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RESUMO

Na investigacao de plantas medicinais com potencial terapéutica e busca de
candidato a farmaco, destaca-se a Cissampelos sympodialis, conhecida
popularmente como Milona, e seus constituintes quimicos. Da familia
Menispermaceae, € uma trepadeira nativa e endémica do Brasil. Com o intuito
de investigar seu potencial terapéutico, este trabalho visa identificar as
propriedades farmacoldgicas da espécie Cissampelos sympodialis Eichl
relacionados a asma. Trata-se de uma revisao narrativa da literatura realizada nas
bases de dados eletrénicas LILACS, PubMed e Science Direct, por meio das

seguintes palavras-chaves “Cissampelos sympodialis’ e “asthma”. Foram
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incluidos artigos completos, disponiveis em portugués de inglés, publicados
entre janeiro de 2018 e novembro de 2022. A amostra final foi composta por
artigos publicados entre 2018 e 2022. Nas pesquisas verifica-se que quatro
estudos analisaram as folhas da milona e esteve envolvida em ensaios que
revelaram uma potencial acao da folha da milona no combate da rinite alérgica,
alguns alcaloides diminuiram células inflamatdérias nas regides subepiteliais e
perivasculares do tecido nasal apresentando atividades antialérgicas, anti-
inflamatdria, antiasmatica e analgésica. Por fim, as vantagens farmacoldgicas na
utilizacao da milona, sao notaveis e referem-se a essa planta como promissora
para desenvolvimento de fitoterapicos, com propriedades benéficas a saude,
tendo efeitos terapéuticos comprovados. Porém, € necessaria a realizacao de
mais estudos sobre o tema, especialmente pesquisas de campos, para construir

dados robustos, do ponto de vista clinico, a respeito dessa planta.

Palavras-chave: Cissampelos Sympodialis, asma; efeito farmacoldgico

1INTRODUCAO

O Brasil se dispde em posicao privilegiada para a ciéncia de produtos naturais,
em consequéncia de ser um dos paises biodiversos e de ter composto um
grande corpo de pesquisadores de quimica de produtos naturais. Na
investigacao de plantas medicinais com potencial terapéutico, a abordagem
geralmente aplicada envolve processos de extracao, fracionamento e purificagao,
gue decorrem no isolamento e identificacdo de uma ou mais substancias
bioativas. Dessa forma, foram alcancados diversos farmacos a partir de plantas
medicinais, o interesse em efeitos terapéuticos entre substancias com vistas as
aplicacdes tem aumentado nos ultimos anos em funcao de novas mudancas de
paradigmas. A procura de ligantes seletivos com um unico mecanismo de agao

(BERLINK et al, 2017).

A aproximacao mais frequente na busca de candidatos a farmacos, vem cedendo
lugar ao desenvolvimento de terapias multiplas, com o intuito de atuar
simultaneamente sobre alvos terapéuticos evitando o desenvolvimento de

mecanismos de resisténcia aos medicamentos (CASANOVA et al, 2017).



As plantas dos géneros Cissampelos, da familia Menispermaceae, atinge cerca de
21 espécies, tendo representantes identificado nas Américas, Africa, Asia. Sdo
usadas para o tratamento de varias doencas como asma, artrite, disenteria,
hiperglicemia, cardiopatia, hipertensao e outros problemas relacionados. Os
representantes da familia Menispermaceae, assim como do género Cissampelos
sympodialis Eichl sdo lembrados por gerarem variados tipos de alcaléides
derivados do nucleo isoquinolinico. Esses compostos se nomeiam em sete
moléculas diferentes: benzilisoquinolinico (BIQ); bisbenzilisoquinolinico (BIS-
BIQ); morfinandiendnico (MORFIN); aporfinico (APORFIN); tropoloisoquinolinico
(TROPOLI); tetrahidroprotoberberinico (PROTOB) e azafluoranténico (AZAFLU).
(SEMWAL et al, 2014, HE et al, 2021).

nouy

A espécie Cissampelos sympodialis Eichl € conhecida como “milona”, “jarrinha”,
“abuteira” e “orelha-de-onc¢a”, € uma trepadeira nativa e especifica do Brasil, com
ocorréncia confirmada no Acre, Alagoas, Bahia, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Rio
Grande do Norte, Sergipe e Minas Gerais. Possui seu habitat em areas abertas de
solo argiloso e mede de 80 — 100 cm de comprimento, com frutos de coloracao
vermelho alaranjado quando maduros. Sua atividade farmacoldgica terapéutica
tem sido bastante investigada e descrita em modelos experimentais de rinite
Alérgica e asma, demonstrando propriedades promissoras para 0 manejo de

ambas doencas. (BRAGA, 2015, VIEIRA et al, 2018, BEZERRA-SANTOS et al, 2020).

Nessa espécie € possivel identificar 10 substancias pertencentes a classe dos
alcaloides. Sao eles: um com o nucleo morfinanico (Milonina), trés com o nucleo
aporfinico (liriodenina, laurifolina e phanostenina) e seis com o nucleo
bisbenziltetrahidroisoquinolinico (warifteina, metilwarifteina, simpodialina-B-N-
oxido, roraimina, des-7'-Ometilroraimina e epi-des-7'-O-metilroraimina). Com
destaque para warifteina e milonina, indicando os principais mecanismos de
acao da espécie e reiterando sua validagao para uso popular em manifestacdes

respiratérias (FILHO et al, 2020).

No Nordeste, a milona € uma das plantas mais estudadas pela equipe de
pesquisadores da UFPB, sendo também domesticada e cultivada no Horto de

Plantas Medicinais do Programa de Pds-Graduacao em Produtos Naturais e



Sintéticos Bioativos/IPeFarM/UFPB, Jodo Pessoa, PB, Brasil, se tornando vegetal
simbolo do estado da Paraiba pela Lei n°® 9.801, de 14 de junho de 2012, publicado
no Diario Oficial (FILHO et al, 2020).

Neste sentido, com a importancia etnobotanica desta planta, somada aos
diversos estudos cientificos que validam o seu poder terapéutico e a utilizacao
popular, este estudo tem por objetivo identificar as propriedades farmacoldgicas

da Espécie Cissampelos sympodialis Eichl relacionados a asma.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. Os manuscritos foram limitados
ao inglés e/ou portugués. Esta pesquisa foi realizada a partir das seguintes
etapas: 1) Definicao da questao norteadora e objetivo da pesquisa; 2)
Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo/amostragem dos estudos; 3)
Busca na literatura; 4) Categorizacao e analise dos estudos; 5) Apresentacao e
discussao dos resultados da amostra e 6) Apresentacao e sintese do

conhecimento (SOUZA et al., 2010).

A seguinte questao norteadora foi delineada: “Quais os mecanismos associados
as principais atividades farmacologicas da Cissampelos sympodialis relacionado
a asma? ". A investigacao dos estudos ocorreu nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Nacional
Institute of Medicine (NIH-PUBMED) e Scientific Electronic Library Online (Scielo)

e Science Direct. A busca ocorreu no periodo de agosto a dezembro 2022.

Para realizar as buscas nas bases de dados foram utilizadas as seguintes
palavras-chave (com respectivas traducdes para o inglés): “Cissampelos
sympodialis’ e *asthma”. Os estudos foram selecionados mediante os seguintes
critérios de inclusao: pesquisas disponiveis eletronicamente nas bases de dados
selecionadas, publicados em portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos os
artigos duplicados nas bases de dados (duplicatas), os que nao atenderem a
guestao norteadora da pesquisa, estudos de revisao (narrativa, integrativa e
sistematica), teses, dissertacdes e trabalho de conclusao de curso, capitulos de

livro, artigos de reflexdao, reportagens e editorias de jornais sem carater cientifico.



A coleta de dados foi realizada utilizando o formulario avancado com as
combinagdes dos descritores. A busca teve inicio através da aplicacao dos
descritores de forma individualizada e em seguida foram realizados os
cruzamentos utilizando o operador booleano “AND". Restricao de data foi
aplicada para artigos publicados nos ultimos 05 anos. Na sequéncia, trabalhos
duplicados foram removidos e selecionados por meio do titulo e resumo, os

artigos de texto completo foram revisados.

Quadro 1: Estratégia de busca nas bases de dados, Brasil, 2022

SCIENCE
DESCRITORES LILACS | PUBMED TOTAL
DIRECT
“Cissampelos sympodialis’” AND
1 4 15 20
“asthma”

Fonte: Dados obtidos no estudo.

Apods o levantamento nas bases de dados, os estudos foram submetidos as

etapas de identificacao e analise dos dados.

A Ultima atividade dessa fase foi a remocao de duplicatas de artigos, ou seja, a
remocao de artigos que foram retornados por mais de uma base de dados para
gue permaneca apenas uma instancia do mesmo na tabela. A tabela resultante
dessa etapa contém o conjunto de artigos selecionados que foi utilizado na
segunda etapa. Nesta segunda fase, etapa de triagem, todos os titulos e resumos
dos artigos foram examinados com base nos objetivos principais de selecionar
estudos relevantes pelos revisores. Posteriormente, os textos completos de

estudos relevantes foram examinados minuciosamente pelos revisores.

Dessa forma, apos a aplicacao dos filtros de pesquisa nas bases de dados,
inicialmente foram encontrados 20 artigos, sendo 04 na Pubmed, O1 na LILACS e
15 na Science Direct. Apos as duplicatas terem sido excluidas (4), 16 estudos

foram selecionados para leitura de seus respectivos titulos e resumos, onde 12



estudos foram excluidos por nao terem abordagem relevante a tematica deste. E

04 artigos de texto completo foram avaliados para elegibilidade, conforme

explicitado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo do estudo, Nazaré da Mata (PE)

Brasil, 2022
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Fonte: Dados obtidos no estudo



3 RESULTADOS

A amostra final foi composta por quatro artigos, publicados entre 2018 e 2022. A

fim de apresentar os resultados desta revisao em um formato sindptico,

elaborou-se um quadro sintese que enfatiza informacdes relevantes dos estudos

selecionados. Nas pesquisas, verifica-se que cinco estudos analisaram as folhas

da Cissampelos sympodialis. E possivel verificar que a Cissampelos sympodialis

esteve envolvida em estudos que comprovaram sua acao antialérgica, anti-

inflamatdria, antiasmatica, analgésica.

terapéutico, em um
modelo
experimental de

rinite alérgica.

Parte da
Autores/ano planta Objetivo do estudo | Principais resultados
estudada
Demonstrou que a WAR
reduziu a producao de
IgE, uma das moléculas
imunes responsaveis pela
_ _ de granulagao de
Avaliar o efeito da o )
o mastocitos e também,
administragao _ '
discretamente, reduziu o
intranasal de ) o
o numero de mastocitos no
warifteina, um _ o
tecido conjuntivo
Folhasda | alcaldide de C. o . _
VIEIRA et al, ‘ o proximo a cavidade nasal
Cissampelos | sympodialis, como o o
2018 de animais com rinite.
sympodialis | protocolo

Portanto, o tratamento
WAR diminuiu a
producao de muco no
epitélio escamoso
proximal nasal,
resultando na diminuicao
da hiperplasia e
hipertrofia das células

caliciformes.




Foi investigar a
relacao entre
composicao
guimica de extratos
polares preparados

a partir de folhas de

Resultados mostraram
que todos os extratos

foram capazes de relaxar

Folhas da C. sympodialis anéis traqueais de
MELO et al.,
Cissampelos | cultivadas coletadas | cobaias. E mostraram que
2020 sympodialis | em diferentes existem diferencas
estadios fenoldgicos | associadas a maturacao
e a atividade de Cissampelos
espasmoliticade C. | sympodialis.
sympodialis usando
tiras traqueais de
cobaia.
Apontaram que o extrato
etandlico de C.
sympodialis portam
Avaliar o potencial atividade
toxicologico de broncodilatador. Que
Folhas da alcaloides do substancia isolada desta
ALVES et al,
Cissampelos | género Cissampelos | planta, tem agao
2017 sympodialis | através de vasopressora mediada
metodologias in pelo endotélio. A
silico e in vivo. histologia da cavidade
nasal ainda mostra a
atividade vasodilatadora
na infusao de folhas.
CAVALCANTI Folhas da O objetivo do Ao analisar revelou que
et al, 2020. Cissampelos | estudo avaliou os os alcaloides diminuiram
sympodialis | alcaloides warifteina | as células inflamatorias.

(War) e

Reduziram os sinais de




metilwarifteina rinite, como espirros e

(Mwar) de friccdes nasais, bem
Cissampelos como a hiper-reatividade
sympodialisem desencadeada pela
modelo histamina. Os
experimental tratamentos com
CARAS. alcaloides também

inibiram a migracao de
eosinofilos, a produgao

de muco.

Fonte: Dados obtidos no estudo.

4 DISCUSSAO

Os diversos estudos analisados tém mostrado o potencial das plantas medicinais
devido aos diversos componentes bioativos presente nelas, aumentando as
possibilidades de tratamento de muitas doencas cronicas. Asma € uma doenca
extremamente comum em todo o mundo e estudos vem comprovando que a
Cissampelos sympodialis e seus compostos sao eficazes no tratamento dela

(BERLINK et al, 2017).

Desta forma, o presente trabalho corrobora os estudos realizados por Vieira e
seus colaboradores (2018), através do alcaloide quantificado no extrato foliar (CsE)
por meio de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) da Cissampelos
sympodialis Eichler. Ao verificar o efeito da warifteina inalatdria de rinite alérgica
ovalbumina, foi demonstrado que o tratamento com WAR inalado diminuiu a
migracao de células inflamatdrias, como eosinofilos, para o liquido de lavagem
nasal (NALF). Além disso, a WAR reduziu a producao de IgE, uma das moléculas
imunes responsaveis pela de granulagao de mastocitos e também,
discretamente, reduziu o numero de mastocitos no tecido conjuntivo proximo a
cavidade nasal de animais com rinite. Enfim, o WAR inalado exerce efeitos

antialérgicos na rinite alérgica induzida por OVA, diminuindo o nivel sérico de IgE



especifico para OVA e melhorando o aspecto histopatoldgico nasal, como

diminuicao da produc¢ao de muco.

No estudo de Melo e colaboradores (2020), ao investigar a composi¢ao quimica e
a atividade espasmolitica por meio dos extratos das folhas de C. sympodialis
cultivadas coletadas em diferentes estadios fenoldgicos, foi apontado que
existem diferencas associadas a maturacao de Cissampelos sympodialis, o GABA
foi o aminoacido mais abundante. Outros metabdlitos que apresentaram niveis
elevados nos extratos foram derivados do acido quimico, que participa da
biossintese de todos os aminoacidos aromaticos como triptofano, fenilalanina e
tirosina. Todos os extratos foram capazes de relaxar anéis traqueais pré-
contraidos. Sinais de derivados de flavondis foram mais abundantes em extratos
de folhas mais velhas e a atividade espasmolitica dos flavonoides no musculo liso

tragueal € bem conhecida.

No estudo de Alves e colaboradores (2018) apontam que o extrato etandlico de C.
sympodialis portam atividade broncodilatador. E analise da infusao foliar de C.
sympodialis por inalacao para verificar a toxicidade mostrou que, apesar de haver
alteracdes nos parametros bioquimicos, as analises histolégicas confirmam que
nao houve alteracdes no nivel tecidual. Foi possivel constatar também que os
alcaloides warifteina e metilwarifteina aos quais sao dados os efeitos
imunomoduladores e antialérgico. Por fim, o estudo mostra ainda a atividade

vasodilatadora da infusao de folhas da Milona.

No estudo de Cavalcanti e colaboradores, (2020) explanou os efeitos antialérgicos
e imunomoduladores na acao da warifteina e metilwarifteina contra o processo
de inflamacao nas vias aéreas superiores reduzindo os sinais de rinite, como
espirros e friccdes nasais. Também inibiram a migracao de eosinofilos, a
producao de muco e a deposicao de fibras coldagenas em locais especificos de
ambos os tipos de tecidos das vias aéreas. Na asma a producao de fator de
crescimento transformante — TGF-y, por células teciduais, incluindo eosinofilos,
ativa os fibroblastos que liberam proteinas da matriz gerando espessamento da
membrana basal reticular. Ambos os alcaloides reduziram a remodelacao das

vias aéreas dependentes da diminuicao de eosindfilos e seus mediadores.



5 CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente trabalho dispds de uma investigacao em relacao
das vantagens farmacoldgica na utilizacao da Cissampelos sympodialis contra a
asma, onde o conhecimento sobre a atividade farmacoldgica dessa espécie pode
ser eminentemente benéfico, tais como, antialérgica, anti-inflamatoria,

antiasmatica, analgésica.

Tendo em conta que exista varias pesquisas sobre as atividades farmacoldgica de
espécie da milona o seu uso com acao terapéutica tem sido bastante investigada
em experimento com camundongos com rinite alérgica e asma, mostrando as

potencialidades dos seus derivados de alcaloides como alvos inovadores no atual

controle contra essas doencas.

Dessa forma as plantas medicinais possuem um objetivo interessante como
farmacoterapia alternativas no tratamento de varias doencas. Sua aplicacao
envolve processos de extracao, fracionamento e purificagcao, que decorrem no
isolamento das suas substancias bioativas. Contudo vale destacar que os ricos e
beneficios estdao diretamente relacionados a dosagem, a tolerancia, ao tempo de
uso. Sendo assim recomenda-se a realizacdao de mais estudos sobre o tema,
especialmente pesquisas de campos, para conseguir dados mais precisos a

respeito dos riscos e toxicidade associado ao uso incorreto.

REFERENCIAS

ALVES, M. F. et al. In silico and In vivo Toxicological Evaluation of Cissampelos
Sympodialis Secondary Metabolites in Rattus Norvegicus. Curr Drug Metab.
Natural Product Research ; v.33, p. 566-576. 2018.

BERLINCK, R. G. S. et al. A guimica de produtos naturais do Brasil do século
XXI. Quimica Nova, v. 40, p. 706-710, 2017.

BEZERRAS. C. R.. et al. Cissampelos sympodialis and warifteine suppressanxiety-
like symptomsand allergicair wayinflammmation in acutemurine asthmamodel.

Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 30, n. 2, p. 224-232, 2020.



BRAGA, J. M. A. et al. Menispermaceae in Lista de Espécies da Flora do Brasil.

Jardim Botanico do Rio de Janeiro, 2015.

CASANOVA, L. M. et al. Interacdes sinérgicas em produtos naturais: potencial

terapéutico e desafios. Revista virtual de quimica, v. 9, n. 2, p. 575-595, 2017.

FILHO, J. M. B. et al. Cissampelos sympodialis Eichl (Menispermaceae) — Milona:

De 1988 até 2020. Joao Pessoa:UFPB, 2020.

CAVALCANTI, R. F. P. et al. Warifteine and methylwarifteine inhibited the type 2
immune response on combined allergic rhinitis and asthma syndrome (CARAS)
experimental model through NF-kB pathway. Int Immunopharmacol.

International Immunopharmacology V.85, p.1567-5769, 2020.

GUQ, Z. et al. The modificationof natural products for medical use. Acta

Pharmaceutica Sinica B, v. 7, n. 2, p. 119-136, 2017.

HE, J. et al. Phytochemical Constituentsand Biological Activitiesof Plantsfromthe

Genus Cissampelos. Chemistry&Biodiversity, v. 18, n. 10, p. 2100358, 2021.

MELO, I. C. A. R. et al. Metabolomic fingerprinting of Cissampelos sympodialis
Eichler leaf extract and correlation with its spasmolytic activity. Journal
Ethnopharmacol. v.10; p. 253-112678. 2020

ROTH, E. J. et al. Expiratorymuscle training in spinalcordinjury: a randomized
controll edtrial. Archive sofphysical medicine andrehabilitation, v. 91, n. 6, p.

857-861, 2010.

SEMWAL, D. K. et al. Fromarrowpoisontoherbal medicine-theethnobotanical,
phytochemical and pharmacological significance of Cissampelos

(Menispermaceae). Journal of ethnopharmacology, v. 155, n. 2, p. 1011-1028, 2014.

VIEIRA, G. C. et al. Warifteine, analkaloidof Cissampelos sympodialis, modulates
allergic profile in a chronic allergic rhinitis model. Brazilian Journal of

Pharmacognosy, v. 28, p. 50-56, 2018.



1Discente da Faculdade Santissima Trindade -FAST.

2Discente da Universidade Federal de Pernambuco -UFPE.



https://api.whatsapp.com/send?phone=5511985973405&text=Ol%C3%A1%2C%20quero%20publicar%20meu%20artigo!
https://revistaft.com.br/suscetibilidade-genetica-ao-covid-19/

Copyright © Editora Oston Ltda. 1996 - 2023

Rua José Linhares, 134 - Leblon | Rio de Janeiro-RJ | Brasil



