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Esse relatorio de avaliagdo ¢ baseado no modelo da European Medicines Agency. As
informagdes foram inseridas com base na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)

26/2014, ou suas atualizagdes, e outras legislagdes pertinentes.

Droga vegetal (Nome cientifico binomial | Mikania glomerata Spreng., folium,

da planta, incluindo parte da planta) folhas de guaco

a) Droga vegetal rasurada

Preparagdo(des) vegetal(is) b) Tintura (DER 1:10, solvente de

extragdo: etanol 70%

a) Droga vegetal rasurada para uso oral,

na forma de infuso e decocto
Forma(s) farmacéutica(s)
b) Preparagcdes vegetais sob forma

farmacéutica liquida para uso oral

Nota: Esse relatorio de avaliagdo foi preparado no dmbito do projeto “Atualizagdo das
informacdes da lista de registro simplificado de fitoterapicos (Anvisa) e inclusao de novas
espécies (Processo CNPq 441203/2017-5) para apoiar a consulta publica para revisdo do
registro simplificado de fitoterapicos, incluindo aqui especificamente a espécie Mikania
glomerata Spreng, folhas. A publicagdo deste relatorio de avaliagdo resume os dados
técnico-cientificos que se encontravam disponiveis na data de sua elaboragao, tendo sido
inicialmente elaborado por pesquisadores contratados pelo CNPq, e posteriormente
revisado pelas Associagdes do setor produtivo de fitoterapicos e pela Anvisa, constituindo

a base para a publicacdo da monografia Mikania glomerata Spreng, folium.
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1. Introducao

1.1. Descrigdo da(s) droga(s) vegetal(is), preparacio(s) vegetal(is) ou respectivas

combinacoes

* Droga(s) vegetal(is)

A espécie Mikania glomerata Spreng. estd descrita em compéndios oficiais
brasileiros e referéncias aceitas, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
como validas para a comprovacdo da tradicionalidade de uso, a saber, Formulario
Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (FFFB) 2% edi¢do (BRASIL 2021). Mikania
glomerata foi descrita na primeira edi¢do da Farmacopeia Brasileira (BRASIL 1929), a
qual ndo se encontra mais vigente. Além disso, uma revisdo sistematica sobre a espécie
foi publicada pelo Ministério da Satide (BRASIL 2018). Contudo, a espécie ndo foi
contemplada nas edi¢des subsequentes da Farmacopeia Brasileira, incluindo a
Farmacopeia Brasileira 6* Edigdo (BRASIL 2019), que era a vigente quando da

elaboracao deste relatorio.

Foi descrita, na 1* edicdo da Farmacopeia Brasileira, como droga vegetal
constituida de folhas pecioladas, oval-lanceoladas, agudas, podendo medir de 10 a 15 cm
de comprimento. Possuem margens inteiras e sinuosas, glabra e lazidia, sobre ambas as
paginas, sensivelmente lobada, com a base arredondada (BRASIL 1929). Com relagao as
nervuras, sao tri ou pentanervadas, oriundas do dpice do peciolo, que mede de 3 a 6 cm
de comprimento, por até 0,5 cm de didmetro na base (BRASIL 1929, Capaldi 2007). O
peciolo possui uma forma quase cilindrica e, com frequéncia, apresenta a base torcida
(Capaldi 2007). A espécie ¢ uma trepadeira sublenhosa, de grande porte, perene, com
folhas obtusas na base, de forma quase deltoide (Lorenzi and Matos 2002). Pode ser
descrita como um subarbusto silvestre, escandente, com folhagem densa e perene (Freitas
2006). Outros autores citaram ainda que as folhas da espécie M. glomerata sao simples,
de consisténcia subcoridcea e apresentam-se opostas (Oliveira, Akisue et al. 1986, Milan,
Hayashi et al. 2006, Gasparetto, Campos et al. 2010), além de possuirem medidas de
comprimento e largura muito proximas (Gasparetto, Campos et al. 2010). Contudo, Silva

Junior e cols. (2015) mostraram que existe uma grande plasticidade morfoldgica no que
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se refere a essa espécie, e as folhas podem ocorrer em tamanhos e formatos diversos (Silva

Junior, Ritter et al. 2015).

O caule ¢ cilindrico, ramificado, glabro e, quando seco, apresenta fratura fibrosa
e aspecto estriado no sentido longitudinal. A planta jovem apresenta coloragdo verde-

claro passando a arroxeada e a cinzento-escura nas partes suberificadas (Freitas 2006).

Quando secas, as folhas perdem, quase que totalmente, seu odor caracteristico.

Entretanto, o sabor aromatico e amargo se mantém (BRASIL 1929).

Mikania glomerata ¢ uma espécie nativa do Brasil (Boeger, Alquini et al. 2004,
Duarte, Leme et al. 2007, Amaral, Piresvieira et al. 2009, Brandao, Cosenza et al. 2009,
Albertasse, Thomaz et al. 2010, Garcia, Domingues et al. 2010), comumente encontrada
em regioes de Mata Atlantica (Maiorano, Marcussi et al. 2005, Botsaris 2007) e cultivada
em quase todo o territorio brasileiro (Salgado, Roncari et al. 2005, Souza, Yamamoto et
al. 2006, Silva, Gomes et al. 2008). Sua distribui¢do geografica na América do Sul
abrange, principalmente, as regides Sul e Sudeste do Brasil, podendo ser encontrada ainda
na Bahia, Paraguai e noroeste da Argentina (Lima, Biasi et al. 2003, Gasparetto, Campos

et al. 2010).

A parte da planta mais utilizada e que serd sugerido na monografia da espécie sao
as folhas, porém, em diversas publicagdes é preconizado o uso medicinal de partes aéreas

de M. glomerata.

Sinonimia botanica

Cacalia trilobata Vell, Corynanthelium monoroa Kunze, Mikania glomerata var.
glomerata, Mikania glomerata var montana Hassl, Mikania hatschbachii GM Barroso,
Mikania hederifolia DC., Mikania scansoria DC., Morrenia odorata Hort. Ex D.G.
Kuntze, Willoughbya glomerata (Spreng.) Kuntze e Willoughbya glomerata (Kuntze)
Kuntze (IPNI 2020, MBG 2020, WOL 2020).

Nomenclatura popular

Guaco (Dorigoni, Ghedini et al. 2001, Aboy, Ortega et al. 2002, Luize, Tiuman et

al. 2005, Botsaris 2007, Gasparetto, Guimaraes De Francisco et al. 2011), guaco-liso,
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guaco-de-cheiro (Celeghini, Vilegas et al. 2001), guaco-cheiroso (Silva, Gomes et al.
2008, Gasparetto, Campos et al. 2010), guaco-trepador (Taleb-Contini, Santos et al.
2000), cipo-almecega (Albertasse, Thomaz et al. 2010), cip6-caatinga, coragdo-de-jesus
e erva-de-cobra (Celeghini, Vilegas et al. 2001, Medeiros 2006, Taleb-Contini, Santos et
al. 2006, Gasparetto, Campos et al. 2010) e cha-porreta (Pasa 2011).

Espécie vegetal

Apesar de constar da 1* edicdo da Farmacopeia Brasileira (BRASIL 1929), M.
glomerata foi substituida por Mikania laevigata Sch. Bip ex Baker. na 4* (sexto
fasciculo), 5* (1° suplemento) e 6* edi¢des da Farmacopeia Brasileira (BRASIL 2005,
BRASIL 2017, BRASIL 2019).

A espécie M. laevigata ¢, muitas vezes, utilizada e comercializada de forma
indistinta junto a M. glomerata (Alvarenga, Garcia et al. 2009, Bolina, Garcia et al. 2009,
Niehues, Bonetti et al. 2011). Essas duas espécies sdo confundidas por apresentarem
morfologia, composicdo quimica e usos medicinais muito semelhantes (Santos 2005,
Rufatto, Gower et al. 2012), além de ocorrerem, com frequéncia, no mesmo local
(Gasparetto, Campos et al. 2010). Além disso, M. glomerata e M. laevigata sdo,
frequentemente, citadas de forma equivocada na literatura (Santos 2005, Czelusniak,
Brocco et al. 2012), pois nem sempre € possivel diferenciar as duas espécies com base,

apenas, nos caracteres morfologicos das folhas.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 6 ed., a 1dmina foliar de M. laevigata
apresenta comprimento maior que a largura, a base ndo ¢ hastada e os dentes laterais,
quando presentes, sdo pouco evidentes, enquanto M. glomerata apresenta medidas de
comprimento e largura préximas, a base da lamina ¢ hastada e os dentes laterais sdo muito
evidentes (BRASIL 2019). Contudo, segundo Silva Junior e cols. (2015), ha diferentes
ecotipos de M. glomerata com uma grande variagao morfolédgica de folhas (Silva Junior,
Ritter et al. 2015). Por outro lado, segundo Della Pasqua e cols. (2019)., M. laevigata e
M. glomerata apresentam composi¢do quimica bastante diferenciada e ndo podem ser
utilizadas indistintamente (Della Pasqua, Iwamoto et al. 2019) As diferencas quimicas
descritas entre as duas espécies sdo quantitativas, sendo observada na M. laevigata uma
maior concentracdo de derivados do acido cinamico (cumarina e acido o-cumarico) em

relacdo a M. glomerata. O oposto ¢ observado em relacao aos derivados do acido cafeico
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(acido clorogénico e acido 3,5-dicafeoilquinico), com maiores concentragdes desses
ultimos na M. glomerata em comparacao a M. laevigata. Ja em relagdo a concentragdo do
acido caurendico, ndo foi observada diferenca significativa entre as espécies (Bertol,

2021).

Principais constituintes

Entre os componentes quimicos ja descritos, estdo os compostos cumarinicos,
diterpenoides, fenilpropanoides, triterpenoides e esterois, além dos componentes volateis
como os 6leos essenciais (Limberger, Aboy et al. 2001, Reis, Ferraz et al. 2008, Contin

2009, Czelusniak, Brocco et al. 2012, Cappelaro and Yariwake 2015).

Cumarina (1,2-benzopirona) ¢ o marcador quimico descrito para a espécie
(Bertolucci, Pereira et al. 2009, Bolina, Garcia et al. 2009, Bueno and Bastos 2009,
Bertolucci, Pereira et al. 2013, Miyano, Lima et al. 2014), mas alguns autores consideram
0 acido O-hidroxicindmico como um segundo marcador (Santana, Brito et al. 2014).
Cumarina esta presente em cerca de 0,5% de folhas secas de M. glomerata; entretanto,
concentragdes mais altas normalmente sdo encontradas em folhas frescas (Cabral, Santos
et al. 2001, Castro, Pinto et al. 2005, Gilbert, Ferreira et al. 2005). E importante ressaltar
que a concentragdo de cumarina pode apresentar largas variagdes em folhas frescas de M.
glomerata de ocorréncia natural e cultivadas ex situ. Essas variacdes também podem
ocorrer devido ao processamento, secagem e estocagem do material vegetal (Gilbert,
Ferreira et al. 2005, Radiinz, Melo et al. 2012, Oliveira, Pozza et al. 2013). Fatores
relacionados as condic¢des de cultivo também parecem alterar o teor de cumarina (Pereira,
Menezes Jr et al. 1998, Radiinz, Berbert et al. 2010, Rocha, Melo et al. 2011, Souza,
Castro et al. 2011). Além disso, os fenilpropanoides acido orto-hidroxicinamico (Rocha,
Lucio et al. 2008), acido 2-acetoxi-trans-cindmico (Gilbert, Ferreira et al. 2005), cinamato
de metila, 2-hidroxifenilpropionato de metila (Santana, Brito et al. 2014), umbeliferona,
melilotosideo (Della Pasqua, Iwamoto et al. 2019) também ja foram isolados da espécie,
além dos acidos clorogénico, 3,5-dicafeoilquinico e tricafeoilquinico (Melo and Sawaya
2015, Almeida, Xavier et al. 2017, Della Pasqua, Iwamoto et al. 2019), siringaldeido

(Pedroso, Santos et al. 2008) e acido trans-O-cumadrico (Bertolucci, Pereira et al. 2013).

Quanto a classe dos terpenoides, acido caurenoico, que ocorre em muitas espécies

de Mikania (Vilegas, De Marchi et al. 1997, Santos 2005) ja foi isolado (Moreira, Souza
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etal. 2016), além dos acidos 15-b-cinamoilgrandiflorico, 15-a-isobutiriloxi-caur-16-eno-
19-oico, 15-b-isobutiriloxi-caur-16-eno-19-oico, 15-b-isobutiriloxi-caur-16-eno-19-oico
e 16-b-benzoiloxi-caur-16-eno-19-oico (Gilbert, Ferreira et al. 2005, Rocha, Lucio et al.
2008), benzoilgrandiflérico (Bertolucci, Pereira et al. 2013), friedelina, lupeol,
estigmasterol (Bolina, Garcia et al. 2009, Czelusniak, Brocco et al. 2012) e fitol (Gilbert,

Ferreira et al. 2005) também ja foram isolados da espécie M. glomerata.

Componentes volateis estdo presentes na espécie, sendo que os principais
constituintes registrados no 6leo essencial foram o b-cubebeno e espatulenol (Gilbert,
Ferreira et al. 2005), germacreno D, [-cariofileno e biciclogermacreno (Rehder,

Sartoratto et al. 2006).

Acido graxos e derivados também foram identificados, tais como é&cido
hexadecanoico e seu éster metilico, acido octadecanoico, (Z)7-hexadecenoato de metila,
(Z)9-octadecenoato de metila (Santana, Brito et al. 2014) e 4cido palmitico (Gilbert,
Ferreira et al. 2005).

* Preparacio(des) vegetal(is)

A parte de M. glomerata mais utilizada sdo as folhas e as partes aéreas (Lancas,
Vilegas et al. 1997, Moura, Costa et al. 2002, Silva, Silva et al. 2012); entretanto, também
sao encontrados estudos realizados com partes do caule e da raiz da planta (Maiorano,
Marcussi et al. 2005). A preparagdo vegetal mais utilizada € o extrato hidroalcéolico, em
diferentes relagcdo droga vegetal: solvente (DSR) ou relagdo droga vegetal: extrato (DER)
(Moraes, Santos et al. 1994, Duarte, Figueira et al. 2004, S4, Leite et al. 2006, Sa, Leite
et al. 2010). Contudo, estudos tém sido realizados com vdrios solventes e diversos

métodos de extragao.

As formas farmacéuticas citadas na literatura, derivadas da planta, sao:
preparagdes extemporaneas, tintura, extrato fluido e xarope. Todas possuem indicacao

como expectorante.

Para a preparagdo extemporanea, de acordo com o FFFB 2 Ed (2021), devem ser
empregadas 2 a 3 g de folhas secas e rasuradas em 150 mL de 4gua por infusdo ou
decoccao; e tintura obtida de 10 g da folha para 100 mL de alcool etilico 70% (BRASIL

2021). Outra referéncia cita uma quantidade maior de folhas secas na formulacdo, em
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torno de 5 g, para 150 mL de 4gua fervente (Gilbert, Ferreira et al. 2005). O preparo da
infusdo deve considerar a propor¢do indicada na formula, devendo-se utilizar folhas secas
e rasuradas (BRASIL 2011, BRASIL 2021). Além disso, a infusdo deve ser abafada
durante 10 minutos e, em seguida, filtrada (Gilbert, Ferreira et al. 2005). Deve-se tomar
150 mL do infuso ou decocto, logo apos o preparo, trés vezes ao dia. J& para a tintura,
deve-se tomar de 1 a 3 mL, diluidos em 50 mL de agua, trés vezes ao dia. Ambas
formulagdes sdo para uso adulto (BRASIL 2011, BRASIL 2021).

Algumas adverténcias importantes citadas na literatura devem ser consideradas.

O uso ¢ contraindicado para pessoas que apresentam hipersensibilidade aos
componentes da formulagdo. Ao persistirem os sintomas durante o uso do fitoterapico,
um médico devera ser consultado. O uso ¢ contraindicado durante a gestagao, lactagdo e
para menores de 12 anos, devido a falta de dados adequados que comprovem a seguranca
nessas situagdes. O uso da preparacdo contendo etanol acima do limite considerado
seguro ¢ especialmente contraindicado para menores de 18 anos, gestantes, lactantes,
alcoolistas e diabéticos, em fung¢do do teor alcodlico na formulagdo. Nao utilizar em caso
de tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroidais, nem simultancamente a
anticoagulantes, pois as cumarinas podem potencializar esses efeitos e antagonizar a
atividade da vitamina K. Um estudo sobre o efeito anticoagulante do extrato de
Pelagonium sidoides DC, espécie vegetal rica em cumarinas hidroxi e metoxiladas, como
escopoletina e uncalina, os autores discutem que para que as cumarinas apresentem tal
acdo € necessaria a presenca de um grupo hidroxila e um grupo nao polar respectivamente
nas posigdes quatro e trés da estrutura geral dessas moléculas, como o observado nas
cumarinas varfarina e femprocumona. Cumarinas que ndo apresentem, na sua estrutura
quimica, os grupamentos indicados nas posi¢des sinalizadas, como as observadas no

guaco, ndo possuiriam agdo anticoagulante, conforme demonstrado na

FIGURA 1. Portanto, concluem os autores do estudo que, como as estruturas
quimicas das cumarinas de P. sidoides ndo possuem essas caracteristicas, ndo haveria a

possibilidade do extrato dessa espécie influenciar nos fatores de coagulacdo do sangue

humano (Koch, Biber, 2007).
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FIGURA 1 — ESTRUTURA QUIMICA DA CUMARINA E ACAO

ANTICOAGULANTE
Cumanna Dihidrocumarina Acudo o-cumarico

I O 0

Femprocumona (Marcoumar®)  Varfarina (coumadina)

FONTE: Bertol (2022)
NOTA: Derivados do 4cido cindmico presentes no guaco — cumarina, dihidrocumarina e
acido o-cumadrico; Cumarinas com ag¢ao anticoagulante — femprocumona e varfarina.

A auséncia de agdo anticoagulante das cumarinas do guaco foi reportada em
estudo clinico de Fase I conduzido para solugdes orais de guaco obtidas a partir de tinturas
(1:5) das folhas das espécies M. glomerata e M. laevigata. Nesse estudo ndo foram
observadas variacdes significativas nas vias extrinseca e intrinseca da coagulagao, tempos
de atividade de protrombina e tromboplastina, dos voluntarios. Mesmo com a utiliza¢ao
da medicagdo por 15 dias continuos, com posologias que variaram de 0,1 a 7,2 mg de
cumarina/dia (Bertol, 2022). Considerando que ha ainda relatos na maior parte da
literatura consultada sobre os riscos de interacdo com anticoagulantes, e relatos de
hemorragias em estudos realizados em animais, preferiu-se manter a adverténcia quanto
ao uso na monografia, enquanto esta acao ¢ confirmada.

O uso concomitante com antibioticos deve ser evitado devido a potencial interagao
clinica. As saponinas presentes no guaco aumentam a absorc¢ao da naftoquinona lapachol,
principio ativo de Handroanthus impetiginosus. Doses acima das recomendadas, assim
com o uso prolongado de extrato de guaco podem provocar vomito, diarreia e taquicardia.
Nao usar por mais de 15 dias consecutivos, o tratamento pode ser repetido, se necessario,
apos intervalo de 5 dias. Em estudos realizados em animais, foi observada a ocorréncia
de quadros hemorragicos. Nao utilizar em doses acima das recomendadas. Em caso de
aparecimento de eventos adversos, suspender o uso do produto e consultar um médico

(BRASIL 2021).
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Quanto a tintura, deve ser realizada imediatamente apos a secagem da droga
vegetal, o que, de acordo com os autores (Gilbert, Ferreira et al. 2005), retém 70% do
conteudo original de cumarina até o periodo de cinco meses de estocagem (Gilbert,

Ferreira et al. 2005, Panizza, Veiga et al. 2012).

Para a preparagdo extemporanea, a embalagem devera ser confeccionada em
material que ndo reaja com os componentes da droga vegetal. A forma farmacéutica
tintura, deve ser acondicionada em frasco de vidro ambar (BRASIL 2021). A tintura
parece ser a melhor forma para estocagem da droga, considerada a forma farmacéutica
que melhor estabiliza o teor de cumarina (Gilbert, Ferreira et al. 2005).

Uma forma caseira do xarope também ¢ relatada na literatura. Para isso, devem
ser utilizadas folhas frescas de M. glomerata em agua (1:10), fervidas por cinco minutos,
até que o odor adocicado caracteristico de cumarina seja percebido. Em seguida, a mistura
deve ser filtrada e, ao filtrado, acrescentado uma massa igual de aglicar ou mel. Para
finalizar, aquecer a mistura brandamente até se tornar homogénea. Deve ser estocada em

vasilhame esterilizado (Gilbert, Ferreira et al. 2005).

De acordo com estes autores, o prazo de validade do xarope caseiro pode variar
de acordo com a temperatura de estocagem. ApOs seis meses, 0 xarope armazenado a
10°C perde cerca de 5% do teor de cumarina; a 37 °C perde em torno de 10%. Assim, o
autor sugere um prazo de validade de um ano para o produto armazenado a temperatura

ambiente (Gilbert, Ferreira et al. 2005).

Celeghini e cols. (2001) estudaram métodos de extracdo convencionais e
alternativos para M. glomerata e avaliaram as preparagdes, por Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia acoplada a Detector de Ultravioleta por Arranjo de Diodo (CLAE-DAD),
quanto ao teor de cumarina. Para as extracdes foram utilizadas folhas de M. glomerata
pulverizadas (1 g, tamanho das particulas entre 0,5-1,0 mm) e foram avaliados os
parametros: A) maceragdo: a droga vegetal foi extraida por uma solu¢do hidroalcéolica
50% (relacao droga vegetal:solvente 1:10), por sete dias, seguidos de filtracao; B)
maceracdao com ultrassom: a droga vegetal foi extraida por uma solu¢do hidroalcéolica
50% (relacdo droga vegetal:solvente 1:10), utilizando banho de ultrassom (dgua), em
variados intervalos de tempo (extragdes por 1 até 60 min). A relacdo droga vegetal:
extrato (DER) ndo foi informada pelos autores. Apds o tempo determinado, a mistura foi

filtrada; C) infusdo: a droga vegetal foi adicionada agua destilada em ebulicao. O
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recipiente foi coberto e deixado arrefecer até a temperatura ambiente antes da mistura ser
filtrada; D) extragdo por fluido supercritico (EFS): a droga vegetal foi extraida utilizando
varias misturas de CO», etanol e 4gua, mantendo as condigdes de temperatura, tempo e
pressao. Apos a andlise dos produtos obtidos, os autores concluiram que maceracao sob
ultrassom (20 min.) foi o0 método mais eficiente no que se refere ao tempo de preparo e
rendimento do extrato. No que se refere ao teor de cumarina, esse método nao apresentou

diferenga quando comparado a maceragdo convencional (Celeghini, Vilegas et al. 2001).

1.2. Metodologia de pesquisa e avaliacdo

A estratégia de busca para a espécie Mikania glomerata foi definida utilizando 10
termos: (Mikania) AND ((glomerata) OR (hatschbachii) OR (scansoria) OR (Cacalia
trilobata) OR (Willoughbya glomerata) OR (Guaco) OR (Guacos) OR (Erva-das-
serpentes) OR (Cipd-catinga).

As estratégias de buscas definidas foram empregadas nas pesquisas realizadas nas
bases de dados Cochrane Library, DARE, Medline (via PubMed), Embase, SCOPUS,
Lilacs, SciELO e Banco de Teses Capes (via portal Dominio Publico), Google e Google

Académico.

As referéncias e os resumos dos trabalhos obtidos a partir da consulta a essas bases
de dados foram exportados para o programa EndNote versdo X7. A ferramenta de
remo¢ao das duplicatas disponibilizada pelo programa foi empregada para a remogao dos

trabalhos repetidos.

Os critérios para a exclusdo de trabalhos foram: (i) a existéncia de artigos
duplicados nao detectados na avaliacdo preliminar; (i) a presenca de espécies diferentes
daquelas determinadas apds a confirmacdo dos nomes cientificos vélidos e das
sinonimias; (iii) presenga de preparacdo vegetal contendo a espécie em associagdo com
outras: (1v) a presenca de artigos que apresentaram assuntos que em nada relacionavam-

se com o objetivo deste trabalho.

Os critérios para a inclusdo foram (i) a presenca de trabalhos com a espécie
Mikania glomerata e suas sinonimias ou nomes populares; (ii) a presenca de trabalhos

que, mesmo sem citar no titulo e/ou resumo, estavam relacionados a espécie.
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Mecanismos de pesquisa usados:

Google Académico (https://scholar.google.com.br/), EndNote, Periédicos Capes

Bases de dados cientificas:

PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), WebOfScience
(https://clarivate.com/webofsciencegroup/solutions/web-of-science/), Scopus
(https://www.elsevier.com/pt-br/solutions/scopus), SciFinder

(https://scifinder.cas.org/scifinder/); EBSCO  (https://www.ebsco.com/); OVID

(http://ovidsp.dc2ovid.ez54.periodicos.capes.gov.br/sp-4.03.0b/ovidweb.cgi)

Bases de dados médicas:

Drugbank (https://www.drugbank.ca/)

Bases de dados toxicologicas:

SINITOX (https://sinitox.icict.fiocruz.br/ )

Dados das autoridades reguladoras:

Bulério eletronico (http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp);

Consulta a produtos (http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos/consultas)

Outros recursos: Normas publicadas pela Anvisa para fitoterdpicos disponiveis em:
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/.

Esse relatorio ndo tem como objetivo ser uma revisao sistematica de todos esses
estudos, mas uma selecdo de estudos com énfase naqueles com relevancia para
averigua¢ado da plausibilidade do uso medicinal das diferentes preparagdes e métodos de
administracdo. A selecao dos estudos ocorreu em 2017 e 2018, e foi atualizada em 2020,

e, posteriormente, novas referéncias foram incluidas em 2023.

2. Dados sobre o uso medicinal

Hé4 poucos estudos relacionados a preparagdes vegetais padronizadas e

estabilizadas contendo M. glomerata.

O Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira contém informacdes
sobre as formas farmacéuticas preparacdo extemporanea, como infuso e decocto, e

tintura, contendo a droga vegetal ou preparagdes da espécie M. glomerata e suas
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respectivas indicagdes de uso (BRASIL 2021). As informagdes presentes na monografia
publicada no FFFB estdo todas referenciadas neste relatorio de avaliagdo apenas como
FFFB (2021), sendo necessario consultar aquele documento para obtengao das referéncias

individualizadas para cada informacao.

2.1. Informacgaoes sobre os produtos no mercado

2.1.1. Informacgdes sobre os produtos no mercado brasileiro

Mikania glomerata possui registro simplificado como fitoterdpico na Anvisa
desde 2008 (BRASIL 2008), estando vigente na norma atual de registro simplificado
como Produto Tradicional Fitoterapico (BRASIL 2014). Produtos registrados na Anvisa
que possuem como ativo a M. glomerata estdo descritos no Quadro 1, com registro
atualmente valido ou cancelado. O fitoterapico “Mikania glomerata” faz parte da Relagdo

Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME (BRASIL 2020).
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Quadro 1. Fitoterapicos que apresentaram em sua formulacio ativos derivados da espécie Mikania glomerata.

Produto/ Indicacao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratério
Aglix / Austen | Expectorante e Xarope - 0,5 mL/mL - 120 mL Tintura de M. glomerata Registro: 4/2008
broncodilatador, no Adultos: 5-15 mL, 3 a 4 vezes/dia Sprengel (padronizada em Situagdo: cancelado
tratamento da tosse. 0,8 mg/mL de cumarina)
Criancas acima de 2 anos: 5 mL,
3 vezes ao dia
Apiguaco / Apis | Expectorante, auxiliar | Xarope - 100 mg/mL - 150 mL Extrato padronizado de M. Registro: 07/2012
Flora na eliminagéo do Adulto: 10 mL, 3 vezes/dia glomerata (0,146 mg de Situagdo: valido
catarro em tosses cumarina por 1 mL de
) o Criangas: 0,5 mL/kg/dia,
persistentes. Atividade xarope)
: divididos em 3 doses/dia
broncodilatadora, em
crises de asma, Solugdo oral edulito - 100 mg/mL | Extrato padronizado de M. Registro: 07/2012
bronquite cronica e - 150 mL glomerata (0,146 mg de Situacdo: valido

enfisema.

Adulto: 10 mL, 3 vezes/dia

Criangas: 0,5 mL/kg/dia,

divididos em 3 doses/dia

cumarina por 1 mL de

xarope)
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Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratorio
Bioexpecto / Expectorante e Xarope - 0,167 mL/mL - 150 mL | Extrato fluido de M. Registro: 09/2007

Brasmed broncodilatador Adulto: 10 mL, 3 vezes/dia glomerata (0,1 mg/mL de Situagiio cancelado
cumarina)
Criangas maiores de 5 anos: 5
mL, 3 vezes/dia
Criancas de 2 a 5 anos: 3,3 mL, 3
vezes/dia
Biotoss / Mariol | Expectorante e Xarope - 60 mg/mL - 120 mL Extrato fluido de M. Registro: 05/2010

broncodilatador Adulto: 10 mL, 3 vezes/dia glomerata (0,036 mg/mL de Situagdo: cancelado
cumarina)
Criancas maiores de 5 anos: 5
mL, 3 vezes/dia
Criancas de 2 a 5 anos: 5 mL, 2
vezes/dia
Biotoss / Expectorante e Edulito - 60 mg/mL - 120 mL Extrato fluido de M. Registro: 10/2019
Bionatus broncodilatador glomerata (0,036 mg de

Adulto: 10 mL, 3 vezes/dia

Situagao: valido

Relatdrio de Avaliagdo de Mikania glomerata Spreng, folium

Page 17 of 110



Produto/

Laboratorio

Indicacio

Forma farmacéutica/posologia

Padronizacao

Status regulatorio

Criancas maiores de 5 anos: 5

cumarina em cada mL de

mL, 3 vezes/dia edulito)
Criangas de 2 a 5 anos: 5 mL, 2
vezes/dia
Expectorante e Xarope - 60 mg/mL - 120 mL Extrato fluido de M. Registro: 10/2019

broncodilatador

Adulto: 10 mL, 3 vezes/dia

Criangas maiores de 5 anos: 5

glomerata (0,036 mg de

cumarina em cada mL de

Situagdo: valido

xarope)
mL, 3 vezes/dia
Criancas de 2 a 5 anos: 5 mL, 2
vezes/dia
Blumel Guaco / | Expectorante e Xarope — 0,0833 mg/mL 120 mL | Extrato fluido de M. Registro: 05/2013

Brainfarma

broncodilatador

Posologia ndo disponivel

glomerata (0,05 mg de
cumarina em cada mL de

xarope)

Situagao: caduco
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Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratorio
Blumel Guaco/ | Expectorante e Xarope — 0,0833 mg/mL 120 mL | Extrato fluido de M. Registo: 07/2005

Luper broncodilatador Adulto e crianca acima de 12 glomerata (0,05 mg de Situagao: caduco
anos: 15 mL, 3 vezes/dia cumarina em cada mL de
xarope)
Criangas de 6 a 12 anos: 5 mL, 3
vezes/dia
Limite maximo diario: 142 mL
Expectrat/ Cazi | Expectorante e Xarope - 0,083 mL/mL - 150 mL | Extrato fluido de Mikania Registo: 08/2010

broncodilatador

Adultos: 5 mL, 3 vezes/dia

Criangas acima de 5 anos: 2,5

mL, 3 vezes/dia

Criancas de 2 a 5 anos: 2,5 mL, 2

vezes/dia

Limite maximo diario: 16 mL

glomerata Sprengel;

N3ao foram encontradas

informacgodes de padronizagao

Situagao: valido
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Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratorio
Fimatosan MGS | Expectorante e Xarope - 0,1 mL/mL - 100, 150 e | Xarope de Mikania Registo: 04/2012
(M. glomerata) / | broncodilatador, 250 mL glomerata 0,030 mL/mL Situagio: cancelado
. ~ . 7 o0 1

LabSimoes atitussigeno Posologia ndo informada (0,08% cumarina)

Finetoss / HB Antitussigeno Xarope - 0,1 mL/mL - 150 mL Nao foram encontradas Registro: 10/2011

Farma Posologia ndo informada informagdes de padronizagdo Situagdo: cancelado
Solugdo oral - 0,1 mL/mL - 150 | Nao foram encontradas Registro: 10/2011
mL informagdes de padronizacao Situagdo: cancelado

Guaco Edulito / | Antitussigeno, Adultos: 5 mL, 3 vezes/dia Extrato concentrado de M. Registro: 08/2007

Herbarium expectorante, anti- glomerata Sprengel 81,5

rouquidao

Criangas acima de 5 anos: 2,5

mL, 3 vezes/dia

Criancas de 2 a 5 anos: 2,5 mL, 2

vezes/dia

Limite maximo diario: 16 mL

mg/mL (0,3 mg/mL de

cumarina)

Situagdo: valida
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Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratorio
Guacoflus / Expectorante, Xarope 0,1 mL/mL - 100, 120 ¢ Tintura de M. glomerata Registro: 06/2020
Airela broncodilatador 150 mL Sprengel (0,8 mg/mL de Situagdo: valido
Adultos: 5 a 15 mL de 3-4 cumarina)
vezes/dia
Criangas acima de 2 anos: 5 mL,
3 vezes ao dia
Guacoflus / Expectorante Xarope 0,1 mL/mL - 100, 120 e | Tintura de M. glomerata Registro: 10/2003
Tauens 150 mL Sprengel (0,8 mg/mL de Situacdio: cancelado
Adultos: 5 a 15 mL de 3-4 cumarina)
vezes/dia
Criancas acima de 2 anos: 5 mL,
3 vezes ao dia
Guacolin / Kress | Expectorante e Xarope 0,4165 mL/mL - 120 mL | Extrato fluido de M. Registro: 06/2008
broncodilatador Adultos: 15 mL, 3 vezes/dia glomerata (0,5 mg/mL de Situagao: valido
cumarina)
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Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratoério
Criancas de 7 a 12 anos: 7,5 mL,
3 vezes/dia
Criangas de 3 a 6 anos: 5 mL,3
vezes/dia
Guaconat / Expectorante e Xarope 0,0325 mL/mL - 150 mL Registro: 08/2005
Pharmascience | broncodilatador

Adultos: 15 mL, 3 vezes/dia

Criangas de 6 a 12 anos: 5 mL, 3

vezes/dia

Extrato fluido de folhas de
Mikania glomerata S.
(minimo de 0,100 mg/mL de

cumarina)

Situagdo: valido

Guacoplex /

Vitamed

Expectorante e

broncodilatador

Xarope 0,0833 mL/mL - 120 mL
Adultos: 15 mL, 4 vezes/dia

Criancas de 7 a 12 anos: 7,5 mL,

3 vezes/dia

Criancas de 3 a 6 anos: 5 mL, 4

vezes/dia

Extrato fluido de M.
glomerata Sprengel. (0,07

mg/mL de cumarina)

Registro: 11/2005

Situagao: valido
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Adultos: 15 mL, 3 vezes/dia

Criancas de 6 a 12 anos: 5 mL, 3

vezes/dia

Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratoério
Guax / Expectorante Xarope 0,1 mL/mL - 100 mL Mikania glomerata. Nao Registro: 02/2010
Mercofarma Posologia nao informada foram encontradas Situacdo: cancelada ou
informagdes de padronizacao caduca
Livtés / Vidora | Expectorante e Xarope 0,08 mL/mL - 100 mL Extrato fluido de M. Registro: 04/2013
broncodilatador Adultos e criangas acima de 12 glomerata Sprengel. (0,0576 Situagdo: valido
anos: 10 mL, 3 vezes/dia mg/mL de cumarina)
Criangas de 5a 11 anos: S5mL, 3
vezes/dia
Criancas de 3 a 6 anos: 5 mL, 2
vezes/dia
Peitoral Martel / | Expectorante e Xarope 0,08 mL/mL - 150 mL Extrato fluido de M. Registro: 04/2005
Kley Hertz broncodilatador glomerata (0,0352 mg de

cumarina)

Situagdo: valido
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Produto/ Indicaciao Forma farmacéutica/posologia Padronizacao Status regulatorio
Laboratoério
Xarope de Expectorante e Xarope 0,0583 mL/mL - 100, 120 | Extrato fluido de M. Registro: 12/2010
Guaco / Belfar | broncodilatador e 200 mL glomerata (0,035 mg de PV
Situagdo: valido
Adultos: 10 mL, 3 vezes/dia cumarina)
Criangas acima de 2 anos: 5 mL,
3 vezes/dia
Xarope de Expectorante e Xarope 0,1 mL/mL — 100, 120 Extrato hidroalcodlico de M. | Registro: 04/2003
Guaco broncodilatador mL glomerata 0,1 mL/mL . T
Situagdo: valido
Herbarium Adultos: 5 mL 3 vezes/dia (0,035 mg/mL de cumarina)
Criancas acima de 5 anos: 2,5
mL, 3 vezes/dia
Criancas de 2 a 5 anos: 2,5 mL, 2
vezes/dia via oral, duas vezes ao
dia
Xarope de Expectorante e Xarope 35 mg/mL - 100, 120 e Registro: 04/2006
Guaco Natulab | broncodilatador 150 mL

Situagao: valido
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Produto/

Laboratorio

Indicacio

Forma farmacéutica/posologia

Padronizacao

Status regulatorio

Adultos: 15 mL, 3 vezes/dia

Criangas maiores de 2 anos: 15

mL, 2 vezes/dia

Extrato fluido das folhas de
Mikania glomerata S.
(0,02625 mg de

cumarina/mL)

Xarope 117,6 mg/mL - 100, 120
e 150 mL

Adultos: 15 mL, 3 vezes ao dia

Criangas maiores de 5 anos: 7

mL, 3 vezes ao dia.

Criangas de 2 a 5 anos: 5 mL, 3

vezes ao dia

Extrato fluido das folhas de
Mikania glomerata S.
(0,0882 mg de

cumarina/mL)

Esta visdo geral niio ¢ exaustiva. E fornecida apenas para informagio e reflete a situacio atual de quando foi estabelecida.
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Informacdes sobre as combinacdes relevantes de fitoterapicos comercializados no

Brasil

- Xarope de Guaco CIMED

Expectorante e broncodilatador. Composi¢ao: extrato hidroetanolico fluido de Mikania
glomerata Spreng. e Mikania laevigata Schultz. Bip. ex. Baker (equivalente a 0,0831 mg
(0,0707%) +/- 15% de cumarina). Posologia: Adultos: ingerir 10 mL, de 8 em 8 horas. -
Criangas acima de 5 anos: ingerir 5,0 mL, de 8 em 8 horas. - Criangas de 2 a 5 anos:

ingerir 3,5 mL, de 12 em 12 horas. Data de registro: 07/2018. Situagao: valido.

O registro deste produto foi concedido antes da publicagdo da monografia na Farmacopeia
Brasileira diferenciando as duas espécies Mikania glomerata Spreng. e Mikania laevigata

Schultz. Bip. ex. Baker.

- Guacovita Xarope

Antitussigeno e expectorante. Composicdo por mililitro: Alcoolatura de Nasturtium
officinale R. Br. (0,04666 mL, padronizacdo ndo informada); extrato fluido de Aconitus
napelus (0,00008 mL, padroniza¢do ndo informada); extrato fluido de Mikania glomerata
(0,00833 mL, padronizagdao ndo informada); extrato fluido de Cephaelis ipecacuanha
(0,00042 mL, padronizagdo nao informada); extrato fluido de Polygala senega (0,00833
mL, padronizacdo ndo informada); solugdo concentrada de balsamo de Tolu (Myroxylon
balsamum Harms) (0,00800 mL, padronizacdo ndo informada). Posologia: adultos: 15
mL, de 3 em 3 horas; crianca de 7 a 12 anos: 7,5 mL, de 3 em 3 horas; crianga de 3 a 6
anos: 5 mL, de 3 em 3 horas; crianca de 2 a 3 anos: 2,5 mL, de 3 em 3 horas. Data de

Registro: 05/2003. Situagdo: valido.

- Melagrido (M. glomerata + associagdes)

Expectorante. Composi¢ao por mililitro: Extrato de Mikania glomerata Spreng. (0,00833
mL, equivalente 25 mg de cumarina); extrato fluido de Polygala senega L. (0,00833 mL,
equivalente a 83 mg de saponinas em derivados do acido oleanoico); extrato fluido de
Cephaelis ipecacuanha (Broth.) A.Rich. (0,00043 mL, equivalente a 4,2 mg de

alcaloides, em emetina). Excipientes: alcoolatura de Nasturtium officinale R. Br.
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(padronizagdo nao informada); soluto concentrado de Myroxylon balsamum Harms
(padronizagdo ndo informada); extrato fluido de Aconitus napelus (equivalente a 0,4 mg
de alcaloides, em aconitina). Posologia: adultos e crianc¢as acima de 12 anos: 15 mL, de
3 em 3 horas, nao excedendo a 8 doses/dia; crianca de 6 a 12 anos: 7,5 mL, de 3 em 3
horas, ndo excedendo a 8 doses/dia; criang¢a de 2 a 6 anos: 5 mL, de 4 em 4 horas, nao
excedendo a 6 doses/dia. Duracdo do tratamento: 7 dias. Data de Registro: 05/2001.

Situacdo: valido.

- Fimatosan (Mikania glomerata + associagdes) — Xarope

Expectorante e broncodilatador. Composi¢ao por mililitro: Extrato fluido de Caesalpinea
ferrea Mart. (0,1 mL, padronizado em 0,4% - 0,8% de taninos); extrato fluido de Roripa
nasturtium Linn. (0,03 mL, padronizado em 0,13 - 0,26% de acido ascorbico); xarope de
Mikania glomerata Spreng. (0,03 mL, padronizado em 0,03 — 0,08% de cumarina);
extrato fluido de Lantana camara Linn. (0,03 mL, padronizag¢do ndo informada); extrato
fluido de Passiflora alata Ailton (0,02 mL, padronizado em 0,2 - 1,0% de hiperosideo);
extrato fluido de Polypodium vaccinifolium Langsdoff. & Fischer (0,03 mL, padronizagado
ndo informada); extrato fluido de Myrospermum erythoxilon Freire Alemao (0,02 mL,
padronizado em 5,0 — 10% de acido benzoico e 2,0 - 4,0% de eugenol). Posologia: ndo

informada. Data de Registro: 04/2012. Situagdo: cancelado.

Informacdes de outros produtos comercializados no Brasil (quando relevante)

Dados nao disponiveis.

2.1.2. Informagoes sobre produtos no mercado fora do Brasil

N3do avaliado.

2.2. Informagaoes sobre o uso medicinal documentado e dados historicos da literatura

O uso medicinal de folhas de M. glomerata ¢ diverso e ha registro de uso por mais
de 80 anos (BRASIL 1929). O uso de toda a planta, como infusdo, foi citado em casos de

albuminuria, febre, gota, reumatismo e sifilis na cole¢do de livros de Alfons Balbach
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(Balbach n/d), que também descreveu a infusdo de folhas contra picadas de cobras e
insetos (Martins, Castro et al. 2000, Balbach n/d). Também ¢ citado o uso em casos de
ansiedade, insonia e como diurético, bem como, externamente, em dermatites € micoses
e em afecgdes da orofaringe (Correa, Siqueira-Batista et al. 1999). E considerada
sudorifera e cicatrizante (Martins, Castro et al. 2000). O efeito de M. glomerata mais
citado ¢ em casos de bronquite, coqueluche e “tosses rebeldes” (Correa, Siqueira-Batista
et al. 1999, Balbach n/d), como antiespasmodico e expectorante (Matos 1989, Matos
2000, Lorenzi and Matos 2002, Gilbert, Ferreira et al. 2005, Panizza, Veiga et al. 2012).

A espécie (na forma de xarope) foi citada como Util no combate a tosse e para
bronquite em um estudo que avaliou o uso de plantas medicinais por habitantes de zonas
urbanas e rurais em uma regido de Mata Atlantica. O levantamento levou em consideracao
somente espécies que eram utilizadas com base no conhecimento tradicional oral e que
eram coletadas pelos proprios informantes, que viviam na regido, por mais de 10 anos (Di

Stasi, Oliveira et al. 2002).

Mikania glomerata foi selecionada para o primeiro elenco de espécies a serem
avaliadas pelo “Programa de Pesquisas de Plantas Medicinais” da Central de
Medicamentos (CEME), criado em 1982 (Amaral, Rodrigues et al. 2006). De acordo com
Amaral e cols. (2006), o ensaio clinico realizado mostrou que o infuso de M. glomerata
(5,10 e 15 g da droga vegetal em 200 mL de 4gua) foi seguro, com agao broncodilatadora
inequivoca e efeito antitussigeno evidente (Amaral, Rodrigues et al. 2006). Infelizmente
ndo ha dados detalhados que permitam avaliar o poder deste estudo, como nimero de

sujeito de pesquisa e tempo de uso do produto, ou que avaliagdes foram feitas.

E importante salientar que muitos xaropes e solu¢des contendo M. glomerata
como ativo sao ou foram comercializados no Brasil, porém por periodo inferior a 30 anos,
conforme disponivel no quadro 1. E importante ressaltar que, nessa busca, nio foram
utilizados registros do sistema de farmacovigilancia da Anvisa. Dessa forma, ndo ha, nos

dados utilizados nesta busca, registros de farmacovigilancia oficiais para esses produtos.

Dados disponiveis para a indica¢do: expectorante e broncodilatadora.

Na Farmacopeia Brasileira 1* Ed., M. glomerata esta descrita como uma das

“espécies peitorais” (BRASIL 1929) (espécies expectorantes) (Teixeira, Almeida et al.
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1991). A espécie ¢ citada como béquica e antigripal (Matos 1989), peitoral, util em

inflamacgdes da boca e garganta (Matos 2000).

A M. glomerata, bem como a outras espécies do género Mikania, sdo atribuidas
diversas agoes terapéuticas, principalmente como expectorante, béquico e balsamico das
vias respiratorias (Roque, Vilegas et al. 1988, Oliveira, Saito et al. 1993, Lancas, Vilegas
et al. 1997, Vilegas, De Marchi et al. 1997, Fierro, Silva et al. 1999). Uma visdo geral dos

dados de uso tradicional de M. glomerata esta contida no Quadro 2.

De modo a ndo repetir todas as literaturas presentes no FFFB, 2* edigao, esta se
referenciando este documento apenas como Brasil, 2021. E necessario verificar no

documento original todas as referéncias utilizadas.
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Quadro 2. Visao geral dos dados historicos

Preparacio Uso documentado / Uso
Forma farmacéutica / Posologia Referéncia
vegetal tradicional

Planta inteira para | Casos de albuminuria, febre, gota,
. . . ND (Balbach n/d)
infusdo reumatismo e sifilis
Folhas para infusdo | Picadas de cobras e insetos ND (Balbach n/d)

5 g de planta em um copo de 4gua fervente. (Lainetti,
Planta para infusdo | Afecgdes das vias respiratorias

Tomar uma vez ao dia 1979)
Droga vegetal | lvio s tico d (BRASIL
(folhas) para Uso oral no alivio sintomatico. de Preparada com 2 - 3 g de folhas secas em 150 mL de agua. 2011,
o afec¢des produtivas das vias aéreas
infusdo ou superiores Tomar 150 mL, recém preparados, 3 vezes ao dia. BRASIL
decoccao 2021)
Droga vegetal Produto tradicional fitoterapico | Infusdo preparada com 3 g de folhas secas em 150 mL de agua.
(folhas) para . (Matos 2000)
nfusio utilizado como expectorante Tomar 150 mL recém preparados, 2 vezes ao dia.
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Droga vegetal

Uso oral para as vias respiratorias,

(folhas) para Preparada com 4 a 6 folhas em dgua fervente. (Lorenzi,

o devido ao efeito broncodilatador,

infusdo ou o, Tomar uma xicara duas a trés vezes ao dia. 2008)
antitussigeno e expectorante

decoccao

Droga vegetal Uso oral como expectorante e Infusdo preparada com 5 g de folhas frescas em 150 ml de 4gua. (Gilbert,

(folhas) para b dilatad Ferreira et al.

roncodilatador i

infusio Tomar 150 ml, 2 vezes ao dia. 2005)

Folhas frescas de Uso oral como  expectorante, Infusdo preparada com 6 g de folhas frescas em 500 mL de 4gua. (Martins,

M. glomerata para | broncodilatador, antiasmatico e Castro et al.

. N . . Tomar 150 mL, 4 vezes ao dia.

infusao antirreumatico 2000)

Folhas frescas de

M. glomerata

Uso oral como antitussigeno

Suco de 12 g de folhas frescas/500 mL xarope base.

Tomar 1 colher de sopa, a cada 4 ou 6 horas.

(Martins,
Castro et al.

2000)

Folhas frescas de
M. glomerata para

infuso

Uso oral para afec¢des pulmonares:
tosse com muco, sinusites, gripes e
resfriados — como expectorante,
descongestionante e mucolitico;

como broncodilatador na asma

Infusdo preparada com 4 g de erva fresca (folhas).
Tomar até 3 vezes ao dia.

Criangas - Tomam de 1/6 a 1/2 das doses recomendadas para adultos

(Indice
terapéutico
fitoterapico,

2008)
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Folhas frescas ou

secas de M. 2 folhas de guaco picadas em uma xicara de chd com 4gua quente. (O Poder das
Uso oral para resfriados Plantas,

glomerata para Tomar de 1 a 2 xicaras (de chd) por dia.. 1991)

infuso

Xarope obtido de Decocto preparado com folhas frescas em agua (1:10), acrescentado (Gilbert,

folhas frescas de
M. glomerata por

decocto

Uso oral expectorante e

broncodilatador

de uma massa igual de agucar ou mel.

Tomar 20 mL, 2 a 3 vezes ao dia.

Ferreira et al.

2005)

Partes aéreas
frescas floridas de

M. glomerata para

Uso oral como broncodilatador,

expectorante e antiasmatico.

Infusdo preparada com 6 g de folhas frescas em 500 mL de 4gua.

Tomar 150 mL, 4 vezes ao dia.

(Martins,

Castro et al.

Antirreumatico 2000)
infusdo

Bronquite, asma, outros quadros de (BRASIL
Droga vegetal ND

tosse 1929)
Droga vegetal Béquico e antigripal ND (Matos 1989)

Tintura (DER 1:5)

Bronquite, asma, outros quadros de

tosse

Preparado com 200 g de folhas secas em etanol 66%.

(BRASIL
1929)
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(BRASIL

Alivio sintomatico de afeccdes | 108 de folhas secas em etanol 70% qsp 100 mL.
Tintura (DER 1:10) | produtivas ~ das  vias  aéreas | Tomar de 1 a 3 mL da tintura, diluidos em 50 mL de 4gua, trés vezes 123(;1;:8&
superiores a0 dia. oo
(Gilbert,

Tintura (DER 1:10)

Uso oral como expectorante e

broncodilatador

20 g de folhas secas em etanol 70% qsp 100 mL.

Tomar 5 mL, trés a quatro vezes ao dia, com dgua e agucar ou mel.

Ferreira et al.

2005)

Uso oral para afec¢des pulmonares:

¢ . : 10 a 30 ml de tintura diluida em agua. (Indice

. 0sse com muco, sinusites, gripes e .

Tintura (DER nao _ _ terapéutico

‘ resfriados — como expectorante, | Tomar 2 a 3 vezes ao dia. ‘

informada) _ . fitoterapico,
descongestionante e mucolitico; Criancas - Tomam de 1/6 a 1/2 das doses recomendadas para adultos 2008)
como broncodilatador na asma

Extrato fluido Bronquite, asma, outros quadros de (BRASIL

Preparado com 1000 g de folhas secas em 1000 mL de etanol 66%
(DER 1:1) tosse 1929)
Extrato flui .
xtrato fluido 1 a4 ml ao dia. (Coimbra,

(DER nao Uso oral como peitoral

. 1958)

informado)
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Infuso ou decocto a
2 %: de 50 a 200
ml por dia; idem
para uso externo a
5 %, ad libitum.
Extrato fluido: de 1
a 4 ml por dia.
Tintura: de 5 a 20
ml por dia. Elixir:
de 20 a 80 ml por
dia. Vinho: de 20 a
80 ml por dia.
Xarope (F. B.): de
10 a 40 ml por dia.

Usos farmacoterapéuticos:

Tonico amargo, depurativo,
febrifugo, peitoral; usado nas
convalescencgas, despertando o
apetite; empregado nas
manifestagoes sifiliticas
secundarias, no reumatismo; util no
resfriado febril, exercendo
apreciavel efeito sudorifico,
combatendo a febre e agindo
beneficamente sobre as vias
respiratorias. Externamente, o
decocto € prescrito em gargarejos,
nas anginas e inflamacdes da
garganta, em logdes contra o
eczema pruriginoso; a tintura ¢
usada em fricgdes, nas nevralgias e
dores reumaticas, etc. Em doses
elevadas é emeto-catartico, sendo

uma das espécies vegetais tidas

1 a4 ml ao dia.

Segundo o DATAPLAMT, que referencia o Coimbra, 1942: Formas
farmacéuticas habituais: Infuso, decocto, extratos fluidos, tintura,

elixir, vinho, xarope, etc.

Posologia: Infuso ou decocto a 2 %: de 50 a 200 ml por dia; idem
para uso externo a 5 %, ad libitum. Extrato fluido: de 1 a 4 ml por
dia. Tintura: de 5 a 20 ml por dia. Elixir: de 20 a 80 ml por dia.
Vinho: de 20 a 80 ml por dia. Xarope (F. B.): de 10 a 40 ml por dia.

Produtos oficinais L. C. S. A.: 1- Extrato fluido de guaco; 2- Extrato

fluido de espécies peitorais (F. B.); 3- Tintura de guaco.

Aplicagdes do extrato fluido de guaco para obter preparagoes
extemporaneas: Pseudo-infuso ou pseudo-decocto: 2 ml %; idem,
para uso externo: 5 ml %. Tintura: 20 ml %. Elixir: 5 ml %. Vinho:

5 ml %. Xarope (F. B.): 10 ml %.".

(DATAPLA
MT, 2023;
Coimbra,

1942)
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como antiofidicas, e, como tal,

usada pelas populagdes rurais

Extrato fluido

Uso oral para o tratamento da gripe

(DER nao e da crise asmatica, como ND (Gupta, 2008)
informado) expectorante e broncodilatadora
Extrato fluido Afeccdes do aparelho respiratdrio: (Teske &
(DER nao tosses rebeldes, bronquite, asma, | 1 a 4 ml/dia. Tentrini,
informado) rouquidao 1994)
(Pereira,
Xarope Antitussigeno ND Menezes Jr et
al. 1998)
Uso oral para as vias respiratorias, | | parte de folhas para 10 de agua, mantendo-se a fervura e adicionar
, (Lorenzi,
Xarope devido ao efeito broncodilatador, | asucar.
o 2008)
antitussigeno € expectorante Tomar uma colher das de sopa, 3 a 4 vezes ao dia.
Tratamento de doengas respiratorias | Trata-se de monografia publicada pelo Ministério da Saude sobre a (BRASIL
Infuso e decocto como bronquite, asma, gripe, tosse € | espécie, em que sdo citadas informacdes de uso popular para o infuso 2018)

resfriado

e o decocto baseada em varias referéncias.
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Extrato aquoso

Uso oral para afec¢des respiratorias,
possuindo agdo broncodilatadora e

um efeito antitussigeno evidente

ND

(BRASIL,
2006)

Infusdo,
tintura e

xarope

Indicacdes: Asma, bronquite e tosse

Parte da planta utilizada: Folha.
Infuso a 5%: 150 ml/dia tomar 3 ou 4 vezes ao dia.

Tintura: 2 gotas/kg — essa dosagem nao deve ser administrada de uma

sO vez e sim dividida em 3 vezes ao dia.

Xarope a 10% de guaco: tomar 1 colher de 3 a 4 vezes ao dia.

(Pereira, Ana.

2008)

Bronquite, tosse, coqueluche, asma (Cruz, Mari.
Infusdo e xarope ND
€ para o coragao 2008)
Gripes e resfriados, bronquites
(CRF-SP,
Infusado alérgica e infecciosa, como | Infusdo: 3 g (1 col. de sopa) em 150 mL (xic. de chd). 2011)
expectorante
(Secretaria de
' _ _ Estado  de
Broncodilatadora, antialérgica, )
ND ND Satde do Rio
expectorante

de Janeiro,

2004)
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Infusdo,
tintura,
extrato seco e

xarope

ND

Adultos: Infusdo (folhas): 3 g a 4,5 g em 1 xicara (150 ml) de 3-4

vezes ao dia;
Tintura (1:5): 40-60 gotas num pouco d'agua de 3-4 vezes ao dia;
Extrato seco (5:1): 250-350 mg de 3-4 vezes ao dia;

Xarope (2,0% de extrato seco 5:1): 1 colher de café (2 ml/4 kg de

peso de 3-4 vezes ao dia.
Criangas de 0-3 anos:

Xarope (2,0 % de extrato seco 5:1): 1 colher de café (2 ml/4 kg de

peso de 3-4 vezes ao dia.
Criangas de 3-7 anos:

Infusdo (folhas): 0,75 ga 1,5 g em 1/3 xicara (50 ml) de 3-4 vezes ao
dia.

Tintura (1:5): 3 gotas/kg de peso em agua de 3-4 vezes ao dia.

Xarope (2,0% de extrato seco 5:1): 1 colher de café¢ (2 ml/4 kg de

peso de 3-4 vezes ao dia.
Criangas de 7-12 anos:

Infusdo (folhas): 1,5 ga3 gem 1 xicara (150ml) de 3-4 vezes ao dia;

(Panizza,

Sérgio, 2010)
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Tintura (1:5): 3 gotas/kg de peso em agua de 3-4 vezes ao dia;
Extrato seco (5:1): 20 mg/kg de peso de 3-4 vezes ao dia;

Xarope (2,0 % de extrato seco 5:1): 1 colher de café (2 ml) /4 kg de

peso de 3-4 vezes ao dia.

Infusdo das folhas

Tosses catarrais, crise de asma,

bronquite, nas convalescengas, falta

2 xicaras (cafezinho) de folhas frescas em ' litro d’dgua fervente.

(Reis, Maria;

‘ _ _ Léda, Paulo,
frescas de apetite, gota e como purgativo Tomar 4 vezes ao dia. 2008)
do sangue
(Coletto,
Extrato aquoso das | Expectorante, antitussigeno e para Loici Maria

folhas

gripes

ND

Marin et al.

2009)

Infusao ou decocto,

Broncodilatador, antiasmatica,

expectorante, béquica, febrifuga,

Infusao ou decocto 2%: Tomar 50 a 200 ml ao dia;

(Herbarium,2

tintura e o ‘ _ Tintura: 5 a 20 ml ao dia;

diurética, tonica, peitoral, 011)
Xarope emoliente, depurativo e cicatrizante | <arope: 10 a 40ml ao dia.

Expectorante, antitussigeno e para Barbieri
Xarope . ND ( ’

gripes Andréa;
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Linsingen,

Célia. 2012)

Infusdo e

tintura a 20%

Asma, bronquite, tosses,
antisséptico das vias respiratorias,

antirreumatico e cicatrizante

Infusdo: 4 g do pd da planta seca em 1L de agua fervente.
Adulto: Tomar 1 xicara (cha) 3 vezes ao dia.
Criangas de 4 a 12 anos: tomar 1 xicara (chd) 2 vezes ao dia.

Criancas de 6 meses a 3 anos: tomar 1 xicara (cha) no decorrer do

dia.
Tintura:
Adulto: tomar 20 gotas em meio de copo de agua 3 vezes ao dia.

Criangas de 4 a 6 anos: tomar 10 gotas em meio copo de dgua 3 vezes

ao dia.

Criancas de 6 meses a 3 anos: tomar 10 gotas em meio copo de dgua

2 vezes ao dia.

(Memento
Terapéutico
Fitoterapico,

2000)

Infusdo de
secas (po

rasuradas) e

xarope a 10%

folhas

ou

Broncodilatadora,

expectorante

Infusdo: 1 colher de cha de folhas secas (p6 ou rasuradas) ou 1 colher
de sopa de folhas frescas picadas em 1 xicara de cha de dgua fervente

(150 ml).

Adulto: 1 xicara do cha 3 vezes ao dia.

(Luz, Nilton.
1998)
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Criangas: 2 xicaras do cha ao decorrer do dia.
Xarope a 10%:
Adultos: 1 colher das de sopa, 3 vezes ao dia.

Criancas: 2 colheres das de cha 3 vezes ao dia.

Expectorante; broncodilatador;

. Capeleto,
Xarope a 10% e alivio sintomatico de afec¢des Xarope: Tomar 15 mL do xarope, 3 vezes ao dia. (Cap
‘ ‘ Ana et al
tintura a 20% produtivas das vias acreas Tintura: ND. 2022)
superiores
Uso oral: acima de 12 anos. Preparar a infusdo com 1 colher de sopa | (Machado,
Infusdo Expectorante de folhas secas em 150 mL de dgua. Tomar 150 mL do infuso logo | Clarice et al.
apods o preparo, trés vezes ao dia. 2021)
Broncodilatadora; anti-
Infusdo, inflamatdria; antiespasmodica; Partes utilizadas: folhas frescas ou secas da planta florida. (Silva Junior,
béquica; expectorante; balsamica e ) ) o .
xarope, ' ' _ _ _ Infusdo: 2 xicaras (tipo cafezinho) de folhas frescas em meio litro de | Antonio,
antisséptica das vias respiratorias; .
agua. Tomar 1 xicara de ché 4 vezes ao dia. 20006)

tintura e suco.

antiasmaticas, fluidificante,

depurativa, antiescorpionico,
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febrifuga, tonico, peitoral,
diurética, hipotensora. As folhas
frescas possuem propriedade
antirreumatica, antinevralgica,
calmante, emoliente, sudorifica,

cicatrizante, antigripal e antiofidica

Xarope: 4 xicaras das de cafezinho de sumo de folhas frescas em
meio litro de xarope. Tomar 1 colher de sopa a cada 4 ou 6 horas.

(Martins et al., 1994).
Tintura: 5 a 20ml ao dia (Teske & Trentini, 1997).

Suco: 2 folhas frescas batidas com agua (1 copo) em liquidificador.

Infusdo e

tintura

Abortivo;
antiofidico;
broncodilatadora;
anti-inflamatoria;
antiespasmodica;
expectorante;

antisséptica das vias respiratorias

Infusdo: % xicara de cha 3-4 vezes ao dia.

Tintura: 3-4 ml 3 vezes ao dia.

(Duke,
James, 2008)

Infusdo ou decocto
a 2%,
fluido,

extrato

tintura e

Broncodilatador; antiasmatica;
expectorante;

béquica; febrifuga; diurética;

Infusdo ou decocto a 2%: Tomar 50 a 200 ml por dia.
Extrato fluido: 1 a 4 ml por dia.

Tintura: 5 a 20 ml por dia.

(Teske,
Magrid. &
Trentini,
Anny. 1997)
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xarope tonica; Xarope (Farm.Bras.): 10 a 40 ml por dia.
Peitoral;
emoliente;
depurativo;
cicatrizante
Parte da planta utilizada: folhas.
) Xarope: preparado com um copo de dgua e dois copos de aglcar,
Depurativo;
misturados em um recipiente que deve ser levado ao fogo em banho-
Xarope e estimulante de apetite; maria. Apds a fervura, deve-se acrescentar ao xarope 7 folhas verdes | (Ruppelt, B.
tintura obtido das | antigripal; (ou duas colheres de sopa de folhas secas), desligar o fogo e aguardar | M. et  al.
folhas broncodilatador: cerca de dez minutos. O xarope deve ser coado e ingerido na | 2015)
quantidade de uma colher (sopa), trés vezes ao dia.
Expectorante
Infusdo: 4 a 6 folhas em uma xicara com agua fervente. Tomar 3
vezes ao dia.
Infusdo ou decocto | Broncodilatador; Infusdo ou decocto 2%: 50-200 ml por dia.
0 e qs . ) (Alonso,
2%, antiofidico Tintura (1:5): 5-20 ml por dia.

tintura (1:5),

Extrato Fluido: 1-4 ml por dia.

Jorge. 2007)
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extrato fluido e Xarope (15-20%): 10-40 ml por dia.

xarope (15-20%)

ND = informag¢ao nao disponivel

Quadro 3. Visao geral das evidéncias no periodo do uso medicinal

Preparacao vegetal / Posologia / Periodo do uso
Indicacao
Forma farmacéutica Concentracio medicinal
“Espécie peitoral” (antitussigeno, ND 96 anos (BRASIL
Droga vegetal expectorante, antiasmatico) 1929)
Béquica e antigripal ND 36 anos (Matos 1989)
Infusado Expectorante 150 mL, 3 vezes ao dia 25 anos (Matos 2000)
‘ _ _ ‘ 46 anos (Lainetti,
Infusdo Afecgdes das vias respiratorias 5 g em um copo. 1 vez ao dia 1979)
_ _ 19 anos (Amaral,
Infusado Broncodilatadora e antitussigeno ND

Rodrigues et al. 2006)
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Preparacio vegetal /

Posologia /

Periodo do uso

Indicacao
Forma farmacéutica Concentracio medicinal
_ “Espécie peitoral” (antitussigeno, 96 anos (BRASIL
Tintura (DER 1:5) . . ND
expectorante, antiasmatico) 1929)
. 20 anos (Gilbert,
Tintura (DER 1:10) ND ND
2005)
Extrato fluido (DER “Espécie peitoral” (antitussigeno, ND 96 anos (BRASIL
1:1) expectorante, antiasmatico) 1929)

Extrato fluido

Peitoral

1 a4 mL por dia

67 anos (Coimbra,

1958)

Infuséo,
tintura

xarope

“Espécie peitoral” (antitussigeno,

expectorante, antiasmatico)

Parte da planta utilizada: Folha.

Infuso a 5%: 150 ml/dia tomar 3 ou 4

vezes ao dia.

Tintura: 2 gotas/kg —dividida em 3 vezes

ao dia.

Xarope a 10% de guaco: tomar 1 colher

de 3 a 4 vezes ao dia.

17 anos (Pereira, Ana.

2008)
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Preparacio vegetal /

Forma farmacéutica

Indicacao

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

Infusdo e xarope

“Espécie peitoral” (antitussigeno,

expectorante, antiasmatico)

ND

17 anos (Cruz, Mari.

2008)

“Espécie peitoral” (antitussigeno,

14 anos (CRF-SP,

Infusdo ‘ _ o 3 g,de2 a3 vezes ao dia

expectorante, antiasmatico, antigripal) 2011)

21 anos
o . (SECRETARIA DE

“Espécie peitoral” (antitussigeno, ,
NI ND ESTADO DE SAUDE

expectorante, antiasmatico)

DO RIO DE
JANEIRO. 2004)
Adultos
Infusio, Infusdo (folhas): 3 ga 4,5 g de 3-4 vezes
. ao dia;

tintura

extrato Seco

xarope

ND

Tintura (1:5): 40-60 gotas de 3-4 vezes ao
dia;
Extrato seco (5:1): 250-350 mg de 3-4

vezes ao dia;

15 anos (Panizza,

Sérgio. 2010)
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Preparaciao vegetal /
Indicacao
Forma farmacéutica

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

Xarope (2,0% de extrato seco 5:1): 2ml/4
kg de peso de 3-4 vezes ao dia.

Criangas de 0-3 anos

Xarope (2,0% de extrato seco 5:1): 2ml/4
kg de peso de 3-4 vezes ao dia.

Criangas de 3-7 anos

Infusao (folhas): 0,75 ga 1,5g de 3-4

vezes ao dia;

Tintura (1:5): 3 gotas/kg de peso de 3-4

vezes ao dia;

Xarope (2,0% de extrato seco 5:1): 2
ml/4kg de peso de 3-4 vezes ao dia.

Criangas de 7-12 anos

Infusdo (folhas): 1,5g a 3 g de 3-4 vezes

ao dia;
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Preparaciao vegetal /

Forma farmacéutica

Indicacao

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

Tintura (1:5): 3 gotas/kg de 3-4 vezes ao
dia;
Extrato seco (5:1): 20 mg/kg de peso de

3-4 vezes ao dia;

Xarope (2,0% de extrato seco 5:1: 2ml/4
kg de peso de 3-4 vezes ao dia.

Infusdo

Antitussigeno, expectorante,

antiasmatico,

estimulante do apetite

4 vezes ao dia

17 anos (Reis, Maria;

Léda, Paulo, 2008)

Extrato aquoso

Expectorante, antitussigeno e para

gripes

ND

16 anos (Coletto,
Loici Maria Marin et

al. 2009)
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Preparaciao vegetal /

Forma farmacéutica

Indicacao

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

Infusdo ou decocto,

tintura e xarope

Broncodilatador, antiasmatica,
expectorante, béquica, febrifuga,
diurética, tonica, peitoral, emoliente,

depurativo e cicatrizante.

Infusdo ou decocto 2%: 50 a 200 ml ao
dia;
Tintura: 5 a 20 ml ao dia;

Xarope: 10 a 40 ml ao dia.

14 anos (Herbarium,

2011)

Expectorante, antitussigeno e para

13 anos (Barbieri,

Xarope ) ND Andréa; Linsingen,
gripes ]
Célia. 2012)
Infusdo:
Adulto: Tomar 1 xicara (chd) 3 vezes ao
. ) . dia.
Broncodilatador, antiasmatica,
. 25 anos (Memento
Infusdo e

tintura a 20%

expectorante, antisséptico das vias
respiratdrias, antirreumatico e

cicatrizante

Criangas de 4 a 12 anos: tomar 1 xicara

(chd) 2 vezes ao dia

Criancas de 6 meses a 3 anos: tomar 1

xicara (chd) no decorrer do dia.

Tintura:

Terapéutico

Fitoterapico, 2000)
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Preparaciao vegetal /
Indicacao
Forma farmacéutica

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

Adulto: tomar 20 gotas 3 vezes ao dia

Criangas de 4 a 6 anos: tomar 10 gotas 3

vezes ao dia.

Criangas de 6 meses a 3 anos: tomar 10

gotas 2 vezes ao dia.

Infusdo e Broncodilatadora,

xarope a 10% expectorante.

Infusdo: 1 colher de cha de folhas secas
(p6 ou rasuradas) ou 1 colher de sopa de
folhas frescas picadas em 1 xicara de cha

de 4gua fervente (150 ml).
Adulto: 1 xicara do cha 3 vezes ao dia.

Criangas: 2 xicaras do cha ao decorrer do

dia.
Xarope a 10%:

Adultos: 1 colher das de sopa, 3 vezes ao

dia.

27 anos (Luz, Nilton.
1998)

Relatdrio de Avaliagdo de Mikania glomerata Spreng, folium

Page 49 of 110



Preparaciao vegetal /

Posologia /

Periodo do uso

Indicacao . . .
Forma farmacéutica Concentracio medicinal
Criangas: 2 colheres das de cha 3 vezes
ao dia.
Expectorante,

Xarope contendo 10 %

de tintura de guaco a 20

broncodilatador, alivio sintomatico de

Tomar 15 mL do xarope, 3 vezes ao dia.

3 anos (Capeleto, Ana

o afecgdes produtivas das Dose diaria: 0,5 mg a 5 mg de cumarina. et al. 2022)
vias aéreas superiores.
Acima de 12 anos. Preparar a infusao
com 1 colher de sopa de folhas secas em
150 mL de agua.
4 anos (Machado,

Infusdo

Expectorante

Tomar 150 mL do

infuso logo apds o preparo, 3 vezes ao

dia.

Clarice et al. 2021)
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Preparacio vegetal /

Forma farmacéutica

Indicacao

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

Infuséo,
Xarope,

Tintura e suco.

Broncodilatadora; anti-inflamatoria;
antiespasmodica; béquica;
expectorante; balsdmica e antisséptica
das vias respiratdrias; antiasmaticas,
fluidificante, depurativa,
antiescorpidnico, febrifuga, tonico,
peitoral, diurética, hipotensora8. As
folhas frescas possuem propriedade
antirreumatica, antinevralgica,
calmante, emoliente, sudorifica,

cicatrizante, antigripal e antiofidica

Infusdo: 2 xicaras de folhas frescas em Y2
litro de 4gua. Tomar 1 xicara de ché 4

vezes ao dia.

Xarope: 4 xicaras de sumo de folhas
frescas em 4 de xarope. Tomar 1 colher
de sopa a cada 4 ou 6 horas. (Martins et

al., 1994).

Tintura: 5 a 20ml ao dia (Teske &
Trentini, 1997).

Suco: 2 folhas frescas batidas com agua

(1 copo) em liquidificador.

19 anos (Silva Junior,

Antonio. 2006)

Infusdo e

tintura.

Abortivo,
antiofidico,

broncodilatadora, anti-inflamatoria,

antiespasmodica, expectorante,

Infusdo: ¥ xicara de cha 3-4 vezes ao dia.

Tintura: 3-4 ml 3 vezes ao dia.

17 anos (Duke, James,

2008)
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Preparaciao vegetal /

Forma farmacéutica

Indicacao

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

antisséptica das vias respiratorias

Infusdo ou decocto a

2%,

extrato Fluido,

Broncodilatador,
antiasmatica,
expectorante,
béquica,
febrifuga,

diurética, tonica,

Infusdo ou decocto a 2%: tomar 50 a 200

ml/dia.

Extrato fluido: 1 a 4 ml por dia.

28 anos (Teske,
Magrid. & Trentini,

tintura e Tintura: 5 a 20 ml por dia. Anny. 1997)
peitoral, .

xarope Xarope (Farm. Bras.): 10 a 40 ml por dia.
emoliente,
depurativo,
cicatrizante.
Depurativo, Parte da planta utilizada: folhas

Xarope e _ 10 anos (Ruppelt, B.
estimulante de apetite, X . d de 4

tintura, arope: preparado com um copo de agua | N et 5], 2015)

antigripal,

de dois copos de agtcar, misturados em
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Preparacio vegetal /

Forma farmacéutica

Indicacao

Posologia /

Concentracio

Periodo do uso

medicinal

broncodilatador,

expectorante

um recipiente que deve ser levado ao
fogo em banho-maria. Apds a fervura,
deve-se acrescentar ao xarope 7 folhas
verdes (ou duas colheres de sopa de
folhas secas), desligar o fogo e aguardar
cerca de dez minutos. O xarope deve ser
coado e ingerido na quantidade de uma

colher (sopa), trés vezes ao dia.

Infusdo: 4 a 6 folhas em uma xicara com

agua fervente. Tomar 3 vezes ao dia.

Infusdo ou decocto 2%,
tintura (1:5),
extrato fluido,

e xarope (15-20%)

Broncodilatador;

antiofidico.

Infusdo ou decocto 2%: 50-200 ml por
dia.

Tintura (1:5): 5-20 ml por dia.
Extrato fluido: 1-4 ml por dia.

Xarope (15-20%): 10-40 ml por dia.

18 anos (Alonso,

Jorge. 2007)

ND = informag¢ao ndo disponivel
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2.3. Visdo geral das conclusoes do uso medicinal

O uso tradicional de folhas de M. glomerata na forma de droga vegetal para
preparagao de decocgdo e infusdo, assim como a tintura (1:5 ou 1:10) ¢ documentado na
literatura conforme previsto na legislacao sanitaria. O extrato aquoso obtido por infusao
ou decocgao e etanolico (tintural:10) das folhas, juntando-se as literaturas presentes neste
relatério e no Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, 2* edicdo, ¢
utilizado no Brasil por, ao menos, 30 anos. Foram encontradas duas referéncias com mais
de 30 anos para o extrato fluido, que seriam a Farmacopeia Brasileira e o Coimbra (em
diferentes edigdes de 1942 e 1958). H4 mais uma referéncia, o Teske & Tentrini, além da
base de dados DATAPLAMT, que citam o extrato fluido, mas essas repetem os dados
das referéncias anteriormente citadas. Segundo o paragrafo unico do art. 24 da RDC n°
26/2014: “A referéncia ndo pode citar outra referéncia utilizada na comprovagdao como
fonte primdria.”, 1sso € posto para que se tenha diferentes observagdes do uso tradicional
por diferentes autores ou populagdes. Conforme pode ser observado no quadro 1, ha
diversos medicamentos registrados no mercado brasileiro contendo a espécie M.
glomerata (Quadro 1) com o IFAV extrato fluido, porém esses produtos ndo tém 30 anos

de mercado, nao podendo ser utilizados para comprovagao do uso tradicional.

Um dos critérios para ser enquadrado como produto tradicional fitoterapico, de
acordo com a RDC n° 26/2014 (BRASIL 2014), ¢ que deve ser comprovada a utilizacao,

para a indicagdo especifica, por, ao menos 30 anos em trés referéncias de uso tradicional.

Foram encontradas evidéncias de tradicionalidade de uso (ao menos trés
referéncias), somente para os Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais (IFAV) abaixo

descritos, para a indicagcdo como expectorante e broncodilatadora.
Mikania glomerata, folium
Uso oral. Uso adulto.

Droga vegetal para elaboracio de infuso ou decocto (BRASIL 1929, Martins, Castro
et al. 2000, Matos 2000, Amaral, Rodrigues et al. 2006, BRASIL 2021, Balbach n/d).

2-3 g de folhas dessecadas em 150 mL de 4gua fervente, como infusdo ou decocgao.

Utilizar folhas secas e rasuradas. Administrar, logo apds o preparo, trés vezes ao dia.

©Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria



Tintura (DER 1:10, obtida com alcool 70%) (BRASIL 1929, BRASIL 2011, Panizza,
Veiga et al. 2012, BRASIL 2021).

Tomar de 1 a 3 mL da tintura, diluidos em 50 mL de 4gua, trés vezes ao dia.
Nao foram encontradas trés referéncias para tintura 1:5.

Nao foram encontradas trés referéncias que embasem o uso infantil, assim, o uso
proposto seria apenas adulto. Com base nas argumentagdes apresentadas por meio da
Consulta publica n°® 1293/2014, e no Edital de chamamento publico n° 13/2025,
disponiveis no Anvisalegis, aceitou-se a autorizagdo do uso infantil acima de 12 anos para
formulagdes que ndo contenham etanol acima dos limites considerados seguros,
especialmente com base no Guia publicado pela Comunidade Europeia “Guideline on the
role of pharmacokinetics in the development of medicinal products in the paediatric
population”, o qual discute que a farmacocinética em pacientes adolescentes (12 a 17
anos) geralmente ¢ semelhante & farmacocinética em adultos, sendo que dados
farmacocinéticos confirmatorios limitados sdo suficientes nesse grupo (Anvisalegis

2024).

3. Dados nao clinicos

3.1. Visao geral dos dados farmacologicos disponiveis em relacio a(s) droga(s)

vegetal(is), preparagdo(oes) vegetal(is) e respectivos constituintes relevantes

3.1.1. Farmacodinimica primaria

Atividade miorrelaxante

Os extratos aquosos de folhas dessecadas de M. glomerata (15 g de droga vegetal
em 100 mL de 4gua), obtidos por infusdo e decocgdo foram avaliados quanto a atividade
relaxante muscular, usando como modelo traqueia isolada de cobaia. Os extratos aquosos
(4 mL em 30 mL de solucdo de Krebs) nao alteraram a contragdo provocada por histamina

nos anéis de traqueia de cobaia de forma relevante (aproximadamente 13%). A acdo de
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redugdo do efeito contractil da histamina no musculo liso respiratdrio de cobaia foi nao

competitiva (Moura, Costa et al. 2002).

O extrato etanodlico de folhas frescas de M. glomerata (DER 62,5:1), obtido por
maceragdo e concentrado até 10% (m/v) (concentracdo de cumarina igual a 1,9 pg/mL),
foi avaliado quanto a atividade relaxante muscular, usando, como modelo, traqueia
isolada de cobaia e bronquios humanos (pequenos segmentos de pulmao). O extrato (1
mg/mL) foi capaz de reduzir a tensdo basal dos anéis de traqueia de cobaia, bem como
reduzir, de forma significativa, a contracdo provocada por histamina. No ensaio de
contragdo sustentada por histamina e acetilcolina, a adi¢gdo do extrato promoveu o
relaxamento muscular dose-dependente (Clso = 0,4 mg/mL). Da mesma forma, a adi¢ao
do extrato no tecido pulmonar humano, contraido por histamina, induziu a um
relaxamento progressivo dose-dependente (Clso = 0,34 mg/mL) (Moura, Costa et al.
2002). Os autores concluiram que o extrato apresentou a¢ao broncodilatadora. O mesmo
extrato e a fracdo diclorometandlica [teor de cumarina igual a 11,4% (m/m)] promoveram
o relaxamento muscular dos anéis de traqueia tratados com KCl de forma dose-
dependente (Clso = 1,8 mg/mL e 0,0017 mg/mL, respectivamente). O efeito inibitorio do
extrato ndo foi dependente da inibicdo de receptores muscarinicos ou histaminicos, da
ativagdo de adrenoreceptores B2, liberacao de 6xido nitrico ou prostanoides, ou ativagao

de canais de K+ (Moura, Costa et al. 2002).

A atividade antiespasmoddica de quatro extratos de folhas dessecadas de M.
glomerata foi avaliada utilizando anéis de ileo de cobaias e anéis de jejuno de ratos
submetidos a contra¢do por histamina e acetilcolina, respectivamente. Para as quatro
preparacdes, foi utilizada a relagdo droga vegetal solvente 1,5:10. Cumarina, na
concentracdo de 0,365 mg/mL, ndo foi capaz de reverter a contragdo produzida por
histamina em ileo de cobaia e histamina em jejuno de ratos. Todos os extratos
apresentaram atividade antiespasmoddica significativa nos dois tecidos. Os extratos
etandlicos (96%) obtidos por refluxo (DER 26:1, cumarina 1,35 mg/mL) e por percolagdo
(DER 1,5:1, cumarina 2,065 mg/mL) foram os mais ativos, com valores de Clso iguais a
0,085 mg/mL e 0,038 mg/mL, respectivamente, para contragdes induzidas por
acetilcolina; e 0,014 mg/mL, para contracdes induzidas por histamina. Para os extratos
hidroalcoodlicos (50%) obtidos por refluxo (cumarina 1,378 mg/mL) e por percolagdo
(cumarina 1,585 mg/mL), foram obtidos valores de Clso iguais a 0,342 mg/mL e 0,742

mg/mL, respectivamente, para contragcdes induzidas por acetilcolina; e 0,022 mg/mL e
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0718 mg/mL, respectivamente, para contracdes induzidas por histamina (Aboy, Ortega et

al. 2002).

Atividade antialérgica

A fragdo diclorometanolica do extrato de folhas frescas de M. glomerata obtido
por maceragdo (DER 3:1) e concentrado até 10% (m/v), foi avaliada quanto a atividade
antialérgica em rato, utilizando, como modelo, pleurisia alérgica induzida por
ovalbumina, histamina, serotonina ou PAF (1-O-hexadecil-2-acetil-sn-gliceril-3-
fosforilcolina). A fracdo inibiu a infiltragdo de granulécitos e a desgranulagao antigeno-
induzida de mastocitos. Contudo, apesar desses resultados corroborarem a utilizagdo
popular de M. glomerata em processos alérgicos, tais agdes ocorreram somente em doses

mais altas (100 mg/Kg) (Fierro, Silva et al. 1999).

O extrato hidroalcodlico (66%) de folhas dessecadas de M. glomerata obtido por
percolagdo (proporg¢ao final extrato: solvente 1:2, DER ndo informada, concentragdo de
cumarina: 1,58 mg/mL) foi testado quanto a atividade antialérgica em camundongos
sensibilizados por ovalbumina (OVA). O extrato hidroalcoolico foi administrado por
gavagem com uma dose proporcional a utilizada tradicionalmente (para humano adulto),
multiplicada por 10. Foi observada uma inibic¢ao significativa do influxo de leucdcitos e
eosinofilos nos animais tratados com o extrato. Esse efeito foi também observado nos
grupos tratados com cumarina e acido o-cumadrico. O mesmo experimento foi realizado
com extrato aquoso (DER 100:1) liofilizado. Contudo, esse extrato ndo alterou, de forma
significativa, os influxos total e diferencial de células para o espago broncoalveolar. Da
mesma forma, os animais foram tratados com acido o-cumadrico e cumarina (os autores
ndo informaram as concentragdes utilizadas). O tratamento com extrato hidroalcéolico,
acido o-cumdrico e cumarina levou a uma a¢ao anti-inflamatoria na inflamacao alérgica.
E considerando que asma ¢ caracterizada por edema e hiperemia da mucosa com
infiltracdo de leucocitos e eosinofilos, esses resultados parecem corroborar a alegagao

popular do uso de M. glomerata como antiasmatica (Santos, Krueger et al. 2006).

Em outro experimento, o extrato hidroalcodlico (70%) de folhas dessecadas de M.
glomerata (propor¢do droga vegetal: solvente 2:5, DER ndo informada) foi avaliado
quanto a atividade anti-inflamatoria pulmonar em ratos. Os animais foram pré-tratados

com o extrato (100 mg/kg/dia, s.c), por 15 dias. No 16° dia, carvao mineral em p6 foi
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administrado diretamente no pulmao dos ratos anestesiados, por instilagdo intratraqueal.
Apo6s 15 dias, o lavado broncoalveolar foi obtido. O pré-tratamento com o extrato

diminuiu a infiltracdo inflamatoria no pulmao (Freitas, Silveira et al. 2008).

Atividade anti-inflamatoria

A fragdo diclorometandlica do extrato de folhas frescas de M. glomerata obtido
por maceragdo (DER 3:1) e concentrado até¢ 10% (m/v), foi avaliado quanto a atividade
anti-inflamatdéria em rato. A fracdo inibiu a infiltragdo de granulocitos e inibiu a
desgranulagdo antigeno-induzida de mastocitos. Contudo, a quantidade de exsudato e o
numero de leucéceitos na cavidade pleural ap6s a administragdo de carragenana (i.p.) ndo
foram afetados pelo pré-tratamento com a fragdo, mesmo na maior dose (100 mg/Kg),

sugerindo que ndo ¢ um agente anti-inflamatdrio ndo especifico (Fierro, Silva et al. 1999).

O extrato hidroalcoodlico (70%) de folhas dessecadas de M. glomerata (proporgao
droga vegetal: solvente 2:5, DER ndo informada) foi avaliado quanto a atividade anti-
inflamatoria em ratos. O extrato preveniu o aumento da contagem celular, mas nao inibiu
a atividade da lactato desidrogenase. O extrato ndo inibiu o aumento nos niveis de
proteinas carbonilicas e sulfidrilicas, mas os niveis de mieloperoxidases (indicativo de
infiltragdo por neutr6filo) e peroxidagdo lipidica (avaliada pelo método TBARS) ndo
foram afetados, indicando que o extrato apresenta efeito protetor contra oxidacao de tiois

(Freitas, Silveira et al. 2008).

O extrato aquoso de folhas frescas de M. glomerata, obtido em banho de ultrassom
a 60 °C (DER nao informada), foi avaliado em ratos quanto a atividade anti-inflamatoria.
O extrato liofilizado (cumarina 0,023 mg/g) foi dissolvido em solucdo salina e
administrado, por gavagem, nas doses de 100 mg/Kg, 200 mg/Kg e 400 mg/Kg, 1 hora
antes dos experimentos. Cumarina, dissolvida em 6leo de milho, foi administrada nas
doses de 10 mg/Kg, 50 mg/Kg, 75 mg/Kg ¢ 100 mg/kg, também 1 hora antes dos
experimentos. O extrato inibiu, de forma significativa, o edema de pata induzido por
carragenana, apos 3 e 4 horas de tratamento, em compara¢do com o controle. O aumento
da libera¢dao de histamina de mastdcitos peritoneais, induzido por agente inflamatorio,
ndo foi afetado pela administragdo de extrato ou por cumarina. Da mesma forma, o extrato

nao foi capaz de inibir a infiltragdo celular promovida pela injecdo intrapleural de
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carragenana, enquanto cumarina reduziu a infiltracao celular em todas as doses testadas

(Della Pasqua, Iwamoto et al. 2019).

Quadro 4. Visao geral dos principais dados nao clinicos/conclusoes

adulto),

Principais
Preparacao Modelo
Posologia Referéncia | conclusdes ndo
vegetal testada experimental
clinicas
Extrato aquoso, ‘ 2002 Nao foi capaz
‘ Anéis de
infusdo (15 g de _ (Moura, de promover
4 mL traqueia de
droga para 100 . Costa et al. relaxamento
cobaia
mL de 4gua) 2002) muscular
Extrato aquoso, ‘ 2002 Nao foi capaz
Anéis de
decoccao (15 g ) (Moura, de promover
4 mL traqueia de
de droga para 100 ‘ Costa et al. relaxamento
cobaia
mL de 4gua) 2002) muscular
O extrato
apresentou
atividade anti-
2019 . .
inflamatoria
Extrato aquoso, | 100 mg/Kg, 200 (Della q
ose-
ultrassom (DER mg/Kg e 400 Ratos Pasqua,
' dependente, mas
nao informada mg/Kg Iwamoto et ‘
ndo foi capaz de
al. 2019) o
inibir a
liberacao de
histamina
E oo Ratos 2008 O
xtrato : ) extrato
. _ proporcional & 1 o i ilizados .
hidroalcoolico utilizada (Freitas, apresentou
por o .
(66%), DER nd0 | tradicionalmente ‘ Silveira et efeito
- q ovalbumina 1. 2008) 1
informada al. antialérgico
(para humano (OVA)
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multiplicada por

10

O extrato
apresentou
efeito protetor

contra oxidagao

Extrato 2008 -
‘ . 100 mg/Kg, 200 ' de tidis.
hidroalcéolico Ko e 400 R (Freitas,
mg/kge atos
(70%), DER ndo . Silveira et | O xtrato (100
mg/sg i
informada al. 2008) mg/Kg) reduziu
a inflamagao
pulmonar
provocada por
carvao.
Relaxamento da
musculatura,
dose-
dependente
2002 (Clso=0,4
Extrato etanolico, Anéis de
] (Moura, mg/mL, em
maceracao (DER 1 mg/mL traqueia de
Costaetal. | contragdo por
62,5:1) cobaia ‘ _
2002) histamina e
acetilcolina; 1,8
mg/mL, em
contragao por
KCI)
Efeito
. ‘ 2002 antiespasmodico
Extrato etanolico, Bronquios
(Moura, dose-
maceracao (DER I mg/mL humanos
Costa et al. dependente
62,5:1) isolados
2002) (Clso= 0,34
mg/mL)
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Efeito

Extrato antiespasmodico
2002
hidroalcodlico dose-
Anéis de (Aboy,
(percolacao), o dependente em
jejuno de rato | Ortega et
DER nao contracao por
. al. 2002) ' .
informada histamina (Clso
=0,718 mg/mL)
Efeito
antiespasmodico
Extrato
2002 dose-
hidroalcoolico _
Anéis de ileo (Aboy, dependente em
(percolagao), _
de cobaia Ortega et contragao por
DER néo o
) al. 2002) acetilcolina
informada
(Cls50=0,742
mg/mL)
Efeito
antiespasmodico
Extrato 2002
‘ _ ‘ dose-
hidroalcoodlico Anéis de (Aboy,
o dependente em
(refluxo), DER jejuno de rato | Ortega et
contragao por
ndo informada al. 2002) ‘ _
histamina (Clso
=0,022 mg/mL)
Efeito
antiespasmodico
Extrato 2002 dose-
hidroalcoodlico Anéis de ileo (Aboy, dependente em
(refluxo), DER de cobaia Ortega et contragao por
nao informada al. 2002) acetilcolina
(Cls0=0,342
mg/mL)
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Efeito

antiespasmodico
2002
Extrato etandlico dose-
Anéis de (Aboy,
(refluxo), DER o dependente em
. jejuno de rato | Ortega et
ndo informada contracao por
al. 2002) ' .
histamina (Clso
=0,014 mg/mL)
Efeito
antiespasmodico
Extrato etanolico 2002 dose-
(percolagao), Anéis de ileo (Aboy, dependente em
DER nao de cobaia Ortega et contragao por
informada al. 2002) acetilcolina
(Clso = 0,038
mg/mL)
Efeito
. antiespasmodico
Extrato etanolico 2002
‘ dose-
(percolagao), Anéis de (Aboy,
o dependente em
DER nao jejuno de rato | Ortega et
contragao por
informada al. 2002) , .
histamina (Clso
=0,014 mg/mL)
Efeito
antiespasmodico
_ 2002 dose-
Extrato etanolico ]
Anéis de ileo (Aboy, dependente em
(refluxo), DER .
) de cobaia Ortega et contragao por
ndo informada
al. 2002) acetilcolina
(Clso = 0,084
mg/mL)
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Relaxamento da

Fracao musculatura,
diclorometanolica ‘ 2002 dose-
Anéis de
de extrato ' (Moura, dependente
. . 1 mg/mL traqueia de
hidroalcodlico, ' Costaetal. | (Clso=0,0017
cobaia
DER nao 2002) mg/mL, em
informada contragao por
KCl)
Fracgdo
diclorometanolica 1999 . _
‘ Atividade anti-
de extrato (Fierro, ' '
100 mg/Kg Ratos inflamatoria
hidroalcoolico, Silva et al. ‘
inespecifica
DER nao 1999)
informada
Relaxamento da
musculatura,
. 2002 dose-
Anéis de
‘ _ (Moura, dependente
Cumarina - traqueia de
) Costa et al. (Clso=3,6
cobaia
2002) [g/mL, em
contragao por
KCI)
Nao foi capaz
2002
_ de reverter a
_ Anéis de (Aboy,
Cumarina 0,365 mg/mL | contragdo
jejuno de rato | Ortega et
provocada por
al. 2002) . ‘
histamina
2002
‘ Anéis deileo | (Aboy, | Ao foicapaz
Cumarina 0,365 mg/mL . de reverter a
de cobaia Ortega et
al. 2002) contragao
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provocada por

acetilcolina

3.1.2. Farmacodinamica secundaria

Atividade vasorelaxante

A fracdo diclorometandlica (DER 361:1, teor de cumarina 11,4%) do extrato
hidroalcoolico de folhas frescas de M. glomerata (DER 3:1) foi avaliada em tecido
mesentérico vascular de aorta isolado de rato, pré-contraido com noradrenalina, e
promoveu vasodilata¢ao de forma dose-dependente, com Clso = 0,25 mg/mL para o tecido

mesentérico e Clsp>0,3 mg/mL para aorta (Moura, Costa et al. 2002).

Atividade antidiarreica

O extrato aquoso de folhas dessecadas de M. glomerata (100 mg/mL), foi avaliado
quanto a atividade antidiarreica em camundongos fémeas, utilizando, como controle
positivo, loperamida. Dois grupos de animais receberam o extrato por gavagem (500 e
1000 mg/kg) e o grupo controle recebeu solugdo salina estéril. Uma suspensdo de carvao
(10%) em agua foi administrada (p.o.) aos grupos 90 min. apds a administragdo do
extrato. Apos 45 min., os animais foram sacrificados e a distancia percorrida pelo carvao
foi medida. No grupo tratado com a maior dose (1000 mg/mL), o extrato aquoso de M.
glomerata reduziu os movimentos peristalticos, levando a uma inibicdo do transito
intestinal do carvdo de forma semelhante a promovida por loperamida (5 mg/Kg)

(Salgado, Roncari et al. 2005).

Atividade antiofidica

Um dos usos tradicionais de M. glomerata ¢ contra picada de cobra. Tais venenos
agem promovendo uma série de efeitos, tais como edema, hemorragia, coagulagao
sanguinea, etc. Extratos aquosos (proporcdo droga vegetal:solvente 1:4, DER ndo
informada) de folhas, raizes e caule (frescos ou dessecados) de M. glomerata, obtidos por

infusdo seguida de maceragdo, foram avaliados quanto a inibi¢do da atividade de
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fosfolipase A> (PLA:2) induzida por veneno de cobra. Os extratos aquosos de raizes e
caules (frescos e dessecados) inibiram totalmente a atividade de PLA: induzida por
veneno de Crotalus durissus terrificus. Contudo, ndo houve inibi¢do significativa para
veneno de Bothrops jararacussu (Maiorano, Marcussi et al. 2005). Quanto ao edema,
somente os extratos de raizes foram eficientes no combate ao edema induzido pelo veneno
de Crotalus durissus terrificus (inibicdo em torno de 40%). Por outro lado, os extratos de
caule (fresco) e de raizes (frescas ou dessecadas) foram capazes de inibir a hemorragia,
promovida por veneno de Bothrops alternatus, em camundongos (50% e 80%,
respectivamente). Esses extratos foram capazes de inibir de 80 a 95% a atividade
hemorragica de veneno de outras espécies de Bothrops. A atividade antitrombolitica
também foi avaliada e os extratos das raizes inibiram totalmente a atividade trombolitica
induzida pelo veneno de Crotalus durissus terrificus, B. jararacussu, B. neuwiedi e B.

moojeni (Maiorano, Marcussi et al. 2005).

O extrato aquoso de folhas dessecadas de M. glomerata (DER 10:1) foi avaliado
quanto a atividade antiofidica em ratas inoculadas com veneno de Crotalus durissus
terrificus. Os animais foram tratados com soro antiofidico e, por gavagem, com o extrato
na dose de 10 mg/Kg, imediatamente apds a inoculacdo do veneno e repetido a cada hora
até completar cinco doses (grupo A). Outro grupo foi tratado com soro antiofidico (grupo
B). O grupo tratado com soro antiofidico e extrato (A) apresentou edema menos intenso
que o grupo controle (C), devido a inibi¢do da PLA>. Houve um aumento no ntimero de
leucécitos, neutrofilos e creatina quinase nos grupos A e B quando comparados com o

grupo C (Floriano, Nogueira et al. 2009).

A atividade de um extrato bruto hidroalcodlico (70%) de folhas dessecadas de M.
glomerata (DER nado informada) contra a acdo hemorrdgica de veneno de Bothrops
Jjararaca foi avaliada em ratos. O veneno foi administrado intradermicamente, junto com
o extrato (solucdo salina contendo 15 pg/mL, 12,8 pg/mL, 6,4 pg/mL e 3,2 ug/mL). O
efeito do extrato foi avaliado 1, 2 e 3 horas apds a administragdo. Houve reducgdo
significativa de c€lulas inflamatorias e do edema nas concentragoes de 12,8 ug/mL, 6,4
ng/mL e 3,2 ug/mL, apds 3 horas. Quanto ao efeito anti-hemorragico, a melhor agdo foi
observada, apos 3 horas, no grupo que recebeu 12,8 [Jg/mL do extrato. Os autores
sugeriram que o extrato pode bloquear metaloproteinases e, consequentemente, inibir a

hemorragia (Mourdo, Giraldi et al. 2014).
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Um outro estudo avaliou um extrato aquoso de folhas de M. glomerata (DER
10:1), em ratas inoculadas (i.m.) com veneno de Bothropoides jararaca. Os animais
foram divididos em 3 grupos: G1: Controle (salina); G2: inoculados com 10 mg/kg do
veneno liofilizado e, 6 horas depois, 5 mg/Kg (i.p.) de soro antiofidico. G3: inoculados
com 10 mg/kg do veneno liofilizado e, 6 horas depois, 5 mg/Kg (i.p.) de soro antiofidico
e trés doses de 10 mg/Kg de extrato (gavagem), a cada duas horas ap6s a inoculagio do
veneno. Os animais foram monitorados 1 h. (T1), 6 h. (T2) e 24 horas (T3), apds a
inoculagdo do veneno. Nos tempos T1 e T2, nos grupos G2 ¢ G3, houve um aumento
significativo na contagem de leucocitos, neutrofilos e linfocitos, comparados com o Gl1,
que baixaram para valores proximos ao do controle em T3. A andlise histopatolégica
mostrou que o grupo tratado com o extrato (G3) apresentou regeneragdo da fibra
muscular, edema moderado e auséncia de hemorragia na regido de inoculacdo, enquanto
o grupo que recebeu veneno e soro antiofidico (G2) apresentou edema e hemorragia
severos. Os resultados indicaram que o extrato exerceu efeitos anti-inflamatoério e anti-
hemorragico (Motta, Nogueira et al. 2017). Outro experimento, utilizando o mesmo
protocolo de administragao e doses, foi utilizado para avaliar a produgao de citocinas pro-
inflamatorias. Tanto no grupo tratado com soro antiofidico, quanto no grupo tratado com
soro e extrato, ndo foi observada diferenca significativa entre a concentragdo da citocina
interleucina 6 (IL-6) no local de inoculacdo do veneno quando comparados com o
controle. No grupo tratado com o soro e extrato foi observado aumento significativo na
concentragdo de interferon-gama (IFN-g), no T3 (24 horas), indicando que o extrato ¢
eficaz na regeneracao das fibras musculares apds inoculagao desse tipo de veneno. Quanto
a interleucina 1b (IL-1b), citocina pré-inflamatéria responsavel pela resposta aguda em
dano tecidual, no grupo tratado com soro e extrato houve um aumento significativo
somente no T3, confirmando a atividade anti-inflamatéria do extrato (Motta, Sakate et

al. 2014).

Atividade antimicrobiana

Um extrato hidroalcoodlico (70%) de folhas dessecadas de M. glomerata (DER
7:1) e as fragdes hexanica e acetato de etila foram avaliadas quanto a atividade
antimicrobiana frente as cepas Streptococcus mutans Ingbritt 1600, S. mutans OMZ175,

isolados clinicos S. mutans P20, S. mutans P6 e S. mutans D1; Streptococcus sobrinus
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6715 eisolados clinicos S. sobrinus P7, S. sobrinus S2 e S. sobrinus S17; e Streptococcus
cricetus HS-6 e os isolados clinicos S. cricetus P12, S. cricetus S2 € S. cricetus S38,
agentes etiologicos de carie dentéria. O extrato hidroalcodlico ndo apresentou atividade
contra os isolados clinicos, enquanto a fragdo hexanica foi ativa contra todas as cepas

(Yatsuda, Rosalen et al. 2005).

Um outro estudo avaliou o extrato hidroalcoolico (70%) de folhas dessecadas
pulverizadas (850-420 um) de M. glomerata (DER 67:1) frente as espécies
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Pseudomonas

aeruginosa € nao mostrou atividade significativa (Santana, Brito et al. 2013).

Um extrato hidroalcoolico (70%, propor¢ao droga vegetal: solvente 1:10, DER
2,3:1) e o 6leo essencial de folhas M. glomerata foram avaliados quanto a atividade frente
a Candida albicans CBMAI 0475 (ATCC 10231) e ndo apresentou atividade (Duarte,
Figueira et al. 2005). Outros estudos também nao puderam mostrar atividade significativa

contra cepas de Candida albicans (Freitas, Pereira et al. 2014).

Atividade no Sistema Nervoso Central

Um extrato hidroalcodlico (70%) padronizado de folhas dessecadas de M.
glomerata (propor¢ao droga vegetal: extrato 1:15), obtido por percolagdo, foi avaliado
quanto a atividade neurofarmacolégica em camundongos machos. O extrato foi
liofilizado e dissolvido em agua. Os animais foram tratados com o extrato (200, 300 e
400 mg/kg, p.o.). O extrato ndo apresentou efeito sedativo relevante, nem foi capaz de
alterar a locomog¢ao motora dos animais tratados de forma relevante. O extrato, em todas
as doses testadas, parece ter atividade ansiolitica, que foi revertida por flumazenila, o que
sugere que o efeito ansiolitico pode ter sido mediado por receptores GABAA. Na maior
dose, o extrato promoveu alteracdes na coordenagdo dos animais tratados, bem como um
efeito relaxante muscular, que foi maior do que o provocado por diazepam, utilizado
como controle positivo. Os efeitos também foram revertidos por flumazenila, indicando
o envolvimento de receptores GABA. Testes adicionais sugeriram que o efeito
ansiolitico, mostrado pela maior dose do extrato (400 mg), pode ser mediado pela redugao
dos niveis de glutamato e pelo aumento da concentragio de GABA no hipocampo dos

camundongos (Santana, Brito et al. 2014).
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Extratos brutos hexanico, diclorometanolico e metanolico de folhas frescas de M.
glomerata (DER nao informada) foram avaliados quanto a inibi¢ao dos dois subtipos da
enzima monoaminoxidase (MAO), MAO-A e MAO-B, utilizando mitocondrias isoladas
de cérebro de ratos. O extrato metanolico, na concentracao de 0,1 mg/mL, foi capaz de
inibir MAO-A em 42% e MAO-B em 53%. Os extratos hexanico e diclorometandlico
apresentaram um baixo potencial de inibicdo, seletivo para o subtipo MAO-B, de 10% e
27%, respectivamente. Tais resultados indicam uma potencial atividade antidepressiva

(Amaral, Arcenio Neto et al. 2003).

Atividade hepatoprotetora

Uma fragdo rica em polissacarideos isolados de um extrato aquoso de folhas
dessecadas de M. glomerata (propor¢do droga vegetal:solvente 1:50, DER ndo
informada), foi avaliada em um modelo de hepatotoxicidade induzida por tetracloreto de
carbono (CCls). Os animais foram separados em grupos: G1: controle negativo (agua);
G2: controle positivo (silimarina, 100 mg/kg); fragao (1 mg/kg); fracdo (10 mg/kg). O
tratamento ocorreu por gavagem, 1 vez ao dia, por 7 dias. Uma fracdo rica em
carboidratos foi administrada, p.o., 10 mg/kg/dia e 100 mg/kg/dia, por sete dias. No 6° e
7° dias, a hepatotoxicidade foi induzida pela administracdo de CCls (2%, 5 mL/kg, i.p.).
O pré-tratamento reduziu os niveis plasmaticos de ALT (alanina aminotransferase), AST
(aspartato transaminase) e ALP (fosfatase alcalina), quando comparado com o veiculo.
Quanto aos parametros de stress oxidativo hepatico, o tratamento restaurou a atividade de
CAT (catalase) e reduziu os niveis de lipoperoxidagdo (LPO), e causou um aumento de
108% nos niveis de glutationa reduzida (GSH) no figado. A atividade de GST (glutationa
S-transferase) ndo foi alterada. Quanto aos pardmetros hematoldgicos e peso dos 6rgaos,
o pré-tratamento ndo atenuou os efeitos do agente toxico. Os resultados do tratamento

foram semelhantes aos do grupo tratado com silimarina (Chaves, Adami et al. 2020).

Atividade antioxidante

A atividade antioxidante de um extrato hidroalcoolico (70%) padronizado de
folhas dessecadas de M. glomerata (proporc¢ao droga vegetal: extrato 1:15), obtido por
percolagdo, foi avaliada in vitro utilizando o modelo de sequestro do radical DPPH' e

ABTS™. O extrato apresentou valor de Clso (concentragdo necesséaria para sequestrar
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50%) igual a 138,91 ug/mL e 175,68 ug/mL para DPPH e ABTS™, respectivamente
(Santana, Brito et al. 2014).

Atividade citotoxica

O extrato bruto hidroetanolico (80%) de folhas de M. glomerata, obtido por
extracdo por Soxhlet (DER ndo informada) foi avaliado em células MC7 (cancer de
mama) e A549 (cancer de pulmao) (Sarojini, Ramesh et al. 2016, Sarojini, Senthilkumaar
et al. 2016), enquanto um extrato aquoso (DER nao informada) foi avaliado na linhagem
H292 (cancer de pulmao) (Sarojini, Ramesh et al. 2016). Proliferacao celular, ciclo
celular, sobrevivéncia clonogénica, apoptose e citotoxicidade foram avaliados. Uma
reducdo significativa do numero de células A549 foi observada ap6s o tratamento com 20
png/mL, 30 pg/mL e 40 pug/mL do extrato (Sarojini, Ramesh et al. 2016). Os resultados
indicaram que o extrato induz a apoptose dessa linhagem celular. Para as linhagens H292
e MC7, o extrato ndo exibiu citotoxicidade ou inibiu a proliferacdo celular nas
concentragdes avaliadas (10 pg/mL, 20 pg/mL, 30 pg/mL e 40 pg/mL) (Sarojini, Ramesh
et al. 2016, Sarojini, Senthilkumaar et al. 2016).

3.1.3. Seguran¢a farmacoléogica

Dados nao disponiveis.

3.1.4. Interacdes farmacodinamicas

Dados ndo disponiveis.

3.1.5. Conclusoes

Os dados nao clinicos disponiveis corroboram o uso tradicional de extratos
hidroalcéolico (66% e 75% de etanol) e etanolico testados de folhas e partes aéreas de M.
glomerata como expectorante e broncodilatador (Quadro 4). Os estudos ndo clinicos
encontrados com o extrato aquoso nao apresentaram esta atividade. Nenhum dos estudos

foi considerado preocupante quanto a seguranca do uso.
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3.2. Visdo geral dos dados farmacodindmicos disponiveis em relagcdo a(s) droga(s)

vegetal(is), preparagdo(oes) vegetal(is) e respectivos constituintes relevantes

Os estudos disponiveis relatam que a agdo broncodilatadora de extratos alcoolicos
de M. glomerata ¢ devida a atividade miorrelaxante (Moura, Costa et al. 2002). Contudo
o efeito parece nao ser dependente da inibicdo de receptores muscarinicos ou
histaminicos, da ativacdo de adrenoreceptores B2, liberagdo de o6xido nitrico ou
prostanoides, ou ativagdo de canais de K+ (Moura, Costa et al. 2002). A atividade
antiespasmodica também parece ser devida a acdo miorrelaxante dos extratos etanolicos
de M. glomerata (Aboy, Ortega et al. 2002), bem como um efeito anti-inflamatoério
(Santos, Krueger et al. 2006). Cumarina, de forma isolada, ndo apresentou atividade
miorrelaxante (Aboy, Ortega et al. 2002), mas apresentou a¢do anti-inflamatoria em
processo alérgico promovido por OVA (Santos, Krueger et al. 2006). Nao sdo feitas

conclusdes sobre os extratos aquosos, por falta de estudos relacionados a esses extratos.

3.3 Visao geral dos dados farmacocinéticos disponiveis em relacdo a(s)
droga(s)/preparacio(oes) vegetal(is) e respectivos constituintes relevantes

Discutido no item 4.1.2.

3.4. Visdo geral dos dados toxicologicos disponiveis em relacdo a(s) droga(s)

vegetal(is), preparagdo(oes) vegetal(is) e respectivos constituintes relevantes

3.4.1. Toxicidade de dose iinica

Um extrato hidroalcoolico (70%), obtido por percolagdo, de partes aéreas de M.
glomerata (DER 6,7:1) foi avaliado em camundongos (machos e fémeas, massa corporal
25-30 g). Para o ensaio, o residuo seco do extrato foi dissolvido em solucdo salina e
Tween 80. O extrato foi administrado, nas doses de 1000 mg/Kg, 2000 mg/Kg e 3000
mg/Kg. Ocorreu obito entre as fémeas (20% na dose 1000 mg/Kg, 40% na dose 2000
mg/Kg e 100% na dose 3000 mg/Kg), ap6és 12 horas, precedido de contorgdes e
taquicardia nos dois primeiros grupos e contor¢des, taquicardia e piloere¢ao no grupo que
recebeu a dosagem mais alta. Tais resultados sugerem que o ciclo estral pode influenciar

a toxicidade. A DLso (dose capaz de matar a metade dos animais) foi calculada em 3000
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mg/Kg, considerada segura (Santana, Brito et al. 2013), mas deve ser levado em conta

que, considerando somente fémeas, tal dose foi toxica para 100% dos animais.

3.3.2. Toxicidade de dose repetida

O extrato hidroalcodlico (90%) das partes aéreas M. glomerata (DER nao
informada) foi administrado por gavagem, a ratos adultos (3,3 g/Kg), 1 vez ao dia, durante
52 dias. Durante o experimento ndo foram observados oObitos, alteracdo locomotora,
piloerecao ou quaisquer outros sinais clinicos de toxicidade. Nao houve perda de peso
significativa ou alteragdes no consumo de alimento. O peso dos 6rgdos nao apresentou
alteragdes significativas em comparacao com o grupo controle (Sa, Leite et al. 2003). Em
outro estudo, utilizando o mesmo tipo de extrato e a mesma dose, o efeito de M. glomerata
foi avaliado em ratos imaturos. No inicio do tratamento, os 6rgaos reprodutivos dos ratos
nao estavam completamente desenvolvidos, mas, ao final do tratamento (90 dias), os ratos
estavam totalmente desenvolvidos e sexualmente maduros. O extrato foi administrado
aos ratos por gavagem. Ao final do experimento, ndo foi observado qualquer sinal de
toxicidade, como alteracdes motoras, piloerecdo e redugdao de peso. O tratamento nao
produziu efeitos indesejaveis nos 0rgaos vitais (figado, rins, pulmao, cérebro e glandula

pituitaria) (Sa, Leite et al. 2010).

Um extrato hidroalcoolico (70%) de partes a¢reas de M. glomerata, (1,44 mg/mL
de cumarina, DERS:1), foi avaliado quanto a exposi¢do subcronica, em camundongos,
por 30 dias. Os animais foram divididos em: G1 (controle) 4gua; G2: extrato adicionado
a agua, fornecida aos animais ad /libitum. Os animais foram sacrificados e o tecido
hepatico foi utilizado para a avaliagdo bioquimica de glutationa, malonaldeido e vitamina
E. Nao foram observadas diferengas estatisticas entre os animais tratados com o extrato e
o grupo controle. Ainda, nenhuma diferenga foi observada no peso dos animais, indicando

que o extrato ndo interferiu na ingesta (Barbosa, Morais et al. 2012).

Em outro experimento, um extrato hidroalcoolico (70%), obtido por percolagado
(DER 1:15 p/v) foi avaliado em camundongos (machos e fémeas). Para o ensaio, o residuo
seco do extrato foi dissolvido em solugao salina ¢ Tween 80. O extrato, nas doses de 200
mg/Kg, 300 mg/Kg, 400 mg/Kg, 500 mg/Kg, 1000 mg/Kg e 2000 mg/Kg foi administrado
aos animais (p.o.), durante 30 dias. Nao foram observadas alteracdes na massa corpérea

dos animais. Nenhum sinal de toxicidade foi observado nas doses de 200-1000 mg/Kg.
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No grupo tratado com 2000 mg/Kg, as fémeas apresentaram contorcdes e taquicardia apos
12 horas. Ainda, nos grupos tratados com 1000 e 2000 mg/Kg ocorreu 6bito, apos 12
horas, em fémeas (20% e 40%, respectivamente). Os parametros bioquimicos foram
avaliados somente nos grupos que receberam as doses diarias de 200 mg/Kg, 300 mg/Kg
e 400 mg/Kg. Nao houve alteragdao na concentragcdo sanguinea da maioria dos parametros
bioquimicos (glicose, proteinas totais, AST, ALT, fosfatase alcalina e bilirrubina direta e
indireta), em comparacdo com o grupo controle. Quanto a creatinina, no grupo que
recebeu a maior dose, houve um aumento de 60%, enquanto as menores doses nao
produziram alteragdes significativas. Quanto aos niveis de ureia e acido urico, houve
reducdo significativa de 29,3-62,7% e 34,1%, respectivamente. Houve uma redugao de
cerca de 30% quanto aos niveis de colesterol e triglicerideos. Nao foi observada qualquer
alteracdo significativa em comparacdo com o grupo controle quanto aos achados
histologicos. O extrato pode ser considerado seguro com base nos resultados (Santana,
Brito et al. 2013). Os mesmos resultados foram publicados pelos autores em ano

subsequente (Santana, Brito et al. 2014).

O extrato fluido hidroalcodlico (66,6%) de folhas dessecadas de M. glomerata
[DER 1:2 (p/v), cumarina 1,69 mg/mL) e o extrato aquoso liofilizado (propor¢ao droga
vegetal: solvente 1:10, DER ndo informada, cumarina 0,38 mg/mL)] foram avaliados
quanto a acdo frente a pneumonite alérgica, induzida por OVA, em camundongos. Os
animais foram tratados por gavagem e receberam dose equivalente a dose utilizada
tradicionalmente por humano adulto, multiplicada por 10. O tecido pulmonar foi
analisado apos sete dias de tratamento. A analise histopatoldgica do pulmao dos animais
tratados com o extrato liofilizado mostrou uma acentuada vasodilatag¢do, causando estase
sanguinea. O quadro hemorragico também foi observado nos animais tratados com acido
o-cumarico e com cumarina. Tais achados ndo foram encontrados no grupo que recebeu
o extrato hidroalcoolico, sugerindo que compostos presentes nesse extrato podem ter

exercido uma ag¢do protetora (Santos, Krueger et al. 2006).

Uma fragdo rica em polissacarideos, de um extrato aquoso de folhas dessecadas
de M. glomerata (DER 1:50 p/v) foi administrada, p.o., 10 mg/kg/dia e 100 mg/kg/dia
por sete dias em camundongos. O tratamento ndo promoveu alteragdes hepaticas quando
comparado com o grupo controle. Nao houve alteragdes nas enzimas plasmaticas (ALT,

AST e ALP), na atividade de CAT e GST e na lipoperoxidagdo. Houve aumento nos
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niveis de GSH em 65%, quando comparado com o grupo controle, bem como nos niveis

de ureia plasmatica (32%) (Chaves, Adami et al. 2020).

3.3.3. Genotoxicidade

A fracdo diclorometandlica (DER 357:1) do extrato hidroalcodlico de folhas
frescas de M. glomerata (DER 62,5:1), nas concentragdes de 1 pg/mL, 10 ug/mL e 90
ug/mL, ndo promoveu qualquer efeito sobre DNA (utilizando, como modelo, a lise

alcalina do plasmidio DNA pUC 9.1) e nem alterou os efeitos de cloreto estanoso e

benzoato de sédio no DNA (Moura, Costa et al. 2002).

Dois extratos de folhas de M. glomerata foram avaliados, in vitro, quanto ao
potencial de induzir danos genéticos: extrato aquoso - obtido por infusdo (DER 1:20 p/v)
e extrato hidroalcoolico (80%), obtido por maceracdo (DER 1:5 p/v, cumarina 1500
ug/mL). No ensaio cometa, o infuso (concentracdo de cumarina 27,26 pg/mL) nao
induziu, significativamente, dano ao DNA na concentragdo de 10 pL/mL, mas, nas
concentragdes maiores [20 e 40 pL/mL, doses correlacionadas a 100% e 200% da
ingestdo diaria recomendada (IDR), respectivamente, ou seja, 1 e 2 mg de droga vegetal
por mililitro de preparagdo] apresentou genotoxicidade dose-dependente. O extrato
hidroalcoolico nao foi estatisticamente diferente do controle nas doses de 2,5 ¢ 5 pLL/mL,
mas, nas maiores doses (10 e 20 uL/mL, equivalentes a 200% e 400% da IDR), apresentou
genotoxicidade. Quanto ao ensaio de microntcleos (MN), a infusdo, na maior dose (40
pL/mL), induziu um aumento significativo do niimero de células com MN. Todos os

outros tratamentos ndo apresentaram qualquer potencial mutagénico (Costa, Diniz et al.

2008).

Um extrato hidroalcoodlico (70%) de partes aéreas de M. glomerata, (1,44 mg/mL
de cumarina, DER 5:1), foi avaliado quanto ao efeito na mutagenicidade provocada pela
doxorrubicina (DXR) em camundongos. O teste foi realizado por 30 dias. Os animais
foram divididos em quatro grupos: G1 (controle) agua; G2: extrato (dose ndo informada)
adicionado a dgua; G3: DXR (90 mg/Kg, i.p., no 29° dia); G4: extrato adicionado a agua
(dose ndo informada) + DXR (90 mg/Kg, i.p., no 29° dia). Amostras de sangue foram
obtidas 24 horas ap0s a injecao de doxorrubicina. No teste de micronucleos, o extrato

(G2) ndo teve qualquer efeito significativo nos niveis de eritrocitos policromaticos
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micronucleados. Contudo, no grupo G4, houve uma significativa potencializagdo do

efeito da mutagenicidade induzida pela doxorrubicina (G3) (Barbosa, Morais et al. 2012).

Dalla Nora e cols. (2010) avaliaram o efeito genotdxico de dois extratos aquosos
de folhas dessecadas de M. glomerata, obtidos por infusdo, nas concentracdes de 4 g/L
(DER 1:250 p/v) e 16 g/ (DER 1:62,5 p/v), utilizando, como modelo, o ciclo celular da
cebola (Allium cepa). Ambos os extratos inibiram a divisao celular em A. cepa, indicando
uma acdo antiproliferativa, e promoveram aberragdes cromossdmicas significativas,

indicando potencial genotoxico (Dalla Nora, Pastori et al. 2010).

Extratos (DER nao informada) de folhas de M. glomerata obtidas de cultivo
convencional (CC) e cultivo organico (CO) foram avaliadas, in vitro, quanto ao potencial
genotdxico. O extrato aquoso foi obtido por maceragdo das folhas dessecadas, as quais
foram extraidas por agua em ebuli¢do por duas vezes, em intervalo de 24 horas entre cada
extracdo. O extrato aquoso foi entdo liofilizado. O ensaio cometa foi realizado com
sangue periférico de voluntarios saudaveis, apds 2, 6, 12 e 24 horas de exposi¢do aos
extratos (doses ndo informadas). Ap6s 2 horas, a exposi¢do aos extratos, em todas as
concentragdes, ndo promoveu alteracdes com diferenca significativa do controle. Apds 6
horas de exposi¢do, CC, na maior dose, promoveu danos ao DNA em intensidade
significativamente diferente do controle e CO. Apos 24 horas, o extrato CO promoveu
menos danos ao DNA, quando comparado com o controle. Quanto a viabilidade celular,
nenhum dos extratos, nas diferentes concentracdes, diferiu do controle de forma
significativa. Os resultados antagonicos mostrados por CC e CO sugeriram que oS
achados obtidos com a amostra CC pode ser devido, a0 menos em parte, a possiveis

contaminag¢des durante o cultivo convencional (Santos, Turra et al. 2019).

3.3.4. Carcinogenicidade

Dados nao disponiveis.

3.3.5. Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

O extrato hidroalcodlico (90%) das partes aéreas M. glomerata (DER nao
informada), na dose de 3,3 g/Kg (equivalente a 600 vezes a dose humana) foi

administrado, por gavagem, a ratos adultos durante o ciclo espermatogénico, uma vez ao
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dia, durante 52 dias. Nao houve diferenga significativa na propor¢ao de espermatozoides
normais € anormais entre os ratos tratados e o grupo controle, nem na concentra¢ao de
testosterona sérica, indicando que ndo houve atividade antifertilidade durante a

administracao do extrato (Sa, Leite et al. 2003).

Em outro estudo, utilizando o mesmo tipo de extrato e a mesma dose, o efeito de
M. glomerata na fertilidade foi avaliada em ratos imaturos. No inicio do tratamento, os
orgaos reprodutivos dos ratos ndo estavam completamente desenvolvidos, mas, ao final
do tratamento (90 dias), os ratos estavam totalmente desenvolvidos e sexualmente
maduros. O extrato foi administrado aos ratos, por gavagem. Nao foi observado qualquer
sinal de toxicidade, nem no sistema reprodutivo, nem nas glandulas sexuais acessorias ao
final do experimento. A analise histologica ndo mostrou qualquer alteracdo estrutural no
epitélio seminifero dos testiculos dos animais tratados. O epididimo, tanto do grupo
controle quanto do grupo tratado, apresentou epitélio normal com espermatozoides
normais. A concentracdo da testosterona sérica foi avaliada no 91° dia e nao foi
estatisticamente diferente entre os animais tratados e o grupo controle. Os resultados
mostraram que ndo houve qualquer toxicidade ao sistema reprodutivo € ao sistema
endocrino relacionado, resultando na producdo de androgénio e secrecdo de gametas
normais (Sa, Leite et al. 2010). Infelizmente, por ndo ser informada a DER e por ndo ter
sido preparado com a mesma parte da planta prevista para a monografia de registro
simplificado, esses dados ndo podem ser utilizados para avaliagdo da toxicidade

reprodutiva.

Outro estudo, utilizando extrato hidroalcoodlico (70%) das partes aéreas M.
glomerata (DER nao informada), na dose de 3,3 g/Kg (equivalente a 600 vezes a dose
para humanos) foi administrado por gavagem, a ratos adultos, uma vez ao dia, durante 52
dias. Em um grupo tratado e um grupo controle, cada animal foi acasalado com duas
fémeas ndo tratadas no periodo correspondente a segunda e a oitava semana de
tratamento. Em outro grupo tratado e outro grupo controle, os animais foram acasalados
com fémeas ndo tratadas uma semana antes do inicio do tratamento e uma semana apds o
tratamento. O extrato ndo interferiu na libido e consequentemente, ndo interferiu no
acasalamento dos animais tratados. Da mesma forma, a gestagdo, os indices de perda na
pré-implantacdo, implantacdo e reabsor¢cdo, bem como o numero de corpo luteo,

implantes e reabsor¢do nas fémeas acasaladas ndo diferiram significativamente daquelas

do grupo controle. O niimero de ninhadas das fémeas acasaladas uma semana antes do
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tratamento € uma semana apoOs o tratamento ndo foi estatisticamente diferente, nem
quando comparado com o grupo controle, nem em relagdo ao numero de machos e
fémeas. O desmame também ndo diferiu entre os grupos e o controle. O indice de
reabsor¢do, que ¢ relacionado a mortes embrionarias e pode ser usado para medir
mutacoes letais dominantes, ndo foi significantemente alterado nas fémeas acasaladas
com os animais tratados. Os resultados sugeriram que o extrato, na dose avaliada, ndo
apresentou genotoxicidade para as células germinais, ndo causou morte de embrides e ndo

afetou seu desenvolvimento e fixagao no utero (Sa, Leite et al. 2006).

A agdo de um extrato hidroalcéolico (65%) comercial (DER nao informada) em
ratas prenhas normotensas e hipertensas foi avaliada. No experimento, 400 mg do extrato
foram ressuspendidos em 4gua, e administrados aos animais, por gavagem, no primeiro,
quinto, décimo e décimo quinto dias de gestagdo. Os fetos foram avaliados no 18° dia
apos a gestacdo. Nao foram observadas alteracdes anatdmicas nos fetos de todos os
grupos, o que indica que o extrato nao alterou o desenvolvimento embrionario. Da mesma
forma, ndo houve alteracdo hepatica. Contudo, nos grupos experimentais, foi observada
presenca de mondcitos e linfocitos na veia centrolobular, sendo observado, nos grupos
tratados, uma menor concentragao de monocitos. A presencga dessas células no lume da
veia centrolobular corrobora a auséncia de toxicidade fetal (Sguarezi, Gongalves et al.
2017). Outro estudo avaliou um extrato seco de M. glomerata (DER nao informada) em
ratas normo e hipertensas. Os autores concluiram que achados anormais referentes a
vasodilatagdo e hipotensao ndo foram promovidos pelo extrato, mas sim pela condi¢ao de
hipertensdo. O extrato ndo mostrou possibilidade de teratogenicidade. A analise
histolégica nao mostrou alteragdes significativas em comparagcdo com o grupo controle.
A reducdo do peso dos ratos hipertensos, fetos e placentas foi determinada pela
hipertensdo e ndo pelo extrato (Fulanetti, Camargo et al. 2016). Esses estudos também
ndo apresentam as informagdes necessarias para caracterizacdo do extrato, no primeiro
caso, qual a relacdo da dose testada com a humana e, no segundo caso, qual a parte da

planta, o tipo de extrato e o DER.

3.3.6. Tolerancia local

Nenhum dado disponivel.
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3.3.7. Outros estudos especiais

Nenhum dado disponivel.

3.3.8. Conclusoes

A documentagao disponivel mostra o uso de M. glomerata como droga vegetal,
pode ser administrado quer como infuso, quer como decocto, ndo tendo sido identificados
sinais preocupantes quanto a seguranga clinica, quer na literatura consultada, quer em

sistemas de farmacovigilancia, dentre a literatura consultada.

Com base nos dados disponiveis em estudos nao clinicos, extratos hidroalcéolicos
de M. glomerata parecem ser seguros, no que se refere a toxicidade aguda e em doses
repetidas. Um unico caso, no qual foram testadas doses muito altas de extrato, mostrou

efeitos toxicos em ratas.

Nao hé dados conclusivos sobre extratos aquosos quanto a toxicidade aguda e de

dose repetida.

3.4. Conclusées gerais sobre os dados ndo clinicos

Apesar dos dados ndo clinicos disponiveis relacionados a vérias atividades de
folhas e partes aéreas de M. glomerata, uma correlacdo direta de diversos desses
resultados pode nao ser possivel. Contudo, ha resultados relevantes que embasam o uso
tradicional de extratos hidroalcodlicos de folhas de M. glomerata como expectorante e
broncodilatador. Para extratos aquosos, obtidos por infusdo ou decocg¢ao, o unico trabalho
obtido ndo mostrou qualquer a¢do significativa no que se refere a efeito miorrelaxante.
Dados especificos sobre farmacocinética ndo sao disponiveis. Quanto a interag¢do, devido
a presenca de cumarina e derivados, 0o uso concomitante com anti-inflamatorios nao
esteroidais e anticoagulantes ndo ¢ recomendado. Testes de a¢do carcinogénica ndo foram
encontrados. Os resultados de testes de genotoxicidade referem-se a estudos preliminares
nos quais pode ser observado efeito genotdéxico em extratos aquosos, mas em
concentragdo maior que a usualmente recomendada. O estudo realizado de micronucleo
em roedores, proposto no Guia 22/2019 (ANVISA 2019) como opg¢ao para confirmagao
de genotoxicidade, mostrou-se negativo. Estudos existentes sobre extratos

hidroetanolicos, nas concentragdes usuais humanas, ndo apresentaram efeito genotoxico.
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Os dados de toxicidade reprodutiva encontrados na literatura dao a entender que extratos
hidroalcéolicos de M. glomerata, nas doses e duracao de tratamento testadas, podem ser
considerados seguros, porém, ndao sdo dadas as informagdes necessarias para

caracterizacao desses extratos ou das doses utilizadas, como anteriormente descrito.

4. Dados clinicos

4.1. Farmacologia clinica

4.1.1. Visdo geral dos dados farmacodinamicos em relacdo a(s) droga(s)/

preparagdo(oes) vegetal(is) incluindo dados dos constituintes relevantes

Dados nao disponiveis.

4.1.2. Visao geral dos dados farmacocinéticos em relacdo a(s)

droga(s)/preparacao(des) vegetal(is) incluindo dados dos constituintes relevantes

O uso da cumarina ¢ reportado de longa data, e por esse motivo, diversos estudos
foram conduzidos com o objetivo de compreender o seu comportamento no organismo
(Cohen, 1979). Uma vez absorvida, apos a ingestao por via oral em humanos, apenas 2 a
6 % da cumarina ingerida atingem a circulagdo sistémica na sua forma intacta, sendo
rapidamente transformada a 7-hidroxicumarina em metabolismo de primeira passagem,
através de um citocromo P450 especifico (CYP2AG6), atingindo o pico da concentragdo
plasmatica 30 min. apds a ingestdo (Leonart et al., 2017). A 7-hidroxicumarina ¢
considerada o principal metabolito in vivo da cumarina, e alguns estudos apontam que
essa substancia ¢ o farmaco efetivo, enquanto sua precursora, a cumarina, apenas um pro-
farmaco (Hoult, Pay4, 1996). Logo, modelos in vitro para o estudo da seguranga do guaco
ndo parecem os mais adequados para representar o comportamento no organismo
humano, uma vez que o extrato ou solucdo de guaco adicionado ao meio celular alvo do
teste contém moléculas que ndo sofrem biotransformacdo pelo organismo humano
(Bertol, 2022).

No trabalho publicado por Gasparetto e colaboradores em 2012, os autores
discutem as diferengas entre o metabolismo da cumarina, principal marcador relatado do

guaco, nas espécies de ratos e camundongos em relacdo a humana. Considerando as
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diferencas apresentadas pelos autores, deve-se ter cautela ao extrapolar os resultados
observados frente a avaliacdo da seguranca em modelos animais para o organismo
humano. Enquanto em ratos e camundongos a cumarina, introduzida por via oral, sofre
biotransformacao pela via da 3,4-epoxidacdo, o que leva a formacdo de compostos
toxicos, em humanos, a via majoritaria de metabolizacdo ¢ a 7-hidroxilagdo, com a
formacdo de 7-hidroxicumarina que ¢ facilmente excretada pela urina, o que foi
confirmado por estudos farmacocinéticos (Gasparetto et al., 2012). Assim, os metabolitos
gerados pelos organismos animais e que promovem as agdes toxicas e/ou farmacologicas
ndo sdo necessariamente os mesmos que os observados no organismo humano quando o

guaco ¢ administrado.

Recentemente, Gasparetto e colaboradores realizaram um estudo farmacocinético
da cumarina e da 7-hidroxicumarina em humanos. Este estudo levou a conclusao de que
a administra¢do do xarope de guaco, na posologia do medicamento estudado (5 mL, 3
vezes ao dia), ndo proporciona niveis plasmaticos suficientes de cumarina e 7-
hidroxicumarina para que isoladamente possam promover o efeito broncodilatador

(Gasparetto, 2013).

4.2. Eficacia clinica

De acordo com Amaral e cols. (2006), um ensaio clinico mostrou que o infuso de
M. glomerata (5, 10 e 15 g da droga vegetal em 200 mL de agua) apresentou acdo
broncodilatadora inequivoca e efeito antitussigeno evidente (Amaral, Rodrigues et al.

2006), porém, nao foram fornecidas informacgdes detalhadas sobre o desenho do estudo.

Um extrato hidroalcéolico de M. glomerata, sob a forma de xarope (10% v/v) foi
avaliado em 20 pacientes apresentando asma persistente, leve ou moderada, em um estudo
randomizado, controlado. Os pacientes receberam trés intervencdes, em trés dias
diferentes: 1) 15 mL de xarope de M. glomerata e 4 jatos de solugdo salina em spray; 2)
4 jatos de solucdo de salbutamol 100 mg e 15 mL de xarope base; 3) 15 mL de xarope
base e 4 jatos de solucdo salina em spray. Apds 24 horas (washout), os pacientes
receberam uma nova rodada de tratamento. Os resultados indicaram que o xarope € o
placebo ndo mostraram diferencas significativas, enquanto o tratamento com salbutamol
levou a resposta positivas, com efeito broncodilatador. Deste modo, nao foi observado

efeito broncodilatador nos pacientes tratados com o extrato de M. glomerata testado
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(Garcia, Leonart et al. 2020). Contudo, ¢ importante notar que foram utilizadas duas
formas farmacéuticas e duas vias de administragdo muito distintas (xarope e spray) e,
talvez, a comparagdo possa ter sido prejudicada, assim como também pelo pequeno

numero de participantes.

4.2.1. Estudos de dose resposta

Dados nao disponiveis.

4.2.2. Estudos clinicos (estudos de caso e testes clinicos)

Conforme ja detalhado no item 4.2, M. glomerata foi selecionada para o primeiro
elenco de espécies a serem avaliadas pelo “Programa de Pesquisas de Plantas Medicinais”
da Central de Medicamentos (CEME) (Amaral, Rodrigues et al. 2006), criado em 1982
(Sousa 2017). De acordo com Amaral e cols. (2006), um ensaio clinico mostrou que o
infuso de M. glomerata (5, 10 e 15 g da droga vegetal em 200 mL de agua) foi seguro,
com acdo broncodilatadora inequivoca e efeito antitussigeno evidente (Amaral,
Rodrigues et al. 2006). Contudo, os autores ndo forneceram dados adicionais, tais como

o numero de individuos envolvidos, duragao do estudo e controles utilizados.
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Quadro 5. Estudos clinicos com M. glomerata

Tipo de Produto(s) Critérios Analise
Estudo Sujeitos Resultados Comentdarios
estudo testado(s) de inclusao estatistica
) Apesar de haver
Avaliagao
) poucos dados
da eficécia Infuso de M.
disponiveis, o estudo
terapéutica | Delineame | glomerata (5,10 | Dados referentes
fez parte de um
de M. nto, tipoe | e 15 gdadroga a numero de Acgdes expectorante,
C ) programa
glomerata duragdo do | vegetal em 200 sujeitos, idade, Nao broncodilatadora e Nao
_ ) ) ) ) governamental e
em doengas | estudo ndo | mL de dgua), via | gé€nero, disponiveis | antitussigena disponivel
_ _ _ _ _ _ gerou um relatorio
respiratorias | disponivei | oral. Duracdo do | desisténcias ndo confirmadas
(parecer Técnico
(Amaral, ] tratamento ndo disponiveis
07/90 (Amaral,
Rodrigues disponivel
Rodrigues et al.
et al. 2006)
2006).
Avaliagao Randomiz 12 voluntarios, Quadrode | Acdes expectorante, A comparagio foi
da eficacia | ado, Xarope contendo | com idade média . Significan
asma leve broncodilatadora e realizada entre duas
terapéutica | duplo- 10% de extrato de 29 anos e o, . cia foi
ou antitussigena nao formas farmacéuticas
de M. cego, hidroalcéolico de | indice de massa considerad
moderada confirmadas distintas. Dessa
glomerata | cross-over corporal igual a
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€m asma

leve

e
unicéntric

0

M. glomerata, via

oral.

Salbutamol (100
mg), sob a forma

de spray nasal.

Duracao do
tratamento de trés

dias

23,85. Dados
sobre o género,

nao disponiveis

a para

p<0,5

forma, a analise pode

ter sido prejudicada.
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4.3. Estudos clinicos em populagoes especiais (ex. idosos e criancgas)
Nenhum dado disponivel.

Nao foi encontrado nenhum estudo em populagdes especiais, buscando-se na
literatura, apenas uma referéncia (ITF 2008) cita o uso infantil e esta literatura foi
publicada hd menos de 30 anos, conforme disponivel no Quadro 2. Deste modo, nao

foram encontrados dados suficientes para o uso infantil da espécie.

De modo a complementar informacdes sobre o uso infantil da espécie, a
Associagdo Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento Alimentar ¢ de
Promogao da Saude (ABIFISA) apresentou um relatério de opinido especializada,
conforme previsto na Instrugdo Normativa (IN) 4/2014. O relatorio foi elaborado por
quatro especialistas reconhecidos nacionalmente, com o intuito de demonstrar o uso
infantil das espécies Mikania glomerata e/ou Mikania laevigata, na forma de xarope, de
uso oral. A alegacdo de uso informada seria como expectorante e broncodilatadora nos

quadros de tosse.

De acordo com o documento apresentado:

“Concentragdo da droga vegetal ou relagdo droga: derivado (RDE):
Para a espécie M. glomerata:
Xarope a 10% v/v contendo tintura (RDE 1:5) p/v: RDE final 1:50
Xarope a 2% v/v contendo extrato fluido (RDE 1:1): RDE final 1:50
Edulito a 10% v/v contendo tintura (RDE 1:5) p/v: RDE final 1:50

Tintura: Pesar 200 g de folhas secas rasuradas e colocar em frasco de vidro
ambar; em seguida adicionar 1000 mL de etanol a 70%, tampar bem o frasco e deixar a
planta em maceragdo por 7 dias, agitando o frasco diariamente. Apos esse periodo,
filtrar em papel de filtro e envasar em frasco de vidro dmbar. Armazenar em locais

frescos e ao abrigo da luz. Validade de 2 anos apos o acondicionamento.

Extrato fluido: A partir de 1,0 kg de folhas secas rasuradas, preparar o 1,0 L de
extrato fluido por percolagdo conforme descrito na Farmacopeia Brasileira. Apos esse
periodo, filtrar em papel de filtro e envasar em frasco de vidro ambar. Armazenar em

locais frescos e ao abrigo da luz. Validade de 2 anos apos o acondicionamento.
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Tempo de uso da forma farmacéutica padronizada a base de M. glomerata, por

faixa etaria: Sete a dez dias para todas as faixas etarias.
Criangas de 1 a 4 anos — 2,5 mL, 3 vezes por dia, por 7 a 10 dias.
Criangas de 4 a 12 anos — 5,0 mL, 3 vezes por dia, por 7 a 10 dias.

Adolescentes acima de 12 anos e adultos — 10 mL, 3 vezes por dia, por 7 a 10
dias.

Estimativa de numero de pacientes tratados com as referidas formas

1

farmacéuticas de M. glomerata: centenas a milhares de pacientes ao longo de 40 anos.’

Os dados apresentados podem auxiliar na comprovacao de uso da espécie para
criangas, porém, ndo sdo suficientes sozinhos para demonstrar a seguranca e eficcia ou

efetividade. De acordo com a IN 4/2014: “No caso da tradi¢do de uso ser mantida

oralmente, pode ser apresentado, como parte da documentacdo de comprovagdo de
continuidade de uso, o relatorio de opinido especializada. O Relatorio de opinido

especializada nunca sera considerado como unica fonte de comprovacdo de continuidade

de uso seguro.”.

Como nao ha outros dados documentados que demonstrem o uso seguro e efetivo
de insumos ativos obtidos da espécie por 30 anos para uso infantil, o relatério de opinido
especializada ndo pode ser utilizado como a unica fonte. Deste modo, de acordo com o
previsto na legislagdo sanitdria, ndo ha ainda dados suficientes disponiveis para
padronizagdo do uso infantil irrestrito da espécie M. glomerata. Os dados apresentados
sdo de grande relevancia e poderdo ser utilizados de modo adicional tdo logo surjam

novos estudos ou publicagdes sobre derivados da espécie para o uso infantil.

4.4. Conclusoes gerais sobre a farmacologia e a eficdacia clinica

Na literatura consultada foram encontrados dois estudos clinicos: um estudo com
infuso de folhas de M. glomerata e um estudo com xarope contendo extrato
hidroalcéolico de folhas de M. glomerata. Os resultados sdo controversos. Para o infuso,

as agOes broncodilatadora, expectorante e antitussigena foram confirmadas, embora ndo
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se tenha informacgdes disponiveis para avaliar o poder deste estudo, enquanto o xarope

contendo o extrato hidroalc6olico ndo apresentou atividade.

5. Seguranca/Farmacovigilancia clinica

5.1. Visdo geral dos dados toxicoldgicos/seguranca dos testes clinicos em humanos

Os dados dos estudos clinicos encontrados, embora bastante preliminares,
indicaram inocuidade e seguranga das preparagoes testadas. Nao foram encontrados, na
literatura pesquisada, muitos relatos de farmacovigilancia ou dados de intoxicacao a partir

do uso de produtos contendo M. glomerata e suas preparagdes.

5.2. Exposigdo ao paciente

Além da presen¢a no mercado e dos dados de estudos, ndo ha dados concretos
sobre a exposi¢ao ao paciente. De acordo com Balbino e Dias (2010), duas notifica¢des
de efeitos adversos foram enviadas a Anvisa: a primeira referiu-se a ocorréncia de
petéquias em uma crianca de 7 anos apds a ingestdo de xarope contendo M. glomerata. A
segunda referiu-se a uma reacao alérgica desenvolvida apds a ingestdo de uma associa¢ao

de M. glomerata, Myroxylon balsamum e Cephaelis ipecacuanha (Balbino and Dias

2010).

Assim, se os pacientes com intolerancia conhecida a M. glomerata, ou plantas da
familia Asteraceae, forem excluidos, o uso tradicional € possivel se a administragdo seguir

as instrugdes especificadas na monografia.

Estudo clinico Fase I conduzido com solug¢des orais de M. glomerata e M.
laevigata monitorou 19 voluntarios por um periodo de 42 dias. Durante 14 dias, os
voluntarios fizeram uso da solu¢do oral de uma das espécies, passando posteriormente
para o uso da solucdo oral da outra espécie por mais 14 dias, com um periodo de 7 dias
de washout entre a troca da medicagdo de uma espécie para a outra. O regime posologico
adotado foi de 15 mL, 2 vezes ao dia nos primeiros 7 dias, e depois 30 mL, 2 vezes ao dia
nos 7 dias seguintes. As doses administradas de cada marcador do guaco monitorado no

estudo estdo indicadas na Tabela 1 (Bertol, 2022).
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Tabela 1 — Quantidades diarias dos metabdlitos secunddrios administradas aos voluntarios

, METABOLITO (mg/dia)
ESPECIE | POSOLOGIA
AC AD oC CU CA
M.
15mL-2x 1,856 4,397 0,000 0,106 1,888
glomerata
M.
. 15mL-2x 0,719 0,254 0,310 3,595 1,418
laevigata
M.
30mL-2x 3,713 8,793 0,000 0,213 3,777
glomerata
M.
. 30mL-2x 1,438 0,507 0,621 7,190 2,835
laevigata

LEGENDA: AC — 4cido clorogénico; AD — 4cido 3,5 dicafeoilquinico; OC. — &cido o-
cumarico; CU — cumarina; CA — 4cido caurendico; N.A. — Nao aplicavel.

No estudo foram monitorados eventos adversos relatados, pressdo arterial,
parametros hematoldgicos e bioquimicos no sangue dos voluntarios.

De forma geral, o estudo concluiu que ambas as espécies sdo seguras para uso
humano dentro da posologia adotada para o estudo. As modificacdes observadas nos
parametros avaliados, quando correlacionadas ao uso dos medicamentos, foram

consideradas como seguras ¢ toleraveis (Bertol, 2022).

5.3. Eventos adversos, eventos adversos graves e obitos

Estudo clinico de Fase I conduzido com solucdes orais das espécies M. glomerata
e M. laevigata nao encontrou eventos adversos e eventos adversos graves correlacionados
ao uso do medicamento para os sistemas monitorados: neurologico, pele,

musculoesquelético, gastrointestinal e cardiovascular (Bertol, 2022).

5.4. Achados laboratoriais

O estudo clinico Fase I conduzido por Bertol, em 2022, apresenta o
monitoramento para hemograma completo, coagulograma, ALT, AST, GGT, ALP,
bilirrubina, creatinina, ureia, albumina, proteina total, glicemia, colesterol, triglicerideos,
sodio e potassio no sangue dos voluntarios do estudo. Além disso, foram monitoradas a

pressao arterial sistolica e diastolica dos individuos.
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Para a espécie M. glomerata, diferente do previamente reportado, nao foram
encontrados efeitos sobre os fatores de coagulacdo do sangue, o que demonstrou que a
formulagdo estudada ndo apresentou a¢do anticoagulante em humanos. Também ndo
foram encontrados efeitos significativos do uso do medicamento sobre os marcadores da
func¢do hepatica monitorados e pressao arterial.

Para a espécie M. laevigata, de igual forma ndo foi identificado efeito
anticoagulante da espécie no sangue dos voluntarios estudados, além da auséncia de
efeitos sobre a pressdo arterial dos voluntarios. Entretanto, foram observados um maior
numero de efeitos sobre os parametros hematopoiéticos e da funcao hepatica monitorados
em relacdo a espécie M. glomerata. Os efeitos foram associados ao uso da medicagdo,
entretanto nao foram mudangas que levaram a uma alterago significativa nos resultados
laboratoriais desses parametros em relagao aos valores de referéncia para individuos

saudaveis (Bertol, 2022).

5.5. Seguranca em populacoes e situagoes especiais

O uso ¢ contraindicado durante a gestacdo, lactagdo e para menores de 12 anos,
devido a falta de dados adequados que comprovem a seguranga nessas situagdes. O uso
de preparagdes contendo etanol em concentragdo acima da considerada segura ¢
especialmente contraindicado para menores de 18 anos, gestantes, lactantes, alcoolistas e

diabéticos, em funcdo do teor alcodlico na formulacdo (BRASIL, 2021).

5.5.1. Uso em criancas e adolescentes

Nao foram encontradas informacdes completas conforme previsto na legislacao

sanitaria que comprovem o uso tradicional ou estudos clinicos em criangas.

5.5.2. Contraindicacoes

Pacientes em tratamento concomitante com anti-inflamatorios ndo esteroidais ou
anticoagulantes orais, devido a presenga de cumarina em M. glomerata (Knijff-Dutmer,
Schut et al. 2003). Devido a falta de dados que comprovem a seguranga, o uso dos extratos
aquoso e hidroalcodlico ¢ contraindicado para gestantes, lactantes e para menores de 12

anos (BRASIL 2018). Os extratos hidroalcodlicos, devido ao teor alcodlico, sdo
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contraindicados, além de gestantes, lactantes e menores de 18 anos, para alcoolistas e

diabéticos.

5.5.3. Adverténcias e precaucoes especiais de uso

Nao usar por mais de 15 dias consecutivos, o tratamento pode ser repetido, se

necessario, apos intervalo de 5 dias (BRASIL, 2021).

5.5.4. Interac¢oes com outros medicamentos e outras formas de interaciao

O extrato hidroalcodlico (70%) de partes aéreas de M. glomerata, (1,44 mg/mL
de cumarina, DER 5:1), potencializou o efeito mutagénico induzido pela doxorrubicina
em camundongos machos (Barbosa, Morais et al. 2012). Dessa forma, apesar da
inexisténcia de dados em humanos, deve haver cautela no uso concomitante de M.
glomerata e doxorrubicina. Metoxisaleno pode inibir a metabolizacdo de cumarina

presente no IFAV (Méenpéad, Juvonen et al. 1994).

Nao utilizar em caso de tratamento com anti-inflamatoérios nao esteroidais, nem
simultaneamente a anticoagulantes, pois as cumarinas podem potencializar esses efeitos
e antagonizar a atividade da vitamina K. As saponinas presentes em M. glomerata
aumentam a absor¢do da naftoquinona lapachol, principio ativo de Handroanthus

impetiginosus (BRASIL, 2021).

5.5.5. Fertilidade, gravidez e lactaciao

Os estudos nao clinicos disponiveis ndo sdao suficientes para suportar uso na

fertilidade, gravidez ou lactagao.

5.5.6. Sobredosagem

Pode causar vomitos e diarreia quando utilizado além da dose recomendada

(Martins, Castro et al. 2000). A frequéncia nao ¢ conhecida.

Doses acima das recomendadas, assim com o uso prolongado de extrato de guaco,

podem provocar vomito, diarreia e taquicardia (BRASIL, 2021).
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5.5.7. Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas ou comprometimento

da capacidade mental

Dados nao disponiveis.

5.5.8. Seguranca em outras situacdes especiais

Dados nao disponiveis.

5.6. Conclusoes gerais sobre seguranca clinica

Com base nos trés estudos clinicos disponiveis, tinturas, extratos aquosos
(infusdo) e hidroalcodolicos de folhas de M. glomerata ndo apresentam toxicidade
significativa quando utilizados na posologia, na via de administracdo e para as indicagdes

terapéuticas testadas.

6. Conclusoes gerais (Avaliacio do risco-beneficio)

Estudos clinicos para as preparacdes de M. glomerata sdo escassos e, dessa forma,
o uso como medicamento fitoterapico, de acordo com a RDC n° 26/2014 nado pode ser

aplicado.

O uso tradicional das folhas de M. glomerata tem sido documentado em diversos
artigos e livros, com indicagdes consistentes com os dados referentes a experimentos,
realizados com certos extratos, como o etanolico, farmacologicos in vivo e in vitro, e
substanciado pela presenga em produtos no mercado brasileiro, embora estes produtos
nao tenham 30 anos de comercializacdo. Além disso, estudos pré-clinicos mostraram a
segurang¢a quanto a genotoxicidade de extratos aquosos e hidroalcoolicos, além de dados
de seguranca aguda e subcronica de extratos hidroalcoolicos, como anteriormente
detalhado. Assim, para extratos hidroalcdolicos e aquosos citados, os requisitos para o
uso tradicional foram atendidos, de acordo com a RDC n° 26/2014, a saber, utilizagao por
mais de 30 anos, sem relatos de genotoxicidade para os seguintes insumos farmacéuticos
ativos vegetais: droga vegetal para preparo de infusdo e decocgdo e tintura (DER 1:10),

obtida com alcool a 70%.
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Deste modo, recomenda-se a manutencao no registro simplificado dos seguintes

IFAV:

1 - Droga vegetal para elaboracdo de infuso ou decocto. 2-3 g de folhas dessecadas em
150 mL de agua fervente, como infusdo ou decocgdo. Utilizar folhas secas e rasuradas.

Administrar, logo apos o preparo, trés vezes ao dia.

2 - Tintura (DER1:10, obtida com alcool 70%). Tomar de 1 a 3 mL da tintura, diluidos

em 50 mL de agua, trés vezes ao dia.

Sugere-se que as indicagdes propostas sejam como expectorante €
broncodilatador, como hoje ja presente no registro simplificado, ou ainda, da forma como
foi recentemente discutida no FFFB: alivio sintomatico de afec¢des produtivas das vias
aéreas superiores. O uso de formulagdes contendo etanol dentro do limite considerado
seguro seria permitido para adultos e criancas acima de 12 anos, conforme discutido neste
relatorio. Formulagdes contendo etanol acima do limite considerado seguro seria restrito

ao uso adulto.

O marcador mais citado na literatura pesquisada ¢ a cumarina (Castro, Pinto et al.
2006, Rocha, Lucio et al. 2008, Silva, Gomes et al. 2008, Bolina, Garcia et al. 2009,
Czelusniak, Brocco et al. 2012, Silva, Silva et al. 2012). Com base na informagao
disponivel, ndo ha dados ainda suficientes para considerar a cumarina como um marcador
ativo para drogas vegetais e fitoterapicos obtidos de Mikania glomerata. Considerando
relatos recentes sobre a baixa concentracdo da cumarina na espécie, discussdes maiores
precisariam ser feitas para verificacdo se este seria 0 marcador mais adequado, ou qual

outro poderia substitui-lo, esta discussdo esta sendo feita pela Farmacopeia Brasileira.

Cumarina estd presente em cerca de 0,5% de folhas secas de M. glomerata;
entretanto, concentragdes mais altas normalmente sdo encontradas em folhas frescas

(Cabral, Santos et al. 2001, Castro, Pinto et al. 2005, Gilbert, Ferreira et al. 2005).
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