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Farmacobotanica, fitoquimica e farmacologia do Guaco: revisdo considerando

Mikania glomerata Sprengel e Mikania laevigata Schulyz Bip. ex Baker
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RESUMO: As plantas medicinais vém sendo cada vez mais utilizadas devido as suas propriedades
preventivas, paleativas e curativas, além de ser uma terapia alternativa que traz inimeros beneficios
aos usuarios. As espécies Mikania glomerata e M. laevigata pertencem a familia Asteraceae e
séo popularmente conhecidas como guaco sendo utilizadas no tratamento de enfermidades do
trato respiratorio. Além disso, as duas espécies sao frequentemente confundidas ou citadas na
literatura de forma errada. O presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisao bibliografica
sobre a farmacologia, farmacobotanica e fitoquimica dos metabdlitos secundarios de Guaco,
tendo destaque a cumarina, a biossintese e as agfes biolégicas. As agdes broncodilatadora,
expectorante, anti-inflamatéria e antialérgica, além de interagbes com alguns antibioticos e
anticoagulantes, também foram descritas neste estudo.

Palavras-chave: fitoterapia, guaco, metabdlitos secundarios, biossintese

ABSTRACT: Morpho-anatomy, phytochemistry and pharmacology of Mikania glomerata
Sprengel: a brief literature review. Medicinal plants have been increasingly used due to their
preventive, palliative and curative properties, besides being an alternative therapy that brings a
large number of benefits to their users. The species Mikania glomerata belongs to the Asteraceae
family and is popularly known as guaco, being employed to treat diseases of the respiratory tract.
This study aimed to carry out a literature review about the pharmacology, pharmacobotany and
phytochemistry of the secondary metabolites of M. glomerata, particularly coumarin, its
biosynthesis and biological actions. The bronchodilator, expectorant, anti-inflammatory and
antiallergic actions, as well as the interactions with some antibiotics and anticoagulants, were

also described in this study.
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INTRODUCAO

Hé& muito tempo as plantas medicinais vém
sendo estudadas na tentativa de descoberta de novos
principios ativos. Plantas medicinais sdo assim
chamadas por apresentarem propriedades curativas
e/ou preventivas para determinadas doencas.

As referéncias histéricas afirmam que o uso
de plantas medicinais faz parte da evolugdo humana
e que essa pratica é relatada na maioria das antigas
civilizagbes, sendo a primeira referéncia escrita
encontrada na obra Pen Ts'ao “A Grande Fitoterapia”,
do chinés Shen Nung, a qual remonta a 2800 a.C
(Dorta, 1998). 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
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colaterais (De Melo et al., 2009), sendo, portanto,
essencial 0 uso responsavel, racional, seguro e ndo
abusivo das mesmas.

Fitoterapia significa tratamento de uma dada
doenca mediante o uso de plantas. Pode-se dizer
entdo que a fitoterapia € uma terapéutica caracterizada
pelo uso de plantas medicinais nas diferentes formas
farmacéuticas. Emitida pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a RDC n°48, de 16 de
marco de 2004, classifica 0 medicamento fitoterapico
como aquele obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais. Essa RDC néo
considera medicamento fitoterapico aquele que inclua
substancias ativas isoladas na composig&o, nem as
associacdes destas com extratos vegetais. A eficacia
e seguranca sdo validadas em levantamentos etno-
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farmacologicos de utilizacdo, documentacdes
tecnocientificas em publicacdes ou ensaios clinicos
fase 3 (ANVISA, 2004).

Segundo dados da Organizacéo Mundial de
Saude (OMS), o uso de plantas medicinais pela
populacdo mundial vem obtendo cada vez mais
espaco, incentivado pela prépria Organizagao, a qual
acredita ser esta pratica a principal opgao terapéutica
de aproximadamente 80% da populagdo mundial
(Pinto et al., 2002).

A partir da segunda metade dos anos 70 e
década de 80, verificou-se o crescimento das
medicinas alternativas, entre elas a fitoterapia. No
Brasil, assim como em outros paises em
desenvolvimento e, até mesmo, em paises
desenvolvidos, tendo grande destague a Alemanha,
a fitoterapia tornou-se realidade (Alves & Silva, 2002).
O aumento do consumo de fitoterdpicos pode ser
associado ao fato de que as pessoas tém
guestionado os perigos do uso abusivo e irracional
de produtos farmacéuticos que néo sejam de origem
natural, procurando substitui-los por praticas
alternativas, como o uso de plantas medicinais. A
comprovacgédo da acéo terapéutica também favorece
essa dindmica. Além disso, registra-se a insatisfacéo
da populagéo perante o sistema de saude e também
a necessidade de poder controlar o préprio corpo,
assumindo essas praticas alternativas de promocao,
prevencao e recuperacao da saude (Leite, 2000).

O mercado mundial de fitoterapicos
movimenta cerca de US$ 22 bilhées por ano. No Brasil
estima-se que o comércio de fitoterapicos seja de
5% em relacéo ao mercado total de medicamentos,
avaliando-o em mais de US$ 400 milh&es (Pinto et
al., 2002). Este comércio emprega varias espécies
nativas brasileiras como, por exemplo, Mikania
glomerata Sprengel (Alvarenga et al., 2009).

Entre diversas plantas na Lista de
Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado,
publicada pela ANVISAem 2008, e entre as incluidas
nas edicGes da Farmacopea, esta Mikania glomerata,
popularmente conhecida como guaco (ANVISA,
2008). Tal é a importancia desta espécie, que a
inclusao foi feita ja na primeira edicéo da Farmacopéia
Brasileira, em 1929 (Silva, 1929). Além disso, na RDC
n® 10, de 10 de marco de 2010, a ANVISA publicou
medidas, entre elas a unido de ciéncia e tradigéo,
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 toxicidade (ANVISA, 2010).

O Programa de Pesquisas de Plantas
Medicinais, desenvolvido pela extinta Central de
Medicamentos (CEME), reconheceu a eficacia de
certas espécies, dentre elas o guaco. Seguindo as
pesquisas anteriores, a Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) possui projetos
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de coleta e distribuigdo de plantas medicinais, além
de apresentar um convénio com a Universidade do
Mississipi (EUA), com o objetivo de produzir
fitoterapicos de qualidade. Segundo o pesquisador
da Embrapa Agroindustria Tropical, Flavio Pimentel,
a partir deste convénio e estabelecendo normas de
cultivo e processamento das plantas, os fitoterapicos
terdo mais qualidade, podendo ser utilizados em vérias
terapias pelo Sistema Unico de Saude (SUS), como
uma estratégia para reducgédo de custos (EMBRAPA,
2010).

Assim, a fitoterapia pode atender varias
demandas da salde da populagao, desde que abranja
as exigéncias de controle de qualidade na producéo
e processamento das plantas, garantindo a eficacia
e seguranga aos usuarios (Tomazzoni et al., 2006).
Se este controle ndo for realizado efetivamente,
alterac6es na composigdo quimica, eficacia, pureza
e autenticidade da matéria-prima vegetal podem
desenvolver fitoterapico de ma qualidade. Esta é a
preocupac¢édo atual quando se refere ao controle e
producéo de fitoterapicos de qualidade, visto que o
uso de fitoterapicos pela populagdo mundial vem
aumentando nos ultimos anos (Carvalho et al., 2008;
Silveira et al., 2008).

No Brasil, esses problemas s&o encontrados
com frequéncia em varias regifes do pais e, um
paradigma pode ser observado. A regido norte é a
maior produtora de fitoterapicos e, em contrapartida,
€ uma das que menos fiscaliza tais produtos (Borella
& Fontoura, 2002; Amaral et al., 2003; Melo et al.,
2004; Marliére et al., 2008; Veiga Junior, 2008).

O uso de plantas medicinais ndo pode mais
ser considerado apenas como cultura de povos ou
tradi¢céo, mas como ciéncia que vem sendo estudada,
aperfeicoada e utilizada por grande parte da populacdo
mundial, como terapia alternativa, a qual pode trazer
inimeros beneficios aos usuarios (Tomazzoni et al.,
2006). Isto € comprovado em relagdo ao Guaco,
através de estudos sobre sua farmacobotanica,
composicao quimica e agbes biologicas. Para a
fitoterapia é fundamental também o conhecimento
sobre os metabdlitos secundarios da planta, os efeitos
e abiossintese, além dos fatores que podem influenciar
no acimulo ou redugao destes componentes na planta
(Gobbo-Neto & Lopes, 2007).

Apesar da ampla quantidade de estudos
sobre Mikania glomerata (guaco), é possivel notar a
auséncia de um trabalho que englobe os principais
pontos referentes ao uso de uma espécie de planta
medicinal, i.e. rota biossintética dos metabdlitos
secundarios, propriedades biolégicas (farmacolégicas
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 biossintese. Por conseguinte, o presente
estudo tem por objetivo realizar uma reviséo
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bibliografica sobre o guaco a fim de reunir os principais
pontos sobre a espécie em Unico artigo atualizado e
sucinto.

1. Familia Asteraceae

O grupo mais numeroso dentro das
Angiospermas ¢ a familia Asteraceae, que compreende
cerca de 1.100 géneros e 25.000 espécies. E
constituida por plantas com caracteristicas variadas,
incluindo geralmente pequenas ervas ou arbustos e
raramente arvores (Verdi et al., 2005). Aproximadamente
98% dos géneros sdo compostos por plantas de
pequeno porte que sdo encontradas em todos os tipos
de habitats, principalmente nas regifes tropicais
montanhosas da América do Sul (Joly, 1967).

Na constituicdo desta familia, a composicao
guimica torna-se mais importante do que a morfologia
devido a presenca de varias classes de metabdlitos
secundarios (Emerenciano et al.,1986).

1.1. Género Mikania

Eupatorieae € uma grande tribo que constitui
a maior parte da familia Asteraceae na regido
Neotropical. Essa tribo € composta por 16 subtribos
e 170 géneros, com aproximadamente 2.400
espécies, disseminadas pela América Central e pela
América do Sul (Bautista, 2000).

Mikania € um dos géneros mais estaveis
dessa tribo, embora as espécies sejam de dificlil
delimitagao, devido a grande variabilidade morfologica
gue estas plantas apresentam. O género Mikania
conta com aproximadamente 430 espécies
distribuidas nas regifes tropicais e subtropicais da
América, sendo que 171 espécies séo encontradas
no Brasil (King & Robinson, 1987).

Entre a diversidade de plantas medicinais,
gue em virtude das propriedades terapéuticas séo
utilizadas pela populacéo, se destacam as plantas
do género Mikania, em especial o guaco, pela eficacia
demonstrada no tratamento de diversas enfermidades
(Rodrigues et al., 1996).

2. Guaco

2.1. Farmacobotanica do Guaco

A planta é 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
coloracéo 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
(Figura 1) (SimBes et al., 1988).

As flores sdo esbranquicadas e carnosas,
dispostas em inflorescéncia panicula tirsoide, com
até 30 cm de comprimento, onde os capitulos se

encontram reunidos em glomérulos (Figura 1). As
bractéolas sédo lineares e apresentam medidas
proximas a 2 mm de comprimento. O aquénio é
pentangular, com aproximadamente 3 mm (Freitas,
2006).

O Guaco tem seu habitat nas margens dos
rios, crescendo espontaneamente em matas
priméarias, capoeiras, capoeirbes, orla de matas,
terrenos de aluvido, varzeas sujeitas a inundacoes e
possui boa adaptacéo ao cultivo doméstico. A planta
€ bastante procurada por abelhas meliferas durante
a época da floracdo. Reproduz-se por sementes ou
plantio de estacas do caule, preferencialmente em
terrenos arenosos e Umidos (Cabrera & Klein, 1989;
Ritter & Miotto, 1992).

FIGURA 1. Aspecto geral do Guaco (adaptado de
Silva Junior, 2006).

3. Fitoquimica do Guaco

3.1. Composicao quimica

Na composicao quimica de Mikania
glomerata estdo presentes a cumarina (Figura 2, 1),
lupeol (Figura 2, 2), &cido a-isobutiriloxi-caur-16-en-
19-oico (Figura 2, 3). S&o encontrados ainda 6leos
essenciais, entre eles sesquiterpenos e diterpenos
do tipo caurano (Figura 2, 4), e.g. acidos caurenoico
(Figura 2, 5), grandiflérico (Figura 2, 6),
cinamoilgrandiflérico (Figura 2, 7) e caurenol (Figura
2, 8). Outros metabdlitos secundarios como f-
sitosterol (Figura 2, 9), friedelina (Figura 2, 10),
estigmasterol (Figura 2, 11), taninos hidrolisaveis,
flavonoides e saponina, também estdo presentes na
composicao de Mikania (Oliveira et al., 1998; Santos,
2005; Vaz, 2010).

A cumarina € um dos principais responsaveis
pelas atividades farmacoldgicas. Ja foram
identificadas cerca de 1.300 cumarinas em fontes
naturais, como vegetais, fungos e bactérias, sendo
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encontradas principalmente nas familias Asteraceae,
Fabaceae, Oleaceae, Moraceae, Thymeleaceae,
Apiaceae e Rutaceae. No guaco, a cumarina é
utilizada no controle de qualidade na producéo dos
extratos, devido ao aroma caracteristico que concede
as folhas (Santos, 2005).

O acido caurenoico € diterpeno encontrado
em muitas espécies do género Mikania e, assim como
a cumarina, apresenta importantes acdes biolégicas
(Santos, 2005).

3.2. Biossintese da cumarina

As cumarinas sao derivadas da via do acido
chiquimico, o qual é formado pela condensacéo de
dois metabdlitos da glicose, o fosfoenolpiruvato e a
eritrose-4-fosfato. A jungéo do acido chiquimico com
uma molécula de fosfoenolpiruvato da origem ao acido
corismico, ou corismato, dando continuidade a via. A
partir deste, h4 a formacdo de aminoacidos
aromaticos, precursores de alcaloides, tais como os
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essenciais triptofano, fenilalanina e o ndo-essencial
tirosina. A fenilalanina sofre a¢do da fenilalanina-
amonio-liase (PAL), a qual retira uma amoénia da
fenilalanina, dando origem ao acido cinamico, que
por sua vez origina o 4cido o-cumarico. Nos acidos
cindmicos a isomerizacao cis/trans ocorre facilmente,
catalisada pela luz com incidéncia de 360 nandmetros
e, a radiacdo UV é suficiente para produzir uma
mistura equilibrada de isémeros que podem ser
isolados (Dewick, 2002; Scio, 2004; Peres, 2004).

O acido o-cumarico sofre, em seguida,
glicosilacdo e isomerizagdo cis/trans, o que é
fundamental para o processo de lactonizacéo e
formacéo final da cumarina. A cumarina é liberada
apenas apos hidrélise enzimética e lactonizagéo,
processos que ocorrem na danificagéo dos tecidos
vegetais durante extracéo e processamento (Santos,
2005).

A Figura 3 mostra com detalhes as etapas
da biossintese da cumarina. A hidroxilagéo orto da

FIGURA 2. Principais metabdlitos secundarios encontrados em Mikania glomerata: cumarina (1), lupeol (2), &cido
o-isobutiriloxi-caur-16-en-19-oico (3), &cidos diterpénicos (4), caurenoico (5), grandiflorico (6), cinamoilgrandiflérico
(7), caurenol (8), B-sitosterol (9), friedelina (10) e estigmasterol (11) (adaptado de Santos, 2005).
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cadeia lateral do acido cindmico € um passo
fundamental na formacéo, catalisada pela enzima
trans-cinamato-4-hidroxilase (Figura 3, a). Na etapa
(b) ocorre uma o-glicosilacéo do acido o-cumarico.
Em seguida, etapa c, ocorre uma isomerizacdo cis/
trans da dupla ligacéo da cadeia lateral. A Ultima etapa
(d) é o processo de lactonizac¢éo do acido o-cumérico,
por acao enzimatica e na presencga de calor (Scio,
2004).

Outras substancias sdo formadas apés a
acdo enzimatica da PAL, como as ligninas, os
flavonoides e o acido benzoico precursor do acido
salicilico, importante na defesa das plantas contra
patégenos. A fenilalanina-amonio-liase sofre
alteracdes mediante fatores ambientais, tais como
luz, disponibilidade nutricional e infeccéo por fungos
(Peres, 2004).

Outra importante enzima nessa via é a 5-
enolpiruvil-3-fosfochiquimato sintase (EPSP sintase),
a qual é inibida pelo herbicida glifosato, suspendendo
a sintese de aminoacidos aromaticos. Em condices
normais, a enzima EPSP catalisa, na planta, a reagéo
gue envolve a transferéncia do enolpiruvil do
fosfoenolpiruvato (PEP) para o chiquimato-3-fosfato
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o™ 20,p0™

H

Ol
Ol

H

Ac. chiquimico Chiguimato-3-fosfato

Ac. cinamico Fenilalanina
(a)
COOH COOH

{ (b) { O-Glicose (c)

Ac. o-cumérico B-D-glicose

Ac. o-cumérico

(S3P), formando 5-enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato
(EPSP) e fosfato inorganico, Pi (Figura 4) (Coutinho
& Mazo, 2005).

3.3. Fatores que influenciam no acimulo
ou reducdo de metabdlitos secundarios

E fundamental o conhecimento sobre os
fatores que podem influenciar na composigdo quimica
do fitoterapico e saber identificar em que partes da
planta s8o encontrados maiores teores de
metabolitos, a fim de otimizar a produtividade e tornar
o produto final economicamente mais viavel, além de
melhorar a qualidade dos medicamentos sem
aumentar os custos na sua producao.

As propor¢6es dos metabdlitos podem variar
com alteracBes (Figura 5) sazonais, circadianas, intra
e interplanta, idade e desenvolvimento da planta,
incluindo desenvolvimento foliar, surgimento de novos
orgdos, processos bioquimicos, fisiologicos,
ecoldgicos e evolutivos. Temperatura, altitude, indice
pluviométrico, radiagao UV, composigdo a poluicao
atmosférica, disponibilidade de nutrientes e &gua no
solo, herbivoria e ataque de patégenos sao outros
fatores que influenciam no metabolismo secundario.
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FIGURA 3. Biossintese da cumarina (adaptado de Scio, 2004; Peres, 2004)
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FIGURA 4. Etapa que envolve a transferéncia do enolpiruvil do PEP para o S3P, formando o EPSP. Na figura
destaca-se o local de inibicao do Glifosato (adaptado de Coutinho & Mazo, 2005).

A época de coleta € um dos fatores
fundamentais, sendo relatada em praticamente todos
os metabdlitos secundarios.

Outros fatores de grande importancia séo as
condicBes de producéo, coleta e estocagem da planta
(Gobbo-Neto & Lopes, 2007).

Ha uma relagéo entre intensidade de luz e
producédo de metabdlitos secundarios, pois todas as
substancias produzidas pelas plantas estdo envolvidas
com a fotossintese, o que causa consequentemente,
alteragdes anatdbmicas, fisiolégicas e quimicas. O teor
de cumarina, especialmente, apresenta altera¢cfes
significativas com relacdo as variagfes na intensidade
de luz, tendo maior produgdo em pleno sol.

Importantes variagfes de cumarina sdo encontradas
dependendo do 6rgéo, sendo que no Guaco 0s maiores
teores deste metabdlito sdo observados em folhas
jovens (5,20 mg g* de matéria seca), seguidos por
flores (1,04 mg g* de matéria seca), caules (1,05
mg g* de matéria seca) e raizes (0,11 mg g* de
matéria seca). Além disso, as maiores concentra¢cfes
de cumarina foram observadas perto da gema apical
nas folhas, apontando os tecidos meristematicos
como locais de sintese. Os maiores valores séo
encontrados em partes superiores da planta, o que
indica a relacdo com o crescimento e processo de
desenvolvimento do guaco, quando ocorre maior
acumulo (Castro et al., 2006).
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NP
AN
) indice pluviométrico —_—
Sazonalidade -
Radlagao uv

€
/s

e —
Composicéo
atmosferlca m

Teor de
metabdlitos
secundarios

Herbivoria e

== ataque de

patogenos

FIGURA 5. Fatores que alteram quantitativa e qualitativamente os metabdlitos secundarios (adaptado de Gobbo-
Neto & Lopes, 2007).
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4. Propriedades farmacolégicas do Guaco

4.1. AcBes bioldgicas

O guaco é usado na cultura popular ha
séculos devido as propriedades das folhas, que
incluem acédo tbnica, depurativa, antipirética e
broncodilatora, além de estimulante do apetite e
antigripal (Lorenzi & Matos, 2008). E ainda
empregada no tratamento da asma, bronquite e
adjuvante no combate a tosse (Teske & Trentini,
1997).

Estudos relataram que o guaco age
diretamente causando broncodilatacdo e
relaxamento da musculatura lisa respiratéria, o que
pode estar relacionado ao bloqueio dos canais de
calcio, acompanhado de agdes anti-inflamatoria e
antialérgica (Moura et al., 2002; Castro et al.,
2006), que sdo extremamente benéficas ao
tratamento da asma, a qual caracteriza-se por
obstrucéo e inflamacao das vias aéreas e, resposta
broncodilatadora exagerada (Santos, 2005).

Apesar de possuir varias indicacfes
terapéuticas populares, somente a acao
broncodilatadora, antitussigena, expectorante e
edematogénica sobre as vias respiratorias foram
comprovadas (Oliveira et al., 1998). Outros estudos
mostram potencial atividade antialergénica (Fierro
et al., 1999), antimicrobiana (Pessini et al., 2003),
além de atividade analgésica (Ruppelt et al., 1991),
anti-inflamatoéria (Falcéo et al., 2005), antioxidante
(Vicentino & Menezes, 2007) e antidiarreica
(Salgado et al., 2005). Segundo a ANVISA, o guaco
pode ser usado sob as formas de tintura e extrato
(ANVISA, 2008).

Dentre os metabdlitos encontrados no
Guaco se destacam a cumarina e o acido
caurenoico pelas a¢des farmacologicas, tais como
anti-inflamatoéria e expectorante. Acredita-se que
o acido caurenoico tenha a propriedade de inibir o
crescimento de Staphylococcus aureus e Candida
albicans, podendo ser este, juntamente com o
acido cinamolgrandiflérico os responsaveis pela
atividade antibidtica (Soares et al., 2006). Apresenta
também atividade antimicrobiana contra
Staphylococcus epidermidis, Bacillus cereus,
Bacillus subtilis e Streptococcus pneumoniae,
além de ser ativo in vitro contra formas
tripomastigotas de Trypanosoma cruzi. Potente
acdo relaxante da contracdo uterina, através de
mecanismos independentes de receptores a.-
adrenérgicos e como antagonista de canais de
célcio, também foi observada (Santos, 2005).

Estudos recentes avaliaram a composi¢cao
quimica de extratos do guaco e sua atividade
antimicrobiana sobre Streptococcus mutans.
Observou-se efeito inibitério efetivo sobre as cepas
bacterianas e inibicdo da aderéncia dos micro-
organismos a superficie do vidro. A acéo

antimicrobiana de Mikania glomerata classifica-o
como fonte promissora de novos agentes
terapéuticos (Yatsuda et al., 2005), o que pode
ser observado pela agdo dos 6leos essenciais de
Mikania glomerata na atividade contra candidiase
(Duarte et al., 2005).

As cumarinas apresentam atividade
citotéxica, anti-HIV1 pela inibicdo da transcriptase
reversa, antifingica, inseticida, vasodilatadora
coronariana através da inibicdo da cAMP-
fosfodiesterase e anticoagulante, inibindo a formacéo
de tromboxana nas plaquetas (Scio, 2004).

O extrato de guaco administrado por via
subcutanea reduz a permeabilidade vascular, a
migracado de leucdcitos e a adesdo aos tecidos
inflamados. A cumarina é capaz de inibir a migracao
de neutrdfilos para o local afetado. Este efeito anti-
inflamatério do fitoterapico pode ser devido a
inibicdo da producao de citocinas pro-inflamatdrias
no local de inflamacéo (Alves et al., 2009).

O tratamento com Mikania glomerata
também esta indicado em casos de pneumoconiose,
que é caracterizada por inflamag&o pulmonar causada
pela exposicdo ao p6 de carvao. A utilizacé@o reduz a
infiltrac&o pulmonar inflamatéria induzida pelo p6 de
carvéo, o que aponta o fitoterapico como preventivo
de leséo pulmonar oxidativa (Freitas et al., 2008).

4.1.1. Interagdes medicamentosas e
toxicidade

A varfarina (Figura 6, 12) cuja estrutura
quimica resulta de uma modificagdo da cumarina
(Figura 6, 13), € um anticoagulante oral que atua como
inibidor da vitamina K, um cofator essencial para a
sintese de fatores da coagulacao Il, VII, IX e X (Chaves
et al., 2010). Outras moléculas com o esqueleto
guimico das cumarinas, como acenocumarol (Figura
6, 14), femprocumona (Figura 6, 15) e dicumarol
(Figura 6, 16), também apresentam atividade
anticoagulante (Chaves et al., 2010).

Como o guaco é rico em cumarinas, é
desaconselhavel o uso para criangas com idade
inferior a um ano e mulheres no periodo gestacional.
Além disso, 0 uso prolongado pode provocar acidentes
hemorréagicos, pelo antagonismo a vitamina K (Freitas,
2006).

Além da interagéio com anticoagulantes, um
estudo demonstrou que extratos secos de guaco
poderdo interagir, sinergicamente in vitro, com alguns
antibiéticos como tetraciclinas, cloranfenicol,
gentamicina, vancomicina e penicilina, no entanto, o
mecanismo de acéo ainda é desconhecido (Betoni
et al., 2006).

CONCLUSAO
Os estudos citados neste trabalho
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FIGURA 6. Estrutura quimica da varfarina (12), cumarina (13), acenocumarol (14), femprocumona (15) e

dicumarol (16).

demonstraram a presenca de metabdlitos secundérios
na composicao quimica do Guaco, tais como 6leos
essenciais, estigmasterol, taninos hidrolisaveis,
flavonoides e saponina, além da cumarina e do acido
caurenoico com propriedades farmacolégicas
descritas na literatura.

A cumarina, presente principalmente nas
folhas do Guaco, é o principal metabdlito e apresenta
acoes biolégicas no combate a enfermidades do trato
respiratério, devido as acdes broncodilatadora,
expectorante, antiinflamatéria e antialérgica,
comprovadas pelos diversos estudos realizados, o
gue faz do guaco um potente fitoterapico contra asma
e bronquite.

Os registros apresentados demonstram a
necessidade de novas pesquisas sobre plantas
medicinais, incluindo o Guaco, esclarecendo sobre
sua composi¢ao quimica e ac¢des bioldgicas de seus
componentes, além de possiveis interacdes
medicamentosas, toxicidade e descoberta de novas
atividades farmacoldgicas. Assim, a fitoterapia,
aplicada de forma segura e racional, pode trazer os
beneficios esperados aos usuarios e ser cada dia
mais utilizada como terapia alternativa.

A compreensao das enzimas envolvidas na
rota biossintética dos metabdlitos secundarios com
acao biologica pode auxiliar na modulagédo de efeitos
farmacoldgicos e toxicoldgicos do extrato de Guaco.
Isto se torna possivel por meio da inibicdo de
determinada via biossintética, o que consequentemente
acarretaria inibicdo de determinado metabadlito.
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