apetite, algumas anormalidades no
controle do nivel glicémico e candidiase oral.

Em estudo sobre os principais corticoides utilizados no tratamento da asma, Panerari e
Galende (2015) relatam que os corticosteroides inalatérios tém sido escolhidos como
tratamento preconizado, afirmando que seu resultado sobre a eficacia esta ligado a acao local e
a baixa biodisponibilidade sistémica, o que diminui o uso de corticosteroides orais. Apontando
ainda para os principais corticosteroides inalatorios utilizados no Brasil: Dipropionato de
Beclometasona (Beclosol®, Clenil F®); Flunisolida (Flunitec®); Fluticasona (Flixotide®);
Budesonida (Pulmocort®).

Ferreira et al. (2019) destacam o0s principais corticoides inalatorios e sistémicos que tém
sido utilizados principalmente na terapéutica convencional. Sendo os inalatérios: Budesonida
(Busonid®), Fluctisona (Avamys®), Blecometasona (Blecosol®), Mometasona (Nasonex®)
Furoato de Mometasona (Coximax®) em inaladores de p6 seco, do uso de Budesonida e
Dexametasona, Ciclesonida (Alvesco®), e 0 uso sistémico: com vias de administragio
parenteral e oral, respectivamente, para: Hidrocortisona (Solu-Cortef®) e Prednisona
(Meticorten®); e Prednisolona (Predisim®) de uso pediatrico oral.

De acordo com Brasil (2010), os farmacos para asma sdo classificados em duas
categorias, de controle e prevencao, e de alivio das crises, com as vias de administracdo oral,
inalatdria ou parenteral. E ressalta ainda, a preferéncia pela via inalatoria devido ao fator de
baixa absorcédo sistémica, elevada eficacia e baixa taxa de efeitos colaterais, descrevendo os
principais corticoides inalatorios e 0s beta-agonistas de acdo rapida e aos efetivos associados.

Segundo Orriols e Vallano (2007) e Nardi et al. (2015), os broncodilatadores (-
agonistas possuem acdo conduzida pela proteina G que acopla na membrana da célula e
estimula a adenilciclase e a producdo de AMP ciclico, ativando a proteina quinase A, que
produzira os efeitos celulares do B-receptor, agindo no tecido muscular brénquico.
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Oliveira e Zambon (2016) descrevem outros agentes broncodilatadores, em especial 0s
colinérgicos representados pela atropina e o estraménio, utilizados por anos nesta funcéo,
possuindo 6tima absorc¢do e circulagdo sanguinea na mucosa respiratéria. Outros congéneres da
atropina sdo o Brometo de Ipratropio e o Nitrato de Metilatropina. Esta alta absor¢éo aliada ao
fato de competirem com o0s receptores da acetilcolina presentes nas terminacdes nervosas
parassimpaticas e pds-ganglionares causam efeitos colaterais sistémicos de grande importancia.

Os B2-agonistas mais utilizados na clinica médica sdo classificados em curta agéo,
Salbutamol, Terbutalina e o Fenoterol, e os de longa acdo Salmeterol e o Formotero. Outros
broncodilatadores utilizados com acdo efetiva, embora sejam inferiores, estdo 0s
anticolinérgicos, que apresentam inicio de acdo com um periodo maximo de 30 minutos, e as
Xantinas, representadas pela Teofilina e Aminofilina que possuem baixa poténcia e alto risco
devido aos efeitos colaterais adversos acentuados (MOURA; CAMARGOS; BLIC, 2002;
SHEIN et al., 2016).

A FITOTERAPIA COMO PROFILAXIA ALTERNATIVA

Desde a antiguidade, os povos egipcios ja utilizavam as plantas como meio de
tratamento e cura de suas afeccdes. Com esta percepcdo humana passada entre 0s povos antigos
aos atuais, sobre a correta identificacdo das espécies fitoterapicas, além de distinguir as espécies
venenosas, houve uma decrescente taxa de mortalidade e baixa toxicidade com uso desses
vegetais (CARNEIRO et al., 2014).

Mattos et al. (2018) compreendem que, planta medicinal é qualquer erva utilizada pelo
homem ou animal, que possua alguma acdao fitoterapéutica capaz de tratar diversos tipos de
enfermidades, sendo seu uso, economicamente vidvel em comparacdo aos farmacos
industrializados para maioria da populacdo, bem como, falta de acesso da populacdo as
assisténcias médica e farmacéutica.

De acordo com Rosa et al. (2011), Gongalves et al. (2013) e a organizagdo mundial da
saude (OMS), cerca de 70-95% da populacdo mundial, principalmente nos paises em
desenvolvimento, fazem uso da medicina pratica tradicional para cuidados de salude basicos, e
85% usam algum tipo de vegetal fitoterapico em suas preparacoes.

Com o advento das formula¢es magistrais utilizando fitoativos por meio das inUmeras
formas farmacéuticas, sendo as mais comuns: rasuras, pos, extratos, infusdes, xaropes,
cataplasmas, inalagdo, tinturas, decotos, chas bem como, a planta in natura. A partir dos
metabolitos especiais produzidos naturalmente pelos vegetais, sdo extraidas inumeras classes
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fitoquimicas nos mais variados 6rgdos, com teores fitoquimicos apresentando importante
variacdo quantitativa devido aos fatores bidticos e abidticos em que a planta estd sofrendo
(LORENZI, 2008; OLIVEIRA; SANTOS; MESQUITA, 2015), bem como estresse hidrico
(SOUSA; SOUSA, 2017).

Cruz et al. (2012) complementam que, os teores de metabolitos especiais representam
uma interligacdo entre a planta e o ambiente em que a mesma est4 inserida. Sendo seus
processos biossintéticos afetados por estas condi¢fes principalmente ambientais e antropicas.

Em termos de producdo para uso fitoterapico, Pirani et al. (2020), discutem sobre a
estabilidade do vegetal medicinal sendo esta caracteristica primordial apds as técnicas de
cultivo e manutencédo das areas em que se empregam as matrizes fitoterapicas. Estes processos
anteriores geram um ciclo de qualidade ao produto, onde também deve levar em conta a forma
farmacéutica mais apropriada no preparo, obtendo-se assim, maior eficacia e seguranca do
componente ativo, assegurando principalmente a sua qualidade desde o plantio até a producao
do formulado fitomedicinal.

Passos et al. (2018) complementam esse pensamento de amplo espectro, falando da
relevancia destas ferramentas de producdo e da terapéutica, bem como, ndo menos importante,
0s muitos fatores que incluem a economia e o efeito social onde essa unido, contribui para essa
integracdo na saude humana, e explicam ainda, a importancia de se estimular a transferéncia de
sabedoria sobre os vegetais fitoterapicos, e a pesquisa no intuito de descobrir novas
fitomoléculas seguras para uso fitomedicinal.

Em concluséo, esta ligacdo planta-humano, se alia aos pensamentos segundo Pires et al.
(2014), onde acrescentam que a partir do milenar uso fitoterapico, deve-se implantar nos tempos
modernos principalmente a nivel de SUS uma “Politica de Pratica Integrada e Complementar”,
bem como a necessidade de atualizacdo constante para o profissional de satde da rede publica,
isso devido ao observado em relatorios ndo somente a nivel de Brasil, mas do mundo sobre o
namero de pessoas que preservam e utilizam as plantas medicinais como meio terapéutico,
independentemente do grau de escolaridade ou poder aquisitivo familiar, isso € comparavel aos

tempos remotos dos povos antigos com uma pitada de conhecimento moderno.

Mikania glomerata

A familia Asteraceae é um dos grupos de vegetais com alto nivel de especializacéo das
Angiospermas. Sdo conhecidos mais de 1.700 géneros e cerca de 27.000 espécies, sendo
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caracterizadas por pequenas ervas, pequenos arbustos e em menor nimero, arbustos. Asteraceae
apresenta um numero superior de espécies principalmente nas regifes tropicais montanhosas
como América do Sul (CZELUSNIAK et al., 2012; STANSKI et al., 2017; PEREIRA et al.,
2019). No Brasil € relatada a ocorréncia de 2.064 espécies reunidas em 278 géneros (PEREIRA
etal., 2019).

Segundo Czelusniak et al. (2012) e Moreti et al. (2017) M. glomerata, trata-se de um
subarbusto (trepadeira) silvestre nativa do Brasil, de folhagem densa e perene; com caule
cilindrico, ramificado e glabro, que quando jovem, apresenta coloracdo entre verde-claro a
arroxeado, a cinzento-escuro nas partes suberificadas; ramos cilindricos, fistulosos,
parcialmente costados, estriados, glabros, de coloragéo castanho-nigrescentes; suas folhas séo
opostas, pecioladas, cordiforme-deltoides, oval-lanceoladas, tri ou pentanervadas, e agudas ou
cuspidada no apice, concolor, cartaceas, base truncada, margem sinuosa, ambas as faces glabras
com pontuacdes glandulares, actin6droma, com nervuras proeminentes, glabras;
conflorescéncia glomeruliforme.

M. glomerata apresenta inUmeras classes de fitocompostos que estdo ligados a
atividades farmacoldgicas nos diferentes 6rgaos vegetais. Estudos prévios avaliando extratos
vegetais produzidos por maceracdo estatica, ultrassom ou percolacdo, utilizando diferentes
solventes como 4agua, solucbGes hidroalcodlica, etandlica, hexanica, cloroférmica e
diclorometénica, tém-se sido utilizadas na caracterizacdo e identificacdo de fitomoléculas por
métodos qualitativos e quantitativos que descrevem para esta espécie vegetal, 0os grupos
pertencentes as classes de taninos (SOUZA et al., 2014), cumarinas sendo esta o principal
marcador quimico, encontradas com expressivas quantidades no 6rgao foliar, dentre diferentes
lactonas, diterpenos, sesquiterpénicos, fitoesterois, terpendides e flavonoides estando presentes
em concentracdes variaveis (GASPARETTO et al., 2010).

Ainda sdo descritos 0s seguintes compostos: lupeol, acidos caurendico, grandiflério,
cinamoilgrandiflorico, caurenol e a-isobutiriloxi-caur-16-em-19-oico; dentre outros como f-
sitosterol, friedelina, estigmasterol, flavonoides e saponinas onde foram isolados através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (OLIVEIRA et al., 1998; CZELUSNIAK et
al., 2012). Os 6leos essenciais também estdo presentes em M. glomerata, sendo esta classe, um
conjunto complexo de compostos produzidos nas folhas, flores e sementes ricas em
sesquiterpenos, apresentando contetdos de 81,5%, 79,1% e 65,8% respectivamente, por
cromatografia gasosa com emissor de massas (CG-EM). Os compostos majoritarios [-
cariofileno com 21,3%, 16,0% e 6,1% e germacreno D com 23,4%, 25,4% e 4,0% para folha,
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inflorescéncia e semente, biciclogermacreno de 11,4% e 6,6% para folha e inflorescéncia, y-
elemeno com 9,9% apenas para folha, espatulenol de 30,8%, 6xido de cariofileno com 8,0% e
Epi-a-bisabolol com 9,9% apenas para semente (REHDER et al., 2006).

O principio ativo de alta relevancia responsavel pelas inumeras atividades
farmacologicas presentes em M. glomerata, € o composto cumarinico 1,2-benzopirona, onde
apresenta caracteristicas sensoriais com aroma agradavel de baunilha sendo esta caracteristica
exclusiva para as folhas. Ainda, pode-se dizer que essa caracteristica é utilizada como um dos
parametros no controle de qualidade dos extratos produzidos do guaco (BOLINA; GARCIA;
DUARTE, 2009; OLIVEIRA et al., 2013).

As cumarinas possuem quatro subtipos principais: as cumarinas simples, as
furanocumarinas, as piranocumarinas e as cumarinas substituidas por pirona. A cumarina 1,2-
benzopirona, e o0 acido o-cumarico (Figura 1), estdo presentes em extratos e suas fracdes de M.
glomerata. A escopoletina e o-geranil escopoletina sdo compostos semelhantes as cumarinas,
onde foram identificados e isolados nas partes aéreas também em outras espécies de Mikanias,
M. congesta DC, no estado do Pard, Brasil, e a herniarina (7-metoxicumarina) e 2,6-
dimetoxiquinona, isoladas em M. shushunensis, no Peru (COUTINHO et al., 2020).

Figura 1. Estruturas quimicas em bastdo, da cumarina (1) 1,2-benzopirona e em (2) acido o-

cumarico em Mikania glomerata.

(O] =

HO™ ~0O

Fonte: Coutinho et al. (2020).

Em um estudo realizado por Santana et al. (2014), avaliando o extrato hidroetandlico
70% foliar de M. glomerata coletada no Ceard, Brasil, os pesquisadores encontraram cinamato
de metila 2,60%, 2H-1-benzopiran-2-ona 20,47%, propionato de (2-hidroxifenil) metila 2,66%,
(2)-metilhexadeca-7-enoato 2,64%, hexadecanoato de metila 36,00%, acido hexadecandico
5,77%, (Z)-metiloctadeca-9-enoato 15,90%, acido octadecandico 7,40% e escaleno com 3,89%.
Outro principio ativo de importancia bioldgica encontrado em varias espécies do género

Mikania, é o fitocomposto acido caurenodico, um diterpeno presente entre os acidos volateis
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extraido das folhas, sendo este, considerado um composto majoritario (VILEGAS et al., 1997;
TALEB-CONTINI et al., 2006).

O teor quantitativo dos principios ativos, em especial a cumarina, esté ligado a fatores
biolégicos como: época, forma e hora da coleta, armazenagem da planta pos-colheita, condigdes
de producéo (relacdo intensidade luz versus producdo), isto porque a producao dos metabolitos
secundarios estd intimamente ligada aos processos fotossintéticos que resultam em maior teor
quantitativo dos fitocompostos da classe das cumarinas. Quanto ao 6rgdo vegetal do guaco,
com maiores teores de cumarinas estao as gemas apicais, folhas jovens, flores, caules e raizes,
sucessivamente (CZELUSNIAK et al., 2012).

ESTUDOS PROMISSORES RELACIONADOS COM M. glomerata

O xarope e a solucdo oral séo as principais formas de dispensacdo de produtos com
extrato de M. glomerata, onde em ensaios bioldgicos e clinicos, € observada efetiva estabilidade
e comprovada agdo farmacoldgica, tendo sido incluidos na Portaria n°. 3.237 de 24 de dezembro
de 2007, para a assisténcia farmacéutica na atencdo béasica em salde publica, bem como,
inserido na lista de referéncia de medicamentos e insumos farmacéuticos complementares.
Sendo hoje utilizadas em grande escala em municipios brasileiros como medicamento
fitoterapico incluso na rede de saude publica primaria (GRIBNER; RATTMANN; GOMES,
2019; PIRANI et al., 2020).

Segundo Sguarezi et al. (2016) os pesquisadores enfatizam sobre a atividade
broncodilatadora do xarope de M. glomerata que se da através do relaxamento da musculatura
lisa dos bronquios, melhorando assim, a fluidificacdo do exsudato originado pelo reflexo da
tosse, e sua acdo anti-inflamatoria se da pela promoc¢édo da mobilizacéo de leucdcitos na corrente
sanguinea.

No estudo de Fraga e Borges (2020), os pesquisadores descrevem onde todos 0s
fitocomponentes de M. glomerata que possuem atividades bioldgicas séo absorvidos pelo trato
gastrointestinal, na barreira hematoencefalica e no sistema respiratério. Ainda neste estudo, 0s
autores elegeram a cumarina como druglikeness, por apresentar melhor e maior potencial de
interacdo ao sitio ativo do receptor muscarinico M3, o docking da cumarina ancora a molécula
bloqueando a atividade parassimpatolitica que desencadeia uma eficiénte atividade
broncodilatadora.
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Ressalta-se ainda no estudo de Czelumiak et al. (2012) relatos que essas respostas
promovidas por M. glomerata, tanto anti-inflamatodrias, antialérgicas e expectorantes, ocorrem
devido a acdo da cumarina 1,2-benzopirona e do &cido caurendico. E concluem que, a agdo
broncodilatadora da cumarina se da por sua acdo bloqueadora dos canais de calcio, causando o

relaxamento positivo da musculatura lisa dos bronquios.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se nessa revisdo sistematica sobre a atividade broncodilatadora produzida por
Mikania glomerata, sendo esse vegetal promissor com acdo antiasmatico, como observado na
constituicdo fitoquimica e nos estudos e ensaios clinicos. A asma é uma das doengas
respiratorias com importancia em satde puablica, apresentando alta incidéncia e influéncia
econdmica sobre o individuo, a sociedade e ao governo.

Por fim, M. glomerata se destaca no tratamento da asma, devido aos principios ativos
farmacoldgicos, em especial as cumarinas por sua a¢do broncodilatadora das vias respiratorias,
se apresentando como acao docking molecular sobre receptor muscarinico M3, ou através do

blogqueio dos canais de célcio, promovendo o relaxamento da musculatura lisa dos brénquios.
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