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RESUMO

A Farmécia Viva (FV), inserida no contexto da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica,
prevé o cultivo, coleta, processamento, armazenamento, manipulacdo e a dispensacdo de
preparacdes magistrais e oficinais de plantas medicinais e fitoterapicos. Considerada um simbolo
da integracdo entre o conhecimento cientifico e o saber tradicional, a FV promove a preservacao
da biodiversidade e a sustentabilidade, atua fomentando a autonomia dos sistemas de saude,
reduzindo a dependéncia de medicamentos industrializados, e contribui para a validacdo e
padronizacdo dos tratamentos com plantas naturais e fitoterapicos, fundamentados no uso racional
e seguro, além da divulgacao de conhecimento técnico e cientifico. No Estado de Mato Grosso do
Sul, a primeira FV estd em estruturacdo e, inicialmente, produzira quatro fitoterapicos, incluindo o
xarope de guaco. A Mikania laevigata, popularmente conhecida como guaco, € um medicamento
fitoterapico tradicional de extenso uso no territério brasileiro, indicado como expectorante e
broncodilatador. O objetivo deste trabalho foi investigar os parametros de qualidade farmacopeicos
de M. laevigata produzida pela FV estadual. Foram realizados os ensaios de analise
farmacoboténica macro e microscépica, determinacdo de umidade, teor de cinzas totais e a analise
qualitativa e quantitativa do marcador quimico cumarina. Os resultados indicaram que a amostra
de M. laevigata atendeu aos requisitos de identidade botanica conforme a monografia da
Farmacopeia Brasileira. Os testes de qualidade demonstraram um valor médio de perda por
Dessecacdo (8,82%) e teor de Cinzas Totais (6,07%), ambos dentro dos limites aceitos. Foi
confirmada a presenca do marcador cumarina em todos os testes qualitativos e o resultado médio
do doseamento foi de 0,4964% (p/p), condizente com o exigido pela farmacopeia (minimo de
0,15%). Em conclusédo, o guaco produzido pela FV do Estado de Mato Grosso do Sul teve sua
identidade botanica confirmada e seus parametros de qualidade estudados demonstram
conformidade com a literatura vigente. O presente estudo visa fornecer subsidios técnicos
essenciais para o controle de qualidade e fortalecer a producgdo sustentavel de fitoterapicos pela

Farmacia Viva do Estado de Mato Grosso do Sul.

Palavras-chave: Farméacia viva; guaco; fitoterapico; controle de qualidade.



ABSTRACT

The Living Pharmacy (LP), included in the context of the National Pharmaceutical Assistance
Policy, provides for the cultivation, collection, processing, storage, manipulation, and dispensing
of magistral and officinal preparations of medicinal plants and phytotherapeutics. Considered a
symbol of the integration between scientific knowledge and traditional knowledge, the LP
promotes biodiversity preservation and sustainability, fosters the autonomy of health systems by
reducing dependence on industrialized medicines, and contributes to the validation and
standardization of treatments with natural plants and phytotherapeutics, based on rational and safe
use, in addition to the dissemination of technical and scientific knowledge. In the State of Mato
Grosso do Sul, the first LP is being structured and will initially produce four phytotherapeutics,
including guaco syrup. de M. laevigata, popularly known as guaco, is a traditional phytotherapeutic
medicine widely used in Brazilian territory, indicated as an expectorant and bronchodilator. The
objective of this work was to investigate the pharmacopoeial quality parameters of M. laevigata
produced by the state LP. Pharmacobotanical macro and microscopic analysis, moisture content
determination, total ash content, and qualitative and quantitative analysis of the chemical marker
coumarin assays were performed. Partial results indicated that the M. laevigata sample met the
requirements for botanical identity according to the Brazilian Pharmacopoeia monograph. The
quality tests showed an average value for Loss on Drying (8.82%) and Total Ash content (6.07%),
both within the accepted limits. The presence of the coumarin marker was confirmed in all
qualitative tests, and the average assay result was 0.4964% (w/w), consistent with the
pharmacopoeia requirement (minimum of 0.15%). In conclusion, the guaco produced by the LP of
the State of Mato Grosso do Sul had its botanical identity confirmed, and its studied quality
parameters demonstrate conformity with current literature. This study aims to provide essential
technical support for quality control and strengthen the sustainable production of phytotherapeutics
by the Living Pharmacy of the State of Mato Grosso do Sul.

Keywords: Living Pharmacy; guaco; phytotherapeutic; quality control.
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais (PM) com propositos terapéuticos remonta a histéria da
humanidade. Em diversos paises subdesenvolvidos, sdo ferramentas essenciais para a satde das
populacbes por razdes espirituais, culturais ou econdmicas. Mesmo nos paises desenvolvidos,
como Canad4, Franca, Alemanha e Italia, podemos observar um uso generalizado de remédios
fitoterapicos. Tais medicamentos cruzaram fronteiras, sendo utilizados por paises ao redor de todo
0 globo, a exemplo da aplicacdo da medicina tradicional chinesa na Europa (MELO; SAWAYA,
2015 e WHO, 2011).

De acordo com Organizacdo mundial da Satde (OMS) entre 70% e 95% da populacao
mundial, depende da medicina tradicional para suprir suas necessidades basicas de satde. Por sua
vez, a medicina tradicional é composta majoritariamente (cerca de 85%) pelo uso de plantas
medicinais, seus extratos vegetais e seus principios ativos. Atestando a grandeza do mercado
mundial de fitoterapicos, baseados no conhecimento tradicional, a mesma fonte estimou seu valor
em U$ 60 bilhGes por ano (WHO, 2002 e WHO, 2011).

Em 1978, o reconhecimento internacional dos saberes tradicionais e do uso de plantas para
fins medicinais foi expresso na Conferéncia Internacional sobre Atencdo Primaria em Saulde,
realizada em Alma-Ata, Cazaquistdo. Na ocasido, foi recomendado aos estados-membros
constituirem politicas e regulamentac@es nacionais referentes a utilizacdo de remédios tradicionais
de eficAcia comprovada e explorarem as possibilidades de incorporar os detentores de
conhecimento tradicional as atividades de atencdo primaria em salde, fornecendo-lhes o
treinamento correspondente (PILZ, 2025 e WHO, 1978)

Desde entdo OMS promove o uso de plantas medicinais, objetivando providenciar apoio
normativo e programatico, para que a medicina tradicional e complementar seja cada vez mais
integrada aos sistemas nacionais de satde. Publicacdes como a “Estratégia da OMS sobre Medicina
Tradicional 2002-2005”, mais recentemente revisada e atualizada para o periodo 2014-2023,
demonstram destaque para a importancia dos fitoterapicos nos cuidados de saude, ndo obstante a
seguranga, eficécia, qualidade, uso racional e acesso dos mesmos (WHO, 2002 e WHO, 2013).

No Brasil, 0 interesse e incentivo ao estudo de plantas com potencial terapéutico, enquanto

politica publica, se inicia somente na década de 1980, por meio da Portaria n.° 212, de 11 de
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setembro de 1981 do Ministério da Saude (MS), definindo no item 2.4.3, o estudo das plantas
medicinais como uma das prioridades de investigacdo clinica. (BRASIL, 2001).

Ainda na década de 1980, Francisco José de Abreu Matos, professor de Farmacognosia da
Universidade Federal do Ceard (UFC), cria o projeto de Extensdo Universitaria: Farmacia Viva
(FV), na forma de uma ferramenta para aplicacdo e divulgacdo de conhecimentos, acumulado por
quase 30 anos de pesquisas e estudos botanicos, quimicos e farmacoldgicos de centenas de plantas
do Nordeste (MARQUES, 2016).

De acordo com levantamentos realizados naquele periodo por érgdos governamentais, no
Nordeste, apenas 20% da populagéo tinha capacidade de adquirir medicamentos industrializados.
A grande maioria (80% do povo) contava somente com plantas e seus produtos, fornecidos por
raizeiros, rezadeiras e curandeiras, sem qualquer informacdo ou comprovacéo cientifica (PILTZ,
2025 e MARQUES, 2016)

Em uma realidade de falta de acesso a salde, o projeto FV € idealizado a partir da
preocupacdo com o bem-estar da populacéo local, e caracterizava uma combinagdo extremamente
rara para a realidade brasileira da época, unindo pesquisa cientifica de alto nivel com assisténcia
social farmacéutica, fornecendo instrucdo, orientacdes de uso, e acesso seguro e de baixo custo a
medicamentos para atencdo bésica a saude (PILTZ, 2025 e MARQUES, 2016).

Uma notével evolugdo nos marcos legais que visam garantir a seguranca, eficcia e
qualidade no uso de plantas medicinais no Brasil, ocorre através da portaria n°® 971, de 03 de maio
de 2006, que em consonancia a “Estratégia da OMS sobre Medicina Tradicional 2002-2005” cria
a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Sadde
Brasileiro (SUS), incorporando a fitoterapia como um recurso terapéutico, caracterizado pelo uso
de PM em suas diferentes formas farmacéuticas (BRASIL, 2006).

Ainda no mesmo ano a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
¢ criada pelo Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, que define diretrizes para o
desenvolvimento sustentavel de PM e fitoterapicos, estabelecendo a¢des a fim de padronizar sua
cadeia produtiva. (BORELLA, 2024 e BRASIL, 2006)

Intimamente relacionada com a PNPMF institui-se, no Brasil, a Farmécia Viva no Sistema
Unico de Satde (SUS), pela Portaria GM/MS n° 886, de 20 de abril de 2010, que prevé no contexto
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, a realizacao de todas as etapas desde o cultivo,

permeando atividades como coleta, processamento, armazenamento, manipulacdo, até a
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dispensacdo das preparacdes oficinais e magistrais obtidas de PMs, como também medicamentos
fitoterapicos, considerando a necessidade de ampliar a oferta destes, para atender demandas e
necessidades locais, em acato com a legislacdo pertinente e as necessidades do SUS na area
(BRASIL, 2006 e BRASIL, 2004).

Segundo BONACELLI e col. (2025), foram identificados um total de 181 unidades de FV
no pais, as quais oscilam em complexidade, de forma que, a quesito dessa caracteristica, foram
classificadas como tipo | aquelas responsaveis basicamente por chés, sendo as mais frequentes
(37,5%), tipo Il que produzem drogas e derivados vegetais (4,42% do total de unidades), e tipo IlI
que produzem até medicamentos fitoterapicos (14,3% das unidades).

A distribuicdo das FV em nosso pais ja foi relacionada com diferentes biomas e unidades
federativas, descrevendo que uma pequena maioria de 50,27% estdo presentes na Mata Atlantica,
32,04% na Caatinga, 10,49% sdo encontradas no bioma de Cerrado, 4,97% na Amazénia, 1,66%
no Pampa e apenas 0,55% apresentam-se no Pantanal. Constata-se que o Programa pode ser
encontrado em 22 Unidades da Federacéo, com exceg¢do dos estados: Alagoas (AL), Espirito Santo
(ES), Paraiba (PB) e Roraima (RR) (BONACELLI, et al., 2025).

Diversos autores destacam a FV como simbolo da integracdo entre o conhecimento
cientifico e o saber tradicional, através da boa relacéo entre o uso adequado das plantas medicinais
e a valorizagdo do conhecimento popular, trazendo beneficios diretos para as populagdes assistidas,
garantindo a elas acesso a terapias naturais e eficazes, como também, concedendo a comunidade
cientifica oportunidades de desenvolvimento e aprendizado continuo (MALOSSO, et al., 2024; DE
ANDRADE, et al., 2024).

Além dos beneficios ja descritos a FV também promove a preservacao da biodiversidade,
sustentabilidade, atua fomentando a autonomia dos sistemas de salde, reduzindo a dependéncia de
medicamentos industrializados e contribui para a validacdo e padronizacdo dos tratamentos com
plantas naturais e fitoterapicos, fundamentados no uso racional e seguro dos mesmos (SILVA, et
al., 2024).

A divulgacéo do conhecimento técnico e cientifico e a capacitacdo em plantas medicinais,
desde seu cultivo e manejo até suas formulacGes e producdo dos medicamentos, trazem beneficios
ainda mais evidentes para comunidades remotas. Essas a¢Oes, caracteristicas da FV, sdo cruciais
onde 0 acesso a opgdes para o tratamento de doencas é muito limitado. Nesses locais, 0

conhecimento tradicional sobre plantas medicinais é profundo e amplamente disseminado, a
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exemplo de comunidades quilombolas e populagdes ribeirinhas amazonenses (SILVA, 2019;
SILVA, Z., 2022).

A Farmécia Viva de Mato Grosso do Sul € constituida como um projeto da Secretaria do
Estado de Saude de Mato Grosso do Sul, executado em parceria com a Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul e financiado pelo Ministério da Saide. O projeto participou da chamada
publica do Edital SECTICS/MS n°3/2024, de 28/02/2024, e sua aprovacao consta na Portaria
GM/MS n° 4388, de 14/06/2024. A Farmécia Viva de Mato Grosso do Sul tem como objetivo ndo
somente o controle de problemas de satde, mas sobretudo o bem-estar e a melhoria do cuidado de
salde da populacdo. Tem a intencdo enquanto esfera estadual, de ser um centro de referéncia para
0s municipios do Estado implantarem seus hortos de plantas medicinais e farmécia viva,
possibilitando uma interacdo entre universidade servico puablico e comunidade, respeitando a
cultura e as demandas da populacdo (BRASIL, 2024).

Em 2012, o Ministério da Saude do Brasil incluiu a Mikania glomerata na RENAME —
Relagdo nacional de medicamentos essenciais, lista oficial dos medicamentos utilizados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Tal relacdo apresenta somente medicamentos fitoterapicos com
eficacia comprovada, registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2012).

O género Mikania, popularmente conhecido como “guaco” trata-se de uma planta medicinal
muito difundida em territorio brasileiro, cujo uso é bastante antigo e tradicional, e que vem sendo
h& muito tempo utilizada popularmente em caso de bronquites, asma e para tratamento no combate
a tosse (ROCHA et al., 2008).

De acordo com seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o
“guaco” ¢ um produto fitoterapico tradicional com indicagdes expectorantes e broncodilatadoras,
dispensando prescri¢do médica (BRASIL, 2014). Desde sua inclusdo na lista de medicamentos
utilizados pelo sistema Gnico de salde o xarope de guaco teve seu uso bastante difundido em todo
territério nacional. Em uma analise do nimero de registro de medicamentos fitoterapicos no Brasil
M. glomerata (guaco) era a espécie nativa majoritaria em novembro de 2025, com pelo menos uma
dezena de registros ativos (BRASIL, 2025).

Acerca de seu uso cada vez mais popularizado, o xarope de guaco foi classificado como
fitoterapico com maior nimero de prescricdes no municipio de Petrolina — PE, em 2016, em
algumas unidades basicas de atencao primaria a saude do estado de S&o Paulo, em 2017, e na regido
metropolitana de Curitiba — PR, em 2019 (SANTOS; PILGER; ZIMMER, 2025).
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Pertencente a familia Asteracea, grupo mais numeroso dentre as angiospermas, descreve-
se para o género Mikania 450 espécies distribuidas em sua maioria pelas américas do sul e central.
Encontra-se no Territorio Brasileiro aproximadamente 171 espécies, dentre essas em torno de 150
sdo endémicas (NAPIMOGA; YATSUDA, 2010).

Dentre suas principais caracteristicas boténicas, o guaco destaca-se como um subarbusto
silvestre, escandente ou trepadeira, com folhas verdes pecioladas cordiforme-deltoides,
ovallanceoladas, tri ou pentanervadas e agudas no apice. Sua folhagem é densa e perene. O caule
quando jovem tem coloracdo verde-clara transmutando para arroxeada e a cinza-escuro em partes
suberificadas, ja em plantas adultas o caule demonstra-se seco, com fraturas fibrosas e estrias no
sentido longitudinal (CZELUSNIAK, et al., 2016).

Evidenciando sua importancia e uso tradicional como planta medicinal brasileira a espécie
Mikania glomerata Spreg. foi registrada ja na primeira edicdo da Farmacopéia Brasileira, em 1926
(NAPIMOGA,; YATSUDA, 2010).

M. glomerata e M. laevigata sdo muito semelhantes em seus aspectos morfoldgicos, como
principais diferencas entre elas, podemos citar o periodo de floracdo de janeiro no caso de
M.glomerata e, em setembro, para M. laevigata. As folhas possuem l6bulos mais proeminentes na
espécie M. laevigata, mas trata-se de uma diferenca sutil (NAPIMOGA; YATSUDA, 2010).

Em relacdo a fitoquimica do guaco, varios sdo os compostos que ja foram identificados
presentes no género Mikania. Estdo presentes a cumarina, lupeol, acido a-isobutiriloxi-caur-16-
enl19-oico. Sdo encontrados ainda 6leos essenciais, entre eles sesquiterpenos e diterpenos do tipo
caurano, acidos caurenoico, grandiflérico, cinamoilgrandiflérico e caurenol. Outros metabolitos
secundarios como B-sitosterol, friedelina, estigmasterol, taninos hidrolisaveis, flavonoides e
saponina, também estdo presentes na composicao de Mikania (CZELUSNIAK, et al., 2016).

A cumarina (1,2-benzopirona) € um dos principais constituintes dos metabdlitos
secundarios do género Mikania e foi eleita como o marcador quimico para controle de qualidade
das formulacdes e medicamentos a base de guaco, indistintamente em relagdo as espécies
M.glomerata e M.laevigata. Constantemente atribui-se também a essa substancia, as propriedades
farmacoldgicas de ambas as espécies, conforme a Lista de registros simplificado de fitoterapicos
da ANVISA, Resolucdo RE n° 89, de 16 de margo de 2004 (SILVA et al., 2008 e GARCIA et al.,
2025).
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Porém alguns autores demonstram resultados divergentes quanto a presenca de cumarina
em extratos e xaropes feitos a partir de ambas as espécies. Estudos de doseamento e quantificacdo
tém apresentado resultados em que a concentracdo de cumarina encontrada em M.laevigata, é
muitas vezes superior a quantidade encontrada em M.glomerata, existindo casos de deteccdo de
apenas tracos do marcador ou até mesmo a auséncia deste (MELO; SAWAYA,2011; DE
LAZZARI ALMEIDA et al., 2017 e UENO; SAWAYA, 2018).

Dada a semelhanca morfoldgica das folhas de ambas as espécies, como ja descrito
anteriormente, pressupdem-se que parte desses resultados tdo divergentes se originam de uma falha
na identificacdo correta da espécie, ou ao uso de outras partes da planta junto as folhas nas andlises,
como o caule (COSTA, et al.,2018).

Tais resultados conflitantes também sdo atribuidos as diferencas nas técnicas utilizadas para
extracao, e amostras diferentes, como o uso de folhas frescas, folhas secas em estufas, ou material
liofilizado (MELO; SAWAYA, 2011).

Tendo em vista a grande relevancia nacional das formulaces e medicamentos a base de
M.laevigata ou guaco, e o carater essencial dos ensaios de controle de qualidade para garantia de
sua eficacia, seguranca e reprodutibilidade, o presente estudo objetiva verificar se a droga vegetal
produzida pela Farmécia Viva do Estado de Mato Grosso do Sul respeita os parametros
farmacopeicos de Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker.

2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo geral

Verificar os parametros farmacopeicos de Mikania laevigata Sch.Bip. ex Baker produzida pela
Farmacia Viva do Estado de Mato Grosso do Sul.

2.2.  Objetivos especificos

- Preparar a droga vegetal;

- Realizar os ensaios farmacopeicos;

- Comparar os resultados da amostra com os parametros farmacopeicos.

- Subsidiar e fortalecer a producdo da Farméacia Viva do Estado de Mato Grosso do Sul ao executar

as analises de qualidade para M. laevigata.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1.  Coleta e preparagéo do material vegetal

As folhas foram coletadas no Horto de Plantas Medicinais da UFMS, localizada na area do
Projeto Farmacia Viva, executado pela Unidade de Apoio de Pesquisa e Producdo Farmacéutica
(UAPPF) da FACFAN/UFMS. Esse material possui identidade botanica comprovada, com exsicata
catalogada no Herbario da Universidade Federal da Grande Dourados. A colheita foi realizada a
partir dos ramos terciarios, pela manhd, em quantidade suficiente para a realizacdo dos ensaios
laboratoriais. As folhas frescas foram retiradas do caule e selecionadas de acordo com a sua
integridade. A secagem foi realizada em estufa de ar circulante (45°C/ 48 h) na Unidade de
Tecnologia de Alimentos, FACFAN. Apo6s secagem, a droga vegetal foi fragmentada
grosseiramente e armazenada em ambiente sem umidade e luz (FITOTERAPIA BRASIL, 2025).

Os ensaios foram realizados nos Laboratorios de Farmacoboténica, Laboratorio de Analise
Fisico-Quimica de Alimentos, da FACFAN/UFMS, e no Laboratério de pesquisa de produtos
naturais bioativos (PRONABi0-LP1) do Instituto de quimica (INQUI)/UFMS.
3.2.  Analise farmacobotanica macro e microscopica

Para andlise botanica macro e microscépica, as folhas frescas foram selecionadas
aleatoriamente para observacdo direta e de estereomicroscépio. O material foi seccionado a mao
livre com l&mina cortante, utilizando-se isopor como suporte. Os cortes foram utilizados para
montagem de ldaminas semipermanentes para analise em microscépio binocular.
3.3.  Perda por dessecacdo pelo método gravimétrico
Com o auxilio de balanca de precisdo foram pesadas com exatiddo trés amostras, cada uma

com 3g da droga vegetal previamente preparada, dispostas em capsulas de porcelana de forma a
distribuirem-se em camadas de no maximo 10mm de espessura. O peso de cada capsula ja havia
sido determinado com precisao, apos serem dessecadas nas mesmas condicdes a serem adotadas
no procedimento, durante pelo menos 30 minutos. A secagem foi realizada em temperatura de 105
°C £2 °C por um periodo de cinco horas, resfriadas até temperatura ambiente e entdo pesadas,
repetindo-se 0 processo, com a adi¢cdo de uma hora de secagem até peso constante, definindo-se,
até que a diferenca entre duas pesagens sucessivas corresponda a, no maximo, 0,25% de amostra.
A porcentagem de perda de &gua/substancias volateis em relacdo a droga seca ao ar foi entdo
calculada de acordo como o especificado pelo procedimento da Farmacopeia Brasileira, seguindo

a seguinte formula:
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Umidade (%) = (Pu-Ps) / Pm * 100
Onde:
Pm = peso da amostra (g);
Pu = peso da capsula contendo a amostra antes da secagem (g);
Ps = peso da capsula contendo a amostra depois da secagem (g).

3.4.  Teor de cinzas totais:

A droga vegetal foi pulverizada por macera¢cdo manual, e sua granulometria padronizada
com o auxilio de tamis namero 500 - 125um. O ensaio foi realizado em triplicata: exatamente 3 g
de cada amostra foram transferidas para cadinhos de porcelana, com peso exato determinado
anteriormente. As amostras foram incineradas, aumentando-se a temperatura progressivamente até,
no maximo, (600 + 50) °C, até que todo o carvédo fosse eliminado. Ao término do aquecimento
gradativo, os trés residuos (cinzas) foram pesados em balanca de precisdo, apés resfriamento em
dessecador. A porcentagem de cinzas em relacdo a droga seca foi entdo calculada, de acordo com

a monografia especifica seguindo a férmula abaixo:

Teor de Cinzas Totais (%) = ((mc - mv) / ma) * 100

mc: Massa do cadinho com o residuo (cinzas).
mv: Massa do cadinho vazio.
ma: Massa inicial da amostra da droga vegetal seca.

3.5.  Analise qualitativa de cumarina
3.5.1. Obtencdo dos extratos vegetais
Para avaliar a presenca de cumarina na droga vegetal foram preparados quatro extratos com
metodologias, tempo e solucbes de extracdo diferentes.
e Extrato hidroalcodlico 20% (p/v): Foi preparada uma solucdo de 20% (p/v) da droga
vegetal (20g em 100ml), em etanol 70%. A mistura foi levada a ebuli¢cdo em tubos de ensaio
selados, em banho-maria, por 5 minutos. Apods o resfriamento, a solucdo foi filtrada e

reservada.
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Tintura: 20g da droga foram umedecidos com 100ml de etanol 70%. ApGs repouso por
duas horas em recipiente fechado, preparou-se o percolador, forrando a placa perfurada com
algodéo. A droga umedecida foi transferida em camadas superpostas, aplicando-se leve e
uniforme pressédo. A superficie foi forrada com uma camada de algodéo, sobre a qual foram
espalhadas pérolas de vidro. O liquido extrator foi adicionado lentamente até o
umedecimento completo e eliminagédo do ar, mantendo-se uma fina camada de solucdo na
superficie. Apds repouso por 24 horas, iniciou-se a percolacdo com velocidade controlada.
O liquido extrator foi adicionado constantemente, evitando que desaparecesse da superficie.
Apbs percolados 100 ml, a formulacéo final foi acondicionada em frasco de vidro ambar.
Extrato alcoolico 3,33% (p/v): Uma amostra de 0,1 g da droga vegetal foi umedecida com
3 ml de alcool etilico absoluto. O tempo de extracdo foi de 10 minutos. Apds esse periodo,
a solucéo foi filtrada com auxilio de algodao e pipeta Pasteur e acondicionada em frasco de
vidro ambar.
Extrato hidroalcodlico 0,4% (p/v): Pesou-se com exatiddo 1,00g da droga seca e
pulverizada, que foi transferida para baldo de fundo redondo. Adicionaram-se 100 ml de
alcool etilico a 50% (v/v) e o sistema foi aquecido sob refluxo em banho-maria a 90 °C por
30 minutos. Apds resfriamento, o extrato foi filtrado em algodao para um baldo volumétrico
de 250 ml. O residuo e o algoddo foram re-extraidos com 100 ml adicionais do mesmo
solvente, aquecidos sob refluxo por 10 minutos, e filtrados no mesmo baldo volumétrico.
Os extratos foram reunidos e o volume foi completado para 250 ml com alcool etilico a
50% (v/v), resultando na concentracdo de 0,4% (p/v). A solucdo foi acondicionada em
frasco de vidro &mbar.

3.5.2.  Preparo das soluges referéncia/padrao
Para o preparo da solucdo referéncia utilizou-se um padréo de cumarina com 99,9% de

pureza. Pesou-se exatamente 0,1g do padrdo, que foi dissolvido em 1ml de metanol.

Posteriormente foi realizada uma segunda diluigdo, transferindo-se, com auxilio de

micropipeta, 0,5 pl dessa solugéo inicial para um baldo volumétrico de 2ml. O volume

completado com metanol, obtendo-se assim uma concentragdo final de 25 pg/ml de
cumarina.
Uma segunda concentragdo da solucdo referéncia foi preparada, dissolvendo-se uma

quantidade exatamente pesada de 2mg do padrdo em 2ml de metanol. Em seguida, foi
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realizada uma segunda diluicéo, pipetando-se exatamente 10 pl da solugéo inicial, que foram

adicionados a 990 pl de metanol, para obter-se entdao uma concentragdo de 10 pug/ml.

Foram realizadas trés metodologias de procedimentos qualitativos para avaliar a presenca de
cumarina nas amostras, sendo elas as reac6es de cor/fluorescéncia em papel, em tubo de ensaio, e
cromatografia em camada delgada.

3.5.3. Reagéo de cor/fluorescéncia em papel filtro

Para esse procedimento foram utilizados como amostra os extratos hidroalcoolico 20%
(p/v) e a tintura. Como padréo foram utilizadas as solucdes de cumarina nas concentragdes 10 e 25
pg/ml.

O teste foi realizado de forma a se adicionar, separadamente, 2 gotas das solu¢des amostras
e padrdo em um pedaco de papel filtro, sobre uma gota de cada analito foi acrescentada uma gota
de hidroxido de sodio 30%, e apds secagem submetido a observacdao em luz ultravioleta de

comprimento longo (365nm), de acordo com esquema de reacdo abaixo:

Figural: Reacéo de formagdo do acido cis-o-hidroxicinamico.

OH

o] (0] OH
J— coH ___ 0 U
= KOH/sol alcodlica = Luz UV == COLH

cumarina ac. cis-o-hidréxicinamico
Como descrito na Figura 5 com a adicéo do hidroxido de sédio (NaOH) 30% acontece uma
hidrélise alcalina. O ion hidroxila (OH-) ataca o carbono da carbonila (C=0), presente no anel
lactonico da cumarina, ocasionando sua abertura. Esse processo libera o grupo hidroxila (OH-) na
posicdo orto e forma o grupo carboxilato (COO-), que € subsequentemente protonado ao acido
carboxilico COOH, formando assim o acido cis-o-hidroxicindmico. Com a absorcéao de energia da
luz ultravioleta (UV) acontece o rearranjo para a configuracdo trans, que é mais estavel
termodinamicamente (foto isomerizacdo), de forma a se emitir uma fluorescéncia visivel muito
caracteristica.
3.5.4. Reacdo de cor/fluorescéncia em tubo de ensaio
As amostras utilizadas foram o extrato hidroalcodlico 20% (p/v) e a tintura. Como padrao
foi utilizada a solugéo de cumarina na concentragéo de 25 pg/ml.
Para a reacdo de cor em tubo de ensaio foi adicionado Acido Sulfdrico 5% as amostras, até
pH 1, um novo aquecimento em banho maria, em tubo de ensaio selado, foi realizado por mais

5min de ebulicdo. Ap6s a amostra retornar a temperatura ambiente, foram acrescentados 3ml de
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cloroférmio, seguindo a homogeneizagdo e particdo de fases no tubo, a fase de fundo
(cloroférmica) foi entdo separada com auxilio de pipeta Pasteur de vidro. Aliquotas de dois ml da
fase cloroférmicas foram por fim pipetadas para dois tubos de ensaio diferentes, sendo quatro gotas
de NaOH 30% acrescentados em apenas um tubo, para posterior visualizacdo de ambos em luz
ultravioleta de comprimento longo (365nm), e comparacgdo com a solucdo do padréo de cumarina
na concentracao de 25 pug/ml em alcool metilico, com e sem a adi¢cdo de NaOH 30%.

3.5.,5. Cromatografia em camada delgada

Foram utilizadas como amostra o extrato alcoolico 3,33% (p/v), extrato hidroalcodlico
0,4% (p/v), extrato hidroalcodlico 20% (p/v) e tintura. Como padréo as solucdes de cumarina nas
concentragdes 10 e 25 pg/ml.

As solucdes amostras e solucdo padrdo foram aplicadas em banda na fase estacionaria
composta por Silica gel 60 GF 254, entdo eluidas pela fase movel composta por tolueno e éter
etilico (1:1) em cuba cromatografica saturada com &cido acético glacial. As cromatoplacas foram
secas ao ar antes da nebulizagdo com solucéo reveladora, preparada com a diluicdo de 10g de
hidroxido de potassio em 100ml de alcool etilico, para posterior observacdo na luz ultravioleta em
365 nm (BRASIL, 2024).

3.6. Doseamento - Analise quantitativa de cumarina realizada no Laboratdrio de pesquisa de
produtos naturais bioativos (PRONABI0-LP1) do Instituto de quimica (INQUI)/UFMS.

Foi realizada analise quantitativa de cumarina pelo método de Cromatografia liquida de
alta eficiéncia, seguindo o protocolo farmacopeico com adaptacdes. Utilizando Cromatdgrafo da
marca Shimadzu, modelo LC-20AD, acoplado a detector de luz ultravioleta no comprimento de
onda de 275 nm. A coluna utilizada foi uma Shim-Pack CLC-ODS (4,6 x 150 mm, 5,0 pm)
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano, o fluxo da Fase movel
composta por agua e alcool metilico (53:47) foi definido em 0,5 ml/minuto, em sistema isocratico.
As amostras aplicadas a essa metodologia foram o extrato hidroalcodlico 0,4% (p/v), extrato
alcoolico 3,33% (p/v) e tintura. Ambas as solucdes padrdo de cumarina (10 e 25 pg/ml) foram
analisadas, sendo definida como referéncia a cumarina na concentragio de 10 pug/ml. As solugdes
ficaram armazenadas em geladeira, até que, imediatamente antes das injecbes em aparelho,
aliquotas de aproximadamente dois mililitros foram filtradas em filtro de malha 0,22 um e
adicionadas em vial proprio para analise por HPLC (cromatografia liquida de alta eficiéncia).
Foram injetados, separadamente, em triplicata, 10 ul das Solu¢des padrédo e 10 pul das SolucGes
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amostra. Registrados os cromatogramas, a partir das medidas das areas sob os picos, calculou-se
entdo o teor de cumarina presente nas solugdes amostra, em relacdo a area do pico da solugdo

referéncia, de concentracao conhecida, em porcentagem, seguindo a seguinte férmula:
TC= CrxAax25x100/Arxm

Em que,

TC = teor de cumarina % (p/p);

Cr= concentragéo da Solugéo referéncia em g/ml, considerando a pureza da substancia de referéncia;
Ar= area sob o pico correspondente a cumarina na Solugao referéncia;

Aa= &rea sob o pico correspondente a cumarina na Solugdo amostra;

m = massa em gramas da amostra utilizada, considerando a perda por dessecacao.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.  Analise farmacobotanica macroscépica

Figura 2: Folhas de Mikania laevigata vista anterior Figura 3: Folhas de Mikania laevigata vista posterior

As folhas coletadas apresentaram caracteristicas de 1dmina foliar com textura coridcea e
glabra (sem presenca de pelos) a olho nu em ambas as faces, dimensdes aproximadas de 6 a 15 cm
de comprimento por 4 a 6,5 cm de largura, formato oscilando entre ovalada e ovalado-lanceolada,
e levemente assimétricas, com base atenuada e apice notavelmente acuminado. A margem é
predominantemente inteira a sinuosa, apresentando poucos dentes laterais, ou auséncia deles, de
bordo revoluto (ligeiramente dobrado para baixo). O peciolo mostrou-se quase cilindrico,

apresentando um sulco discreto na face adaxial, com comprimento variavel entre 1,4 e 4,5 cm.
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Quanto a venacdo foliar classificam-se como actindédromas com clara presenca de trés
nervuras principais ao longo da Iamina, uma central e duas laterais na forma de arco, que divergem
do mesmo ponto na base da folha, espalhando-se como os raios de uma estrela, e unindo-se na
porcdo apical, podendo ocorrer até duas nervuras adicionais na regido basal, acompanhando a
borda.

Em comparacdo com a descri¢do presente em monografia do GUACO (Mikania laevigata)
na 7% Edicdo da Farmacopéia Brasileira, as caracteristicas encontradas descritas acima,
correspondem com exatiddo, aquelas apresentadas como referéncia para correta identificacdo
boténica da espécie, garantindo assim a correspondéncia da amostra analisada com a espécie de
interesse do presente estudo (BRASIL, 2024).

4.2.  Andlise farmacobotanica microscépica
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Figura 4: Resultado da andlise farmacobotanica microscopica.
a longitudinal da.lc1

D: Corte h

LEGENDA:

A: Corte histologico longitudinal da lamina foliar — Face adaxial.
B: Corte histoldgico longitudinal da lamina foliar — Face abaxial.
C: Corte histolégico transversal da lamina foliar - Face abaxial voltada para cima.
D: Corte histoldgico transversal nervura.

E: Corte histolégico transversal nervura principal.

ES: Estbmato.

CT: Cuticula.

EP: Epiderme.

PP: Parénquima paligadico.

PL: Parénquima lacunoso.

T: Tricoma.

CO: Colénquima.

X: Xilema.

F: Floema.
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Como ilustrado pela figura 3, em vista frontal, a [amina foliar apresentou uma epiderme da
face adaxial (imagem A) com auséncia de estdbmatos, células com paredes celulares espessas e
onduladas (sinuosas), auséncia ou com poucos tricomas.

Em aluséo a simetria dorsiventral da lamina foliar, observamos caracteristicas diferentes na
epiderme abaxial (imagem B), a qual apresenta grande densidade de estdmatos (E) por vezes
circundados por trés células subsidiérias de tamanhos diferentes (anisociticos), apresentando-se
também na auséncia de células subsidiarias (anomociticos).

Na seccdo transversal da lamina foliar (imagem C) observamos uma cuticula (CT) lisa e fina,
cobrindo uma epiderme (EP) composta por camada simples ou dupla de células. A presenca de
tricomas, destacado pela letra "T", foi observada em depressfes epidérmicas, somente na face
abaxial, glandulares, curvos, formados por fileira tnica de células (unisseriados).

O parénquima palicadico (PP) mostrou-se formado por até quatro camadas de células com
presenca em abundancia de gotas lipidicas, também presentes no parénquima lacunoso (PL),
composto por multiplas camadas (até uma duzia).

A nervura principal em corte transversal (imagem E) apresenta forma biconvexa, de forma
que a face adaxial tem uma proeminéncia em formato de cunha (pontuda), j4 a face abaxial
arredondada. A cuticula (CT) é mais grossa, € as células epidérmicas sdo menores. O colénquima
(CO) aparece nos dois lados (faces adaxial e abaxial) sendo do tipo angular (espessado nos cantos
das células). O sistema de vascular da nervura é do tipo colateral, composto por trés a oito feixes
separados (livres), e dispostos em um arco aberto. O floema (F) apresenta ter um capuz bem
desenvolvido de fibras (calota de fibras) composto por células menores, com limens menos visiveis
e paredes mais finas que o xilema (X), por sua vez composto por duas a oito fileiras de vasos.

Todas as caracteristicas descritas acima que foram observadas nas amostras analisadas,
correspondem precisamente aquelas descritas pela monografia do GUACO (Mikania laevigata)
na 7% Edicdo da Farmacopéia Brasileira, atestando assim a correta identificacdo boténica da

espeécie, fonte da droga vegetal de interesse para o presente estudo (BRASIL,2024).



4.3.  Perda por dessecacdo pelo método gravimétrico

Tabela 1: Dados gravimétricos do ensaio laboratorial de perda por dessecagao.
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Amost Peso Inicial (Capsula + 3g Peso Final (Cépsula + Massa Perda por
mostra
Amostra) (g) Amostra Seca) (g) Perdida (g) Dessecacdo (%)
Capsula
. 51.8455 51.5813 0.2642 8.81
Capsula
) 54.0747 53.8135 0.2612 8.71
Cépsula
3 52.2350 51.9670 0.2680 8.93
Média - - - 8.82

De acordo com a tabela 1, o resultado obtido para a triplicata de amostras foi uma média de

8,82% de perda de peso da droga vegetal por dessecacdo em relacao ao peso inicial. Vale ressaltar

que o resultado obtido cumpre com a caracteristica de aceitagdo para o teste (no maximo 13,0%),

de acordo com Farmacopéia Brasileira, 72 edicdo (BRASIL, 2024). O desvio padrdo dentre as

amostras foi de aproximadamente 0.110 (1,25% da média), demonstrando a consisténcia das

técnicas realizadas.

4.4. Teor de cinzas totais

Tabela 2: Dados gravimétricos do ensaio laboratorial de cinzas totais.

Amostra Peso Inicial (g) Peso Final (g) Massa Perdida (g) Massa Perdida (%)
1 37.8977 35.2918 2.6059 6.88%
2 44.6058 41.9915 2.6143 5.86%
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3 47.8315 45.2198 2.6117 5.46%

Média - - - 6.07%

Conforme resultados apresentados na tabela 2, obteve-se um valor médio de 6,07% do peso
de cinzas totais em relacéo ao peso da droga vegetal, de forma que a amostra analisada cumpre as
caracteristicas de aceitacdo para o teste (no méaximo 16,0%). O valor do desvio padréo dentre as
amostras foi de aproximadamente 0.732, demonstrando relativa consisténcia das técnicas
realizadas.

4.5. Reacdo de cor/fluorescéncia em papel filtro

Figura 5: Resultada do teste do papel em revelagéo sob luz ultravioleta de 365nm.

LEGENDA:

1- Tintura 20% p/v em etanol 70%.

2- Tintura com adigdo de NaOH 30%.

3- Extrato 20% p/v em etanol 70%

4- Extrato com adi¢do de NaOH 30%.

5- Solugéo padrdo de Cumarina 10 pg/ml.

6- Cumarina 10 pg/ml com adigdo de NaOH 30%.
7- Solugdo padrdo de Cumarina 25 pg/ml.

8- Cumarina 25 pg/ml com adi¢do de NaOH 30%.



28

Com a observagéo dos resultados ilustrados na figura 4, observamos a presenca de manchas
ou zonas de fluorescéncia azul-esverdeada caracteristicas da presenca do &cido cis-o-
hidroxicinamico, produto da hidrdlise alcalina da cumarina, em todas as amostras e padrdes nos
quais foram adicionados o revelador, atestando assim a presenca do marcador em ambos 0s
extratos.

4.6. Reacéo de cor/fluorescéncia em tubo de ensaio

Figura 6: Inicio da reagdo de fluorescéncia em tubo. Figura 7: Reacdo de fluorescéncia

LEGENDA:

1- Tintura 20% p/v em etanol 70%.

2- Tintura com adicdo de NaOH 30%.

3- Extrato 20% p/v em etanol 70%

4- Extrato com adi¢do de NaOH 30%.

5- Solugdo padrdo de Cumarina 25 pg/ml.

6- Cumarina 25 pg/ml com adigdo de NaOH 30%.

Como evidente na Figura 7, observou-se a fluorescéncia azul-esverdeada caracteristicas da
presenca de cumarina em todas os testes de amostras e padrdes nos quais foram adicionados o
revelador, atestando assim a presenca do marcador em ambos 0s extratos. A menor fluorescéncia
observada na figura 6 demonstra o inicio da reagdo, imediatamente apds a aplicacéo do revelador
e exposicdo a luz ultravioleta. Cabe salientar a coloragdo intensa vista nas solugfes amostras,
provavelmente resultante da concentra¢do do marcador quimico na fase cloroférmica, ao final do
processo de separacdo de fases.

4.7.  Cromatografia em camada delgada
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Figura 8: Resultado da Cromatografia em camada delgada.
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LEGENDA:

1- Cumarina 25 pg/ml.

2- Extrato 20% p/v em etanol 70%.
3- Tintura 20% p/v em etanol 70%.
4- Extrato 0,4% p/v em etanol 50%.
5- Extrato 3,33% p/v em etanol.

6- Cumarina 10 pg/ml.

Os resultados apresentaram-se condizentes com a Farmacopéia Brasileira, 72 edicdo
(BRASIL, 2024). Conforme ilustrado na figura 8, podemos visualizar manchas ou zonas de
fluorescéncia caracteristicas da presenca de cumarina, em todas as amostras testadas, com

mesmo valor de fator de retengdo (RF) comparados as duas solugdes referéncia, com diferentes
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concentraces do padrdo. E notavel a diferenca de intensidade na fluorescéncia das solugdes
com valores maiores de concentracdo p/v, porém, até mesmo a amostra com menor concentragdo
(0,4% p/v) apresentou resultado nitidamente positivo. Como indicado na farmacopeia brasileira,
todas as solucdes amostras apresentaram uma segunda zona de fluorescéncia logo abaixo do
referente a cumarina, com valor RF um pouco menor, indicativo da presenca do Acido o-
cumarico. Os valores calculados de RF para a cumarina ¢ para o acido o-cumarico foram
respectivamente 0,733 e 0,467, tal resultado se aproxima ao encontrado recentemente por outros
autores: RF: 0,64 e 0,8, considerando-se diferencas nas técnicas utilizadas, como composi¢édo
da fase mével (RAPOSO; et al, 2017 e GARCIA E PEREIRA, 2015).

4.8.  Doseamento - Analise quantitativa de cumarina.

Com o resultado do desenvolvimento dos cromatogramas obtivemos os dados de Tempo de Retencéo,

Area do pico, Altura do pico e Concentragio (ug/ml), possibilitando a determinagio do Teor de

cumarina em cada amostra.

Tabela 3: Dados obtidos pela técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia e teor de cumarina.

Amostra Tempo de Area do pico Altura do pico Concentrago Teor de Cumarina (% p/p)
Retencéo (ng/ml)
CUMARINA 1177 563293 17,099 10.00 109,68
10 pg/ml
CUMARINA 2 11.75 563054 17,101 9.99 109,63
10 pg/ml
CUMARINA 1173 75938538 2,350,078 1348.34 5918,34
25 pg/ml
CUMARINA 2 11.75 76084432 2,352,555 1350.93 592945
25 pg/ml
CUMARINA 3 1176 75963904 2,354,720 1348.79 5920,29
25 pg/ml
0,
Extrato 0,4% p/v 11.78 1022114 33,872 18.15 04975
etanol 50%
0,
Extrato 20,4% p/v 11.80 1017202 33,667 18.06 04950
etanol 50%
0,
Extrato 3 0,4% p/v 11.80 1020217 33,752 18.11 0,4966

etanol 50%
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Amostra Tempo de Area do pico Altura do pico Concentrago Teor de Cumarina (% p/p)
Retencéo (ng/ml)
1 0,
Tintura 20% phv 1177 40931275 1,300,658 726.76 0,3984
etanol 70%
i 0,
Tintura 2 20% phv 1177 40,911,641 1,301,065 726.42 0,3982
etanol 70%
i 0,
Tintura 3 20% phv 1178 40,867,660 1,301,674 725.63 03978
etanol 70%
0,
Extrato 3,33% p/v em 11.77 87,840,126 2,921,509 1559.66 513
etanol
0,
Extrato 2 3,33% plv em 11.78 87,956,170 2,921,035 1561.72 5,14
etanol
0,
Extrato 3 3,33% p/v em 11.75 87,900,177 2,011,088 1560.73 513
etanol
Média 11.77 44,184,276 1,417,912 784.53 83.18
Coeficiente de Variagéo 0.17 84.67 85.45 84.67 150.18
Desvio Padrao 0.02 37,412,658 1,211,662 664.29 124.90

Figura 9: Cromatograma HPLC das andlises em triplicata do padréo de cumarina e solugdo amostra: droga vegetal 0,4% p/v
etanol 50%.
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Figura 10: Cromatograma HPLC comparando: Padrdo de cumarina 10 pg/ml, Extrato 0,4% p/v etanol 50%, tintura 20% p/v etanol

70% e Extrato 3,33% p/v em etanol.
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Conforme dados apresentados na tabela 3, os resultados do teor de cumarina obtidos em todas
as amostras analisadas cumpriram o requisito de qualidade estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira, que exige um teor minimo de 0,150% de cumarina na droga vegetal (BRASIL, 2024).
Este achado confirma a qualidade e a eficacia da droga vegetal de Guaco produzida na Farméacia
Viva do estado de Mato Grosso do Sul. Corroborando nosso estudo, Raposo et al. (2017) relataram
teores de cumarina muito semelhantes, variando de 0,470 + 0,010% a 0,886 + 0,063%, 0 que
demonstra que o método aplicado possui validacdo, qualidade e sensibilidade adequadas.

As flutuacGes dos resultados de teor de cumarina obtidos para o extrato 3,33% p/v em etanol e
para o padrdo de cumarina na concentracdo 25 pg/ml, podem ser parcialmente explicadas devido
ao baixo volume final da extracdo (3ml) e a rea de pico muito alta, assim como possiveis variacdes

nas técnicas de pipetagem, respectivamente.

5. CONCLUSAO

Todos 0s ensaios realizados no presente estudo demonstraram resultados condizentes as
caracteristicas de qualidade previstas pela Farmacopeia Brasileira em sua edi¢cdo mais atualizada,
atestando assim a correta identificacdo botanica do Guaco, cultivado na farmacia viva de Mato

Grosso do Sul, Brasil, e sua validagdo como fonte para uma droga vegetal com qualidade e eficacia.
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Anélises adicionais sdo necessarias para garantia da seguranca da droga vegetal, ou medicamentos
fitoterapicos a serem formulados usando essa mesma fonte, principalmente as anélises de pesquisa

e contagem microbioldgicas.
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