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Cissampelos sympodialis (Milona)

Apresentacao

Quando nossa pés-graduacdo foi criada em 1978 com
apenas o mestrado, se denominava CURSO DE MESTRADO EM
PRODUTOS NATURAIS. Ja nasceu com um carater
multidisciplinar, isto é, nossos discentes tinham,
obrigatoriamente, formagao em duas areas e portanto, dois
orientadores, um(a) na area de concentra¢do Farmacoquimica e
outro(a) na area de Farmacologia. O tempo entre a entrada do
aluno, finalizagao dos créditos, parte experimental do trabalho e
a defesa de Mestrado nunca ocorria antes dos trés anos. Em
1998, vinte anos mais tarde, foi ampliado para o Doutorado e
passou a se chamar PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
PRODUTOS NATURAIS E SINTETICOS BIOATIVOS (PgPNSB) que
perdura até os dias atuais. Mas com as novas exigéncias da
CAPES fixando o tempo para conclusdao da Dissertagao em 24
meses e da Tese em 48 meses, os alunos, ao ingressarem na pos-
graduagdo, tinham que optar por uma das duas dareas de
concentragdo — Farmacoquimica ou Farmacologia - e

consequentemente apenas um orientador da area escolhida.
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A Milona chegou a nossa pos-graduagao em 1988 pelas
maos da Profa. Margareth de Fatima Formiga Melo Diniz que a
trouxe de Souza/PB, Brasil. Foi apresentada ao corpo de
orientadores como uma “planta milagrosa” para aqueles que
dela faziam uso para doencgas relacionadas ao aparelho
respiratorio.

O primeiro trabalho desenvolvido com a Milona teve
inicio nesse mesmo ano (1988), ndo foi de Mestrado nem de
Doutorado, tratou-se de uma Bolsa de Aperfeicoamento do
CNPq (Processo No. 820018/87-2/BF) — hoje ndo existe mais
essa modalidade — executado pelo bolsista Petrénio Filgueiras
de Athayde Filho com o titulo “Contribui¢éo ao estudo quimico
de Cissampelos sympodialis (Menispermaceae)’, sob a
orientagdo do Prof. José Maria Barbosa Filho. A Bolsa encerrou-
se em 1989. Petronio Filho passou na selecdo de mestrado e
resolveu continuar seus estudos sob a orientagcdo do Prof.
Joseph Miller num outro tema.

O aluno que deu continuidade ao Projeto da Milona em
nivel de Mestrado foi o discente Steyner de Franca Cortes que

no periodo entre 1989 a 1992, desenvolveu o trabalho intitulado
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“Acdo  espasmolitica de  warifteina, um  alcaloide
bisbenzilisoquinolinico isolado de Cissampelos sympodialis
Eichl”, sob a orientagdo dos Professores George Thomas
(Farmacologia) e José Maria Barbosa Filho (Farmacoquimica).
Esse trabalho pode ser considerado o marco onde o uso
antiasmatico desta planta foi mostrado com bases cientificas,
tanto do ponto de vista farmacolégico como quimico. As
pesquisas continuaram até os dias de hoje, conforme mostram

os trabalhos posteriores.
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RESUMO

A espécie Cissampelos sympodialis Eichl. pertencente a
familia Menispermaceae é uma trepadeira conhecida
popularmente como Milona, utilizada na medicina popular para
o tratamento de doencas do aparelho respiratdrio associado a
asma, tosse, bronquite e resfriado comum. Desta planta foram
isolados varios alcaldides, dois deles a warifteina e milonina
revelaram predominancia de atividades farmacoldgicas que
justificam o uso desta planta em processos anti-inflamatdrios

associados a asma.
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A milona é uma das plantas mais estudadas pela equipe
de pesquisadores da UFPB. Atualmente 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 de onde partiram os resultados
mostrados neste documento. Até o presente momento foram
defendidas 41 teses e dissertacdes, quatro (4) trabalhos de
conclusao de curso, 61 artigos cientificos foram publicados em
revistas nacionais e internacionais, oito (8) capitulos de livros,
trés (3) pedidos de depdsito de patente, sete (7) videos
disponibilizados no youtube e uma premiagao. Todo esse
conteudo estd respaldado por dezenas de estudos
farmacoldgicos pré-clinicos, toxicoldgicos e clinicos nos mais
diversos aspectos. A Milona é tdo importante que se tornou
vegetal simbolo do estado da Paraiba pela Lei n29.801, de 14 de
junho de 2012, publicado no Diario Oficial. Na UFPB tem um
“cantinho” denominado “Recanto da Milona” que esta
localizado no Instituto de Pesquisa em Farmacos e

Medicamentos.
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RESUMO GRAFICO

SEMELHANGA NA ESTRUTURA QUIMICA DE DROGAS
TRADICIONALMENTE USADAS NA TERAPEUTICA E
ALCALOIDES ISOLADOS DE Cissampelos sympodialis

Modelos

Xaropes e
GOTAS
PARA TOSSE

Cloridrato de tubocurarina

(Relaxante muscular) (Analgésico, narcético, antitussigepey

MeO

- e

|
Meo/\lol/

Milonina

NMe

22



Cissampelos sympodialis (Milona)

DISSERTAGOES E TESES

O primeiro projeto de Pés-Graduacdo em nivel de
Mestrado com a Milona foi executado pelo Farmacéutico
Steyner de Franca Cortes, iniciado em 1989 e defendido em
1992, conforme mostrado no item 1 abaixo. O primeiro projeto
de Doutorado foi desenvolvido pela Profa. Margareth de Fatima
Formiga Melo Diniz, iniciado em 1998, conforme mostrado no
item 6 e concluido no ano 2000. Até o presente ja foram
defendidas 24 Dissertagdes e 21 Teses sobre a Milona. Cada
trabalho, quer seja em um nivel ou em outro, avaliou um aspecto
inédito da planta. Para acessar esses trabalhos de Dissertagao
e/ou Tese, que sdo de dominio publico, é sé clicar no URL
(Uniform Resource Locator) que se refere ao endereco na

internet no qual se encontra o material depositado.

1. Steyner de Franca Cortes. A¢ao espasmolitica de warifteina,
um alcaloide bisbenzilisoquinolinico isolado de
Cissampelos sympodialis Eichl. 1992. Dissertacdo de

Mestrado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos -
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Universidade Federal da Paraiba. Orientador: José Maria
Barbosa Filho e George Thomas

URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Coépia em papel

depositada na Biblioteca Central da UFPB

2. Maria Regina de Freitas. Alcaldides isolados das folhas de
Cissampelos sympodialis Eichl.: Elucidagdo estrutural de
milonina, um novo alcaloide morfinandien6nico, e
estudo do mecanismo de acdo de warifteina. 1994.
Dissertacdo de Mestrado em Produtos Naturais e
Sintéticos Bioativos - Universidade Federal da Paraiba.
Orientador: José Maria Barbosa Filho e George Thomas
URL: Nenhum registro encontrado na internet.
Trabalho anterior a Plataforma Sucupira. Cépia

depositada em papel na Biblioteca Central da UFPB

3. Jacicarlos Lima de Alencar. Isolamento e estudos das

atividades relaxantes em musculatura lisa e esquelética

de novos alcaléides de Cissampelos sympodialis Eichl.
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1994. Dissertagao de Mestrado em Produtos Naturais e
Sintéticos Bioativos - Universidade Federal da Paraiba.
Orientador: José Maria Barbosa Filho e George Thomas
URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

4. Silene Leite de Sousa Pires. Avaliacio da atividade
cardiovascular de duas plantas do Nordeste brasileiro -
estudo in vivo e in vitro. 1998. Dissertacao de Mestrado
em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos -
Universidade Federal da Paraiba. Orientador: Isac
Almeida de Medeiros.

URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

5. Karla Valéria Batista Martins. Estudo da atividade

antiinflamatdria de Cissampelos sympodialis Eichl.

(Menispermaceae) em diferentes modelos
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experimentais. 1999. Dissertagdo de Mestrado em
Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos - Universidade
Federal da Paraiba. Orientador: Marcia Regina Piuvezam
URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

6. Margareth de Fatima Formiga Melo Diniz. Ensaios
toxicoldgicos pré-clinicos com as folhas de Cissampelos
sympodialis Eichl (Menispermaceae). 2000. Tese de
Doutorado em Produtos Naturais E Sintéticos Bioativos -
Universidade Federal da Paraiba. Orientador: Isac
Almeida de Medeiros
URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

7. Gildeci Alves de Lira. Novos alcaldides de Cissampelos

sympodialis (Menispermaceae). 2001. Dissertacao de

Mestrado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos -
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Universidade Federal Da Paraiba. Orientador: Emidio
Vasconcelos Leitdao da Cunha

URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

8. Rogério Alexandre Nunes dos Santos. Efeito do extrato das
folhas de Cissampelos sympodialis e do alcaléide
warifteina em modelos experimentais de leishmaniose
cutanea. 2001. Dissertacdo de Mestrado em Produtos
Naturais e Sintéticos Bioativos - Universidade Federal da
Paraiba. Orientador: Filomena Maria Perrella Balestieri.
URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

9. Cicero Flavio Soares Aragao. Desenvolvimento de
metodologias analiticas para padronizacdo de extratos
de Cissampelos sympodialis Eichl. (Milona). 2002. Tese de

Doutorado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos -
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Universidade Federal da Paraiba. Orientador: Rui
Oliveira Macedo.
URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em
papel na Biblioteca Central da UFPB

10. Claudio Roberto Bezerra dos Santos. Cissampelos
sympodialis Eichl. (Menispermaceae) inibe producdo de
imunoglobulina-E (IgE) e proliferacdo celular em modelo
experimental de asma. 2002. Dissertagao de Mestrado
em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos -
Universidade Federal da Paraiba. Orientador: Marcia
Regina Piuvezam
URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

11. Flavia Negromonte Souto Maior. Efeito do tratamento com
o extrato hidroalcoolico da Cissampelos sympodialis
Eichl. durante a prenhez de ratas, sobre o

desenvolvimento e comportamento da prole. 2002.
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Dissertagdo de Mestrado em Produtos Naturais e
Sintéticos Bioativos - Universidade Federal da Paraiba.
Orientador: Reinaldo Nébrega de Almeida.

URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em

papel na Biblioteca Central da UFPB

12. Horacinna Maria de Medeiros Cavalcante. Atividade
espasmolitica e citotoxicidade de milonina - um novo
alcaldide obtido das folhas de Cissampelos sympodialis
Eichl. 2003. Dissertagao de Mestrado em Produtos
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TCC

No meio universitario TCC significa Trabalho de
Conclusdo de Curso a nivel de graduacdo, ndao precisando ser
inédito nem experimental, diferentemente de nossas
Dissertacbes e Teses. Entretanto, um TCC deve ter um tema
relevante para a area do conhecimento a qual o discente faz
parte. Um TCC que ndo agregue valor a drea do conhecimento
torna-se irrelevante e facilmente esquecido. E importante que o
tema escolhido tenha potencial de acrescentar valor a
comunidade académica e profissional da sua area. Que seja um
tema para qual exista material de pesquisa suficiente: um TCC
precisa, invariavelmente, conter uma base tedrica em sua
elaboragao, e, para esta base, é necessario citar autores
confidveis que falem sobre o assunto. Um tema que tenha
material dessa natureza escasso tende a ser mais trabalhoso e

de menor qualidade.
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ARTIGOS CIENTIFICOS

Em trés décadas de pesquisas com a Milona foram
publicadas seis seis dezenas de artigos cientificos em revistas
nacionais (20) e internacionais (41). Cada trabalho desse aborda
um aspecto diferente e inédito a respeito da planta Milona. Os
trés primeiros artigos foram publicados em 1995 nas revistas
Phytochemistry e Phytotherapy Research. Um deles descreveu
a identificacdo da Milonina, um alcaloide inédito com o
esqueleto quimico morfinanico (semelhante a morfina,
codeina), cujo nome foi uma homenagem ao nome vulgar da
planta Milona. O artigo de nimero nove (9), listado abaixo, foi o
precursor dos estudos seguintes que focaram e focam desvendar
as atividades anti-inflamatdria e imunomoduladora da planta
(extratos das folhas e seus compostos isolados, warifteina,
metilwarifteina e milonina). Em adicdo, foi também esse
trabalho que instigou os pesquisadores a testar a planta em

modelos experimentais que mimetizam a asma em humanos.
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inflamatdria a partir do saché das folhas de Cissampelos
sympodialis utilizado em estudo clinico.
Resumo: A presente invencdo se trata da obtencdo de um
extrato aquoso com ac¢do broncodilatadora, antialérgica e anti-
inflamatéria a partir do saché das folhas Cissampelos
sympodialis utilizado em estudo clinico. Os sachés foram
confeccionados com dose padronizada (1,0-10,0 g do p6 das
folhas desidratadas e moidas de Cissampelos sympodialis Eichl).
O produto apresenta baixa toxicidade, na dose e via de
administragdo testadas e efeitos benéficos em pessoas com
asma, rinite, doengas gastro intestinais, dermatoldgicas e
autoimunes.

Numero do Pedido: Depositado no INPI no dia 25/06/2015.

Numero do registro: BR 10 2015 017007-6, A2.
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Cissampelos sympodialis (Milona)

Inventores: Mateus Feitosa Alves, Soécrates

IMOVHA | Golzio dos Santos, Margareth de Fatima

UFPB

Formiga Melo Diniz, Marcus Tullius Scotti.

Titulo: Processo extrativo com solvente de elevado grau de
polaridade de folhas, caules e raizes de Cissampelos sympodialis
para composi¢éo farmacéutica e nutracéutica.

Resumo: A invengdao compreende as seguintes etapas:
processamento por desidratagdo e pulverizagao de folhas, caules
e raizes da Cissampelos sympodialis Eichi com posterior extragao
através de solvente com alto grau de polaridade. O processo de
invengao tem por objetivo a obtengao de uma solugdo extrativa
das folhas, caules e raizes da Cissampelos sympodialis Eichi
através de extragao liquida com solvente com alto grau de
polaridade e de reduzido efeito téxico. A técnica extrativa possui
precisdo e exatiddao dentro de um intervalo metodolégico que
utiliza particulas das folhas, caules e raizes previamente
preparadas a uma temperatura intervalar controlada que
garante extracao

dos principais biomarcadores da espécie com atividade

farmacoldgica e bioldgica. A invencdo obtém produto que
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Cissampelos sympodialis (Milona)

podera ser usado em composicdes farmacéuticas ou ser
incorporado a produtos nutracéuticos ou usado de forma direta.
A técnica resulta na obtencdo de 25000 moléculas dos quais 34
sao isobaros dos trés principais biomarcadores: warfteina,
metilwarfteina e milonina.

Numero do Pedido: Depositado no INPI no dia 05/10/2016.

Numero do registro: BR 10 2016 023186-8, A2.
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Cissampelos sympodialis (Milona)

PREMIACAO

O Prémio José Pedro de Araujo concedido, desde 1999,
as melhores pesquisas desenvolvidas no pais sobre propriedades
terapéuticas de plantas da flora brasileira, vem sendo cada vez
mais reconhecido pela comunidade cientifica. No ano de 2007 o
trabalho: “Uso potencial de extratos das folhas de Cissampelos
sympodialis Eichl.(Menispermaceae) e do alcaloide warifteina no
tratamento da asma” coordenado pela Profa. Marcia Regina
Piuvezam foi agracido com o premio de reconheciemnto de
melhor trabalho do ano bem como com verba para a

continuidade dos estudos.
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INFORMATIVO
2007

Fundacdo José Pedro de Araujo

BELO HORIZONTE - DEZEMBRO 2007

Patrocinio:

nansen

Apoio:

L RO F|EIVIG

Pesquisadores da Paraiba vencem edicéo
2007 do Prémio José Pedro de Araujo

s pesquisadores Mircia Regina Piuvezam, Cliudio
Roberto Bezerra dos Santos, Hermann Ferreira
Costa e José Maria Barbosa Filho, d‘o Programa de Pés-
Graduagio em Produtos Narurais € Sintéticos Bioativos
do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF), que é
ligado ao Centro de Ciéncias da Saide (CCS) da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), receberam, dia
7 de dezembro, o Prémio José Pedro de Araujo 2007.
O trabalho do grupo — “Uso potencial de extratos
das folhas de Cissampelos sympodialis Eichl
(Menispermaceae) e do alcal6ide warifteina no tratamen-
to da asma” — concorreu com outras 18 pesquisas apre-
sentadas 2 . comissio julgadora, formada por Enio
Cardillo Vieira, da Academia Mineira de Medicina;
Angelo Barbosa Monteiro Machado, da UFMG; Bartira

Rossi Bergmann, da UFR], e Elfriede Marianne Bacchi,
da USP.

Uma mengdo honrosa (2° lugar) foi para a pesquisa
“Emprego do extrato de raiz de Pothomorphe umbellata na
prevencio das alteragdes precoces da fotocarcinogénese
induzidas pela radiagio ultravioleta B na pele de
camundongos sem pélo”, de autoria de Vanessa
Vitoriano da Silva, da USP. O trabalho “Avaliagio das
atividades broncorelaxantes e antiespasmédicas do com-
posto 7-epicl uma ben poliprenilada
extraida do vegetal Garcinia brasiliensis”, de Luciana
Pontes Coelho, da Fiocruz, ficou com a outra mengio

honrosa (3° lugar).

Pigina 3
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Cissampelos sympodialis (Milona)

Pesquisa vencedora é desenvolvida na Paraiba

Quando ciéncia e sabedoria popular
se encontram, o resultado coscuma ser
notivel. Esse € o caso da pesquisa “Uso
potencial de excratos das folhas de
Cissampelos Eichl
alcaléide

sympodialis
(Menispermaceae) ¢ do
warifteina no tratcamento da asma’”,
vencedora do Prémio José Pedro de
Araujo 2007.
Desenvolvida
Mircia Regina Piuvezam, Cliudio
Roberto Bezerra dos Santos, Hermann
erreira Costa e José Maria Barbos

pelos  doutores

ilho, todos da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB), a pesquisa vem
sendo realizada hd, aproximadamente,
comegou justamence

oito anos e

porque existiam evidéncias de que
utilizagdo continua das rafzes da plan-
ta, popularmente conhecida como
milona, era eficaz na prevengio das

popu-
prin-

crises de asma e bronquite

lagio do interior da Paraiba us:
cipalmente, as raizes para fazer infusdes
das

que auxiliam no tratamento

afeccdes do trato respiratério”, conta

novidade trazida pelo estudo
que as folbas da milona apresentam
propriedades semelhantes ds das raizes,
podendo, portanto, substitui-las na
confecgio das infusdes. “Esse tipo de
esclarecimento deve ser feito & popu-
Jagio para que a planta seja resguarda

da. O uso das folhas nio dizima a
milona, preservando-a da
expli

Apesar dos virios anos de desen-
volvimento do estudo, Marcia Regin

xtingio”,
a pesquisadors

diz que a pesquisa ainda nio esed fina-
lizada, pois existem objetivos claros de
examinar componentes quimicos isola-
dos da planta e, posteriormente.
feccionar um ficoterdpico que serd tes-
tado em clinica.
hi um ficoteripico da planta

con-

Até 0 momento, nio
mas
atério de

UFPB

existe a perspectiva de 0 Labo
Tecnologia Farmacéutica da
desenvolvé-lo™.
Hoje, como
pesquisadores, existem  ficoterdpicos
utilizados no craamento da asma,

esclarecem os

encontrados nas praceleiras das farmd-
cias, que aliviam 0s acessos de tosse ou
promovem broncodilatagio €, conse-
qilentemente, melhoram a. respiragio.
Entretanto, dependendo do estigio da
doenga, que pode ser leve, moderada
ou severa, os medicamentos alopiticos,
como broncodilatadores ¢ antiinfla
macérios (corticbides), precisam ser
utilizados.

Portanto, ainda nio hi um
fitoterdpico que substitua os medica-
mentos alopdticos. A perspectiva de
desenvolvimento de um fitoteripico de

issampelos sympodialis poderd s

nificar a substituigio dos medicamen-
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Ao e}tuqa_f 0 EJSO das fo'lha§ da milona no tratamento da asma, pesquisadores buscam alternativas
a utilizacao de corticéides e ajudam a preservar essa importante planta da flora brasileira

tos alopdticos, que causam significa-
tivos efeitos colaterais, por um
fitoterdpico. Alids, nio foram relata
dos, até o momento, efeitos colaterais
importantes causados pelo extrato da
planta. Os beneficios, por sua vez,
incluem melhora na respiragio, devido

propriedade  broncodilatadora,
inibigio da inflamagdo das vias aéreas

Os extratos das folhas, bem como o
alcal6ide denominado warifteina,
inibem a migragio de células, tais
como os eosinéfilos (célula de processo
inflamatério, responsdvel pelos danos
a0 epitélio bronquico), para a cavidade
bronquica e inibem a formagio de cor-
pisculos lipidicos e da eotaxina, uma
quimioatractante para
eosinéfilo. Apresentam ainda atividade
broncodilatadora ¢ inibem a produgio
de imunoglobulina E (IgE),
cador de alergias.

De acordo com os pesquisadores,
isso vem demonstrar nio s6 a riqueza ¢
a importincia da flora brasileira, que

molécula

um mar-

oferece um universo de possibilidades,
mas a necessidade de se investir em
pesquisas nessa drea. “Hoje, sio co-
nhecidas, aproximadamente, 400 mil
espécies de plantas. De
ma-se que cerca de 250 mil sejam plan-
tas com flores, sendo a metade encontra-
da nos paises tropicais. Nesse contexto,
a biodiversidade vegetal brasileira re
presenta um desafio fmpar em relagio
descoberta de produtos farmacologic
diz o pesquisador
completa Mircia

nimero, esti-

mente
Cliudio Roberto.

ativos

Regina: “Eis nosso primeiro grande
desafio como pesquisadores na drea de
plancas medicinais: fazer o dever de casa
conhecendo o potencial farmacoldgico

de nossa flora

ik
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Cissampelos sympodialis (Milona)

Premm José Pedro de A Araup é consrderado

.srmbolo de pres gw pela comunidade academrca

O prémio José Pedro de Araujo, conce-

* dido, desde 1999, as melhores pesquisas

no pais sobre
terapéuticas de plantas da flora brasileira,
vem sendo cada vez mais reconhecido pela
comunidade cientifica. O objetivo da pre-
miagio €, justamente, estimular @ pro-
dugio de trabalhos nessa drea, a fim de que
© Brasil mtm*.vudndn'nmenlz.dsen-

“Trata-se de um incentivo ndo-gover-
namental, 0 que € raro no pais. O recebi-
mento do prémio estd se transformando
em umi simbolo de prestigio. Além disso,
desperaa o inm d- impl'eml‘pdn

‘ MMMMMMMMWMIWMMMAWWMW

0 autores MOStram preocupacio em ndo
infligir sofrimento desnecessdrio aos ani-
mais experimentais”.
anmmvuxudotd.ledtgbZOO7
“Uso potetxuldcmnmsdasfoll’nsde

.Cis. / podialis

P4 Eichl
(Meni; edon.la.l&de wariftei-

gados. Assim, thecid
:Mmpdsmﬁnmwuus
du&mn.queébm-édnemnm

volvedor e produtor de medi

: dmdesnﬂmxenb-pumumfonm—

dor de matéria-prima.
Tal preocupagio se iniciou com o Dr.
Nansen Araujo, médico, industrial e pro-

fmntunﬂuderlnlogudtUmG'

‘mento de medicamentos a partir das plan-

mlqulmoonmd-sdems«mlmdo'

Lab io de I da
Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFR]), desenvolvendo firmacos, inclu-
sive de origem natural, ¢ vacinas para
doengas parasitirias.

A pesquisadora diz que o nimero de
trabalhos publicados na drca- aumentou
significativamente nos Gltimos  anos.
“Creio que nio s6 pelo aumento dos finan-
ciamentos pelas agéncias de fomento, com
alguns editais especificos para esse t6pico,
mas ambém peh crescente conscientiza-

pelos p d contri-
lxnndopnr-opmgmchumnnopds

De sua primeira edigiio até agora, foram
premiadas importantes pesquisas, como o
estudo “Kalanchoe pinnata: Potencial
Fitoterapéutico para o Tratamento Oral da
Leishmaniose Humana”, vencedor em
2005, de autoria, entre outros, da doutom
Bartira Rossi Bergmann, que agora parti-
cipa da edigiio 2007 do prémio como mem-~
bro da comissio julgadora.

o ¢ valoriz recursos naturais”.

Abmnﬁdmnndlmnuqx;ucolha
da melhor pesquisa, entre as 19 concor-
rentes, ndo foi ficil, devido A qualidade dos
trabalhos apresentados. Em  relagio - aos
temas, Bartira explica que uma boa parce
era concentrada nas atividades antiinfla-
matdria ¢ anciulcerogénica de extratos. Por
1550, a sugestio da pesquisadora ¢ que o
Prémio José Pedro de Araujo “passe a va-
lorizar, especialmente, os trabalhos em que

na no tratamento da asma”, ela avalia o
trabalho como “de Gtima quali&de cien-
tifica, que traz um pmdutp com viabili-
dade comercial e estd muito bem apresen-
tado. Além disso, foi conduzido por uma
equipe do Nordeste, com condigdes de
trabalho mais escassas se comparadas as
condigdes das regides Sul e Sudeste”.

Os autores Mircia Regina Piuvezam,
Cliudio Roberto Bezerra dos Santos,
Hermann Ferreira Costa e José Maria
Barbosa Filho, que receberam R$ 20 mil,
chamaram o prémio de “clara iniciativa
de bom senso de uma Fundagio que
acredita que a pesquisa ciencifica séria nos
conduz a0 desenvolvimento culural e
social”. A premiagio demonstra também,
segundo eles, que a ciéncia desenvolvida
no Nordeste ¢ digna de tal mério. A
entrega do prémio acontecen na Uni-

_vessidade Federal da Paraiba (UFPB), dia

7 de dezembro, durance solenidade de
entrega do Prémio do Programa Ins-
titucional de Bolsas de Iniciagio Cien-
tifica (PIBIC).

A Fundacao José Pedro de Araujo j4 estd com inscri
Mais informagdes:

c0es abertas para a Edigao 2008 do Prémio.
www.fundjpar.org.br

{%
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Cissampelos sympodialis (Milona)

VIDEOS DISPONIVEIS NO YOUTUBE SOBRE
MILONA, CIENTIFICOS E NAO CIENTIFICOS

YUU Milona (Orelha de Onga)

Publicado em 4 de mai de 2012
https://www.youtube.com/watch?v=CWn068phSGo

You Matéria do Globo Reporter sobre a Milona
Publicado em 26 de fev de 2012
https://www.youtube.com/watch?v=k zAOaTbt6Y

You Pesquisa Milona VT

Publicado em 3 de jul de 2014
https://www.youtube.com/watch?v=a5s-4WgGO1E

You Cha de MILONA FOLHAS - indicado para Problemas
respiratdrios: asma, resfriados, bronquite.
Publicado em 25 de set de 2015
https://www.youtube.com/watch?v=VXJGsm nU84

[l Tube Como controlar asma, bronquite e rinite com o cha
da milona - orelha de onga
Publicado em 25 de nov de 2016
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https://www.youtube.com/watch?v=qQgjNAKDwwk

YougZi Combata a Asma com o poder da Milona
Publicado em 11 de set de 2018
https://www.youtube.com/watch?v=D3KYRXaMPZI

You Cha de milona ou orelha de onga
Publicado em 8 de abr de 2019
https://www.youtube.com/watch?v=m-5q0zAOfXA
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ENSAIOS CLINICOS COM A MILONA

A espécie Cissampelos sympodialis vem sendo estudada
na Universidade Federal da Paraiba ha mais de trinta anos, tendo
sido demonstrado em ensaios pré-clinicos, efeito
broncodilatador, anti-inflamatdrio e baixa toxicidade. O objetivo
do presente estudo foi avaliar, respectivamente, a seguranga e
eficicia das folhas de Cissampelos sympodialis em seres
humanos, através da realizacdo de ensaio clinico com 18
voluntarios saudaveis (fase |) e 18 atdpicos (fase Il), que usaram
o infuso das folhas de Cissampelos sympodialis, por um periodo
de quatro semanas em cada fase. Foram aplicados questionarios
para investigacdao de efeitos adversos, realizados exames
clinicos, laboratoriais, eletrocardiograma e espirometria. A
pesquisa foi desenvolvida de acordo com as normas
regulamentadoras de pesquisas, envolvendo seres humanos e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do Hospital Universitario Lauro Wanderley (UFPB). Diante do
exposto, concluiu-se que o infuso das folhas do Cissampelos

sympodialis Eichl. em seres humanos, foi bem tolerado, nao
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sendo observadas, durante a sua utilizagdo, alteragdes clinicas,
laboratoriais, eletrocardiograficas e nem reacbes adversas
significantes. Os voluntarios asmaticos, que participaram da fase
Il da pesquisa, referiram melhora dos sintomas e redugao do uso
de broncodilatador de resgate, porém, ndo foi observada na
espirometria alteragdo com significancia estatistica quando
comparados os exames pré e pos utilizagdo do infuso das folhas
do Cissampelos sympodialis do total da amostra. Estes
resultados sugerem a baixa toxicidade, na dose e via de
administragdo testadas e possivel efeito benéfico em pessoas
com asma. Com estes dados obtidos e complementados com os
resultados pré-clinicos, torna-se viavel o registro e/ou
notificacdo do produto estudado junto a ANVISA de acordo com
Instrugdo Normativa n? 4, de 18 de junho de 2014, visando uma
posterior produgdao de um fitoterdpico com aplicagdo em

desordens inflamatérias, especialmente a asma.

Publica¢Ges

Liane Franco Barros Mangueira. Ensaio clinico com o infuso das

folhasde Cissampelos sympodialis Eichl.
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(Menispermaceae). 2015. Tese de Doutorado em
Desenvolvimento e Inovagdao Tecnoldgica em
Medicamentos - Universidade Federal da Paraiba.
Orientador: Margareth de Fatima Formiga Melo Diniz.

URL:https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/public/co

nsultas/coleta/trabalhoConclusao/viewTrabalhoConcl

usao.jsf?popup=true&id trabalho=3440330

Mangueira, L.F.B.; Ramalho, L.S.N.; Lira, A.B.; Ramalho, J.A;
Oliveira, K.M.; Torres, A.l.P.A.; Nascimento, V.M.V.; Lima,
C.M.B.L.; Lira, A.B.; Aragdo, C.F.S.; Diniz, M.F.F.M. Clinical
safety evaluation of a tea containing Cissampelos
sympodialis in healthy volunteers. Revista Brasileira de

Farmacognosia, v. 25, p. 491-498, 2015.

86



Cissampelos sympodialis (Milona)

CONSTITUINTES QUIMICOS DA MILONA

Até o presente foram isoladas e identificadas 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’-O-

metilroraimina e epi-des-7’-O-metilroraimina).

Alcaloides bisbenziltetrahidroisoquinolinicos

Simpodialina B-N-6xido

Roraimina
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COLABORAGOES COM INSTITUICOES FORA
DO ESTADO DA PARAIBA

Todos esses trabalhos em parceria resultaram em, pelo
menos, uma Dissertacdo e/ou Tese conforme informado abaixo.
Os artigos publicados resultantes dessas parcerias encontram

registrados no item ARTIGOS CIENTIFICOS.

COLABORAGOES NACIONAIS

UFPE

A Profa. Maria de Fatima Agra Farmacéutica, que ja fez
parte do nosso Corpo Docente e responsavel pela identificagdao
botanica da quase totalidade das nossas plantas estudadas,
credenciou-se junto ao Curso de Mestrado em Biologia Vegetal
da Universidade Federal de Pernambuco onde orientou o
trabalho de Dissertagdao de Mestrado de Niara Moura Porto

defendido em 2009.
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Niara Moura Porto. Caracterizacdo anatomica e quimica de

UFRJ

espécies de Cissampelos L. (Menispermaceae) utilizadas
como medicinais no Nordeste do Brasil. 2009.
Dissertacdo de Mestrado em Biologia Vegetal -
Universidade Federal de Pernambuco. Orientador: Maria
de Fatima Agra

URL:
http://bdtd.ibict.br/vufind/Record/UFPE_86dbc9b0dc

771fff5f50462ee916bf54

A Profa. Marcia Regina Piuvezam mantem até hoje uma

forte parceria com professores do Doutorado em Ciéncias da

Universidade Federal do Rio de Janeiro que resultaram em duas

Dissertagbes de Mestrado e uma Tese de Doutorado naquela

instituicdo, conforme mostrado abaixo.

Magna Suzana Alexandre Moreira. Estudo do mecanismo de

acao de Cissampelos sympodialis (Eichl)
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(Menispermaceae) sobre atividade de linfécitos B e seu
efeito anti-inflamatdrio. 2001. Tese de Doutorado em
Ciéncias (Microbiologia) - Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Orientadores: Ligia-Maria Torres Pe¢anha (UFRJ)
e Marcia Regina Piuvezam (UFPB).

URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em
papel na Biblioteca do Instituto de Microbiologia Prof.

Paulo de Goes da UFRJ

Juliana Dutra Barbosa da Rocha. Modulacdo da atividade de
linfocitos B pela warifteina isoada de Cssampelos
sympodialis. 2009. Dissertagdo de Mestrado em Ciéncias
(Microbiologia) - Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Orientador: Ligia Maria Torres Peganha.

Trabalho anterior a Plataforma Sucupira.

URL: http://livros01.livrosgratis.com.br/cp081385.pdf

Thaline Daianne Farias Alves de Lima. Modulacdo da atividade

de neutrdfilos pelo alcaléide warifteina isolado da planta
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Cissampelos sympodialis. 2011 Dissertagao de Mestrado
em Ciéncias (Microbiologia) - Universidade Federal do
Rio de Janeiro. Orientador: Ligia Maria Torres Pe¢anha.

URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Copia depositada em
papel na Biblioteca do Instituto de Microbiologia Prof.

Paulo de Goes da UFRJ

Entre 2001 e 2003 O Prof. Barbosa Filho manteve uma

parceria com a Profa. Batistuzzo de Medeiros que resultou na

Dissertacdo de Mestrado desenvolvida naquela instituicao,

conforme abaixo.

Elisangela Claudia Alves de Oliveira. Estudo da possivel acdo

genotdxica dos derivados de Cissampelos sympodialis
(Menispermacia). 2003. Dissertacdo de Mestrado em
Genética e Biologia Molecular - Universidade Federal do
Rio Grande do Norte. Orientador: Silvia Regina

Batistuzzo de Medeiros
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URL: Nenhum registro encontrado na internet. Trabalho
anterior a Plataforma Sucupira. Cépia depositada em papel

na Biblioteca Biblioteca Central "Zila Mamede" da UFRJ

COLABORAGOES INTERNACIONAIS

AUSTRALIA

No periodo de 2013 a 2015 o Prof. Claudio Roberto Bezerra dos
Santos que foi orientando da Profa. Marcia Regina Piuvezam saiu para
fazer seu Pods-Doutorado na School of Biomedical Sciences and
Pharmacy, University of Newcastle, Newcastle, New South Wales,
Australia sob a supervisao cientifica do Prof. Philip. M. Hansbro e sua
equipe. Os resultados dessa pesquisa estdo sendo publicados na Revista

Btrasileira de Farmacognosia, conforme abaixo.

Santos, C.R.B.; Bondarenko, E.; Essilfie, A.T.; Nair, P.M.; Horvat,
J.C.; Barbosa-Filho, J.M.; Piuvezam, M R.; Nalivaiko, E.;
Hansbro, P.M. Cissampelos sympodialis and warifteine
suppress anxiety-like symptoms and allergic airway
inflammation in acute murine asthma model. Revista

Brasileira de Farmacognosia v. 30, p. 224-232, 2020.
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MILONA COMO VEGETAL
SIMBOLO DO ESTADO DA PARAIBA

A Lei n2 9.801, de 14 de junho de 2012, publicada no
Didrio Oficial do Estado da Paraiba, de autoria do Deputado
Branco Mendes, institui a milona como vegetal simbolo do
Estado da Paraiba.

Apds aprovada pela Assembleia Legislativa da Paraiba, a lei
foi sancionada tacitamente e promulgada pelo Presidente da Mesa

Diretora da Assembleia, o Deputado Estadual Ricardo Marcelo.

45 DIARIO OFICIAL

— ESTADO DA PARAIBA :
N°® 14.963 Joao Pessoa - Sabado, 16 de Junho de 2012 Preco: RS 2,00

LEIN® 9.801, DE 14 DE JUNHO DE 2012
AUTORIA: DEPUTADO BRANCO MENDES

Institui a Milona como vegetal simbolo do Estado da Paraiba
e da outras providéncias.

O PRESIDENTE DA ASSEMBLEIA LEGISLATIVA DO ESTADO DA PARAIBA

Faz saber que a Assembléia Legislativa decreta, ¢ eu, em razdo da sangdo ticita,
nos termos do § 3° ¢/c o § 7° do art. 65, da Constituigdo Estadual, Promulgo a seguinte Lei:

Art. 1° Fica instituida, como espécic vegetal simbolo do Estado da Paraiba, a
Milona - cissampelos sympodialis, da familia da menispermaceae.

Art. 2° A Secretaria de Estado do Meio Ambiente, dos Recursos Hidricos ¢ da
Ciéncia e Tecnologia devera cultivar a Milona em seus viveiros, com o objetivo de promover o
plantio ¢ disponibilizar suas mudas para fins farmacéuticos, especialmente, para a produgdo da
agricultura familiar.

Art. 3° Todo dia 13 de maio, a partir da presente Lei, serdo desenvolvidas agdes
educativas para lembrar que a sabedoria popular sempre precede as pesquisas quanto ao poder
curativo de algumas plantas; ¢ promover o cultivo das espécies vegetais com propriedades medi-
cinais, para o fortalecimento dessa cultura.

Art. 4° Esta Lei entra em vigor na data de sua publicagdo.

Pago da Assembléia Legislativa do Estado da Paraiba, “Casa de Epiticio Pes-
s0a”, Jodo Pessoa, 14 de junho de 2012,
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RECANTO DA MILONA

Durante muitos anos, pessoas que visitavam a
universidade se perguntavam onde se localizava um
determinado centro e/ou laboratério. O projeto chamado:
“Caminho no Campus — Cenario das Arvores” foi o ponto de
partida para as informagdes de sinalizagdes das ruas, idealizado
pela técnica administrativa Gilda Vieira e arquitetado por Andrey
Camara. Assim, no inicio de abril de 2019 o Campus | da
Universidade Federal da Paraiba/Jodo Pessoa, PB, Brasil nomeou
as ruas com nomes de plantas nativas. Foram 55 placas e 25
totens espalhados pelo campus | que além de localizar as ruas,
contém informacdes sobre a origem e predominancia da planta
em regides do Brasil e do mundo, além do nome cientifico da
planta. Assim foi criado o RECANTO DA MILONA, que fica no
antigo LTF (Laboratério de Tecnologia Farmaceutica), atual

Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos (IPeFarM).
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Nome popular:

'f\\ MILOMA

Nome cientifico:
mp

Recanto .
da Milona
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IMPACTOS DO ESTUDO DA MILONA

A Milona (Cissampelos sympodialis) ndo é mais uma
planta ameagada de extingao, em parte, pelos trabalhos que
vém sendo realizados desde a década de 80 junto ao Programa
de Pds-Graduagdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos
do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB, Jodo Pessoa, PB, Brasil,
que agregou valor cientifico, social, da biodiversidade,
tecnoldgico e econdmico a esse vegetal domesticado e cultivado
no Horto de Plantas Medicinais do Instituto de Pesquisa em
Farmacos e Medicamentos da UFPB, de onde partiram a quase
totalidade dos resultados apresentados nesse documento, assim

vejamos:

VALOR AGREGADO A MILONA

Impacto Cientifico
Estudos do ponto de vista botanico, quimico e
farmacoldgico e suas publicagdes na forma de artigos cientificos,

capitulos de livro e videos;
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Impacto Social
Graduados, Mestres e Doutores formados para

Sociedade, (TCC, DissertagGes - MSc, Teses - PhD);

Impacto Ambiental
Planta endémica que sé ocorre no bioma da Caatinga, um
ecossistema em vias de extingao. Uma vez extinta ndo haveria

mais como recupera-la;

Impacto Tecnolégico

Pedidos de Depdsitos de Patentes;

Impacto Econdmico

Transferéncia de tecnologias para industria quimico-

farmacéutica.
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HOT RESEARCH — O QUE HA DE MAIS
RECENTE?

Qual o status atual da pesquisa com a Milona? De tudo
gue foi apresentado anteriormente o que ha de mais recente?
Os dados que serao mostrados abaixo fazem parte do TCC do
aluno do Curso de Farmacia Jodo Batista de Oliveira, ainda nao

defendido.

Alcaloides de Cissampelos sympodialis Eichler,
Menispermaceae, como perspectivas para o tratamento da

Sindrome da Asma e Rinite Alérgicas Combinadas (CARAS)

As doengas crénicas ndo transmissiveis representam uma
taxa de 73,4% de mortes em diversos paises, representando 7,79
milhdes de mortes adicionais entre 2007-2017, e dentro desse
nimero, as mortes por complicacbes respiratdrias tem

aumentado na populacdo adulta nesse periodo (ROTH et al.,
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2018). Inumeras sdo as afeccBes respiratérias, dentre elas,
doencas pulmonares obstrutivas, pneumonias(LANKS; MUSANI;
HSIA, 2019), doengas cronicas, como rinite e asma alérgicas
(MULLOL; DEL CUVILLO; LOCKEY, 2020), bem como sindromes
respiratdrias, tais como a sindrome respiratoria aguda grave, e a
sindrome do desconforto respiratério agudo (TOBIN;
MANTHOUS, 2017).

A sociedade, desde a antiguidade, busca alternativas
terapéuticas obtidas de fontes naturais para o manejo de
diversas doencas, e com as afeccOes respiratérias ndo tem sido
diferente (GUO, 2017). A Cissampelos sympodialis Eichler
(Menispermaceae), popularmente conhecida como “milona”,
“orelha de ong¢a”, “abuteira” e “jarrinha”, é uma planta
usualmente utilizada pela populagdo paraibana para o manejo
de sintomas relacionados a desordens inflamatérias,
principalmente as que acomete as vias respiratorias
(CAVALCANTI et al., 2013).

Sua atividade farmacoldgica terapéutica tem sido
amplamente investigada e descrita em modelos experimentais

de rinite alérgica (RA) (VIEIRA et al., 2018) e asma (BEZERRA-
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SANTOS et al., 2006; 2012; 2020), demonstrando propriedades
promissoras para o manejo de ambas doencas.

A RA é uma doenga crénica inflamatéria que acomete as
vias aéreas superiores, e é considerada uma condi¢ao
heterogénea, pois apresenta variagdes fenotipicas quanto as
suas manifestagdes clinicas, respostas terapéuticas a agentes
desencadeadores, onde mundialmente, sua prevaléncia tem
aumentado (MULLOL; DEL CUVILLO; LOCKEY, 2020). A asma
também se classifica como uma doenga cronica inflamatoria,
gque acomete as vias aéreas inferiores, provocando
broncoconstrigao, inflamagao acentuada e hiperresponsividade
bronquica. Atualmente o numero de individuos com asma tem
aumentado exponencialmente paralelamente a urbanizagao e
industrializacdo dos paises, sendo portanto, um grave problema
de saude publica (GBD 2015 CHRONIC RESPIRATORY DISEASE
COLLABORATORS et al., 2017).

Ha evidéncias clinicas suficientes que demostram a
coexisténcia entre a RA e a asma, anteriormente tidas como
comorbidades. Hoje as duas doengas sdao consideradas

etiologicamente como Unica doenga, pois acometem o trato
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respiratéorio e compartilham muitos dos mecanismos
inflamatdrios e imunolégicos, portanto a fisiopatologia de
ambas as doencas s3o semelhantes e com propostas
terapéuticas também semelhantes (TARAMARCAZ; GIBSON,
2004; PAWANKAR, 2006). Portanto, atualmente estabeleceu-se
que quando um individuo apresenta as duas doengas, a
terminologia clinica apropriada é Sindrome da Asma e Rinite
Alérgicas Combinadas (CARAS) (PAIVA FERREIRA et al., 2019).

O planejamento farmacoterapéutico para o manejo da
CARAS, baseia-se no uso de corticosteroides orais e inalatorios
(BEASLEY et al., 2019), bem como agonistas B2-adrenérgicos.
Outras classes podem ser adicionadas no caso da auséncia de
resposta a terapia convencional (PIZZICHINI, 2020), onde essas
serdo melhores descritas posteriormente. Todavia, essas
terapias apresentam efeitos indesejaveis que comprometem
diretamente a qualidade de vida do individuo com a sindrome
(CAZZOLA et al, 2019). Essas condi¢cGes encorajam os
pesquisadores a investigarem novas moléculas que apresentam

alvos moleculares especificos, de custo acessivel e que
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diminuam as dificuldades da adesao terapéutica pelos pacientes
pelos efeitos indesejaveis.

Diante do relato acima e considerando as atividades
terapéuticas de C. sympodialis ja relatadas, pesquisadores da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB)/Jodo Pessoa, PB, Brasil,
buscaram identificar componentes presentes na espécie e
identificaram uma série de alcaloides, dentre eles, os
bisbenzilisoquinolinicos como a warifteina e a metilwarifteina, o
alcaloide morfinanico milonina, e outros, tais como laurifolina,
roraimina, oxoaporfina e liriodenina (DE FREITAS et al., 1995; DE
F. CORTES et al., 1995; BARBOSA FILHO; AGRA; THOMAS, 1997;
ARAGAO; FILHO; MACEDO, 2001; DE LIRA et al., 2002;
MARINHO; BARBOSA-FILHO; OLIVEIRA, 2012).

Neste capitulo, descreveremos o potencial terapéutico
dos alcaloides que apresentaram efeitos anti-inflamatdrios em
modelos experimentais, abordando seu papel no processo
fisiopatologico da CARAS, destacando seus efeitos, mecanismos
de agdo e correlacionando com as manifestagdes clinicas e

patoldgicas no desenvolvimento da CARAS.
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» A Sindrome da Asma e Rinite Alérgicas Combinadas -
CARAS
Inicialmente se faz necessdrio caracterizar e entender
como se desenvolve a CARAS, as suas principais manifestacdes
clinicas e a atual farmacoterapia.

A rinite alérgica (RA) é uma das afeccdes
mais comuns encontradas pelos otorrinolaringologistas e foi o
diagnodstico mais relatado por esses profissionais nos final do
século passado (PILLSBURY et al., 2000). No Estudo Internacional
de Asma e Doengas Alérgicas na Infancia, realizado em diversas
localidades brasileiras, demonstrou um aumento na prevaléncia
de sintomas nasais entre criangas e adolescentes, atingindo
37,2% (oscilando entre 26,3% e 49,9%) (SAKANO et al., 2018).

A asma, por sua vez, tem sido também um dos
disturbios respiratérios cronicos mais comuns, com uma
prevaléncia estimada de 358 milhdes de casos, e a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) prevé um aumento em mais de 100
milhGes de novos casos de asma até 2025 (CROISANT, 2014; GBD
2015 CHRONIC RESPIRATORY DISEASE COLLABORATORS et al.,
2017; KURUVILLA et al.,, 2019). A asma e a rinite alérgica
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coexistem com muita frequéncia, e ja se sabe que até 80% dos
pacientes com asma podem, em algum momento de suas vidas
serem afetados pela RA e, até 40% dos pacientes com rinite
alérgica podem ser acometidos por asma (KHAN, 2014;
PAWANKAR, 2006).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar
a interdepéncia das vias aéreas superior e inferior no que diz
respeito ao desenvolvimento da CARAS, e o0s processos
inflamatdrios sdo o forte elo de correlagdo entre essas vias.
Considerando que as vias aéreas superior e inferior apresentam
células e tecidos em comum, essas sdao consideradas
estruturalmente uma via aérea Unica com suas particularidades
(TARAMARCAZ; GIBSON, 2004), entretanto com inflamacdes
fisiopatologicamente semelhantes no nariz e nos bréonquios
(MCCUSKER et al., 2002; PAIVA FERREIRA et al., 2019).

O processo fisiopatolégico da CARAS distribui-se em
trés fases distintas. O nariz e os bronquios compartilham o
mesmo tipo de epitélio, pseudoestratificado com células
cilindricas, colunares, apoiados sobre uma membrana basal

(TARAMARCAZ; GIBSON, 2004). A primeira fase esta associada

105



Cissampelos sympodialis (Milona)

ao processo de sensibilizagdo ao aeroalérgeno em individuos
geneticamente  predisponentes e  hipersensiveis.  Os
aeroalérgenos, como exemplos sdo proteinas associadas ao
acaro, a asas da barata, aos pelos de animais, ao pélen, entre
outras, que ao entrar em contato com o epitélio das vias aéreas,
ativa esse tecido e faz com que esse libere alarminas, como
linfopoietina estromal timica (TSLP) e citocinas como a IL-25 e a
IL-33 (LI et al, 2016), que  ativam células
fagocitarias/apresentadoras de antigenos (APC) tais como
macréfagos (MO) residentes e células dendriticas (CD), além de
recrutar células imunes circulantes como os basdfilos. As APC,
como as CD, quando ativadas, fagocitam e processam o
antigeno, logo entdo, dirigem-se aos linfonodos de drenagem e
apresentam peptideos do aeroalérgeno para células Ty40
(linfécitos T CD4" denominados de auxiliares) via moléculas do
complexo

principal de histocompatibilidade de classe Il (MHC-II), ativando
os linfécitos de forma a se diferenciarem em células do tipo T2
(LEON, 2017). Em adicdo, as IL-25 e IL-33 ativam células linfoides

inatas do tipo 2 (ILC-2) que passam a secretar citocinas como IL-
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5 e IL-13, aumentando assim o recrutamento local de
eosindfilos/baséfilos e estimulando a produgdo de mucinas
pelas células caliciformes presentes no epitélio com aumento
consideravel de muco (YU et al., 2014; PAIVA FERREIRA et al.,
2019).

O recrutamento e ativacao de baséfilos e eosindfilos,
leva ao aumento de IL-4, que favorece o microambiente a
diferenciar as células Ty0 em células Ty2. As células T2 secretam
citocinas cldssicas desse perfil, como IL-4, IL-5 e IL-13,
incrementando assim a quimiotaxia de eosindfilos, hiperplasia e
aumento da producdo de muco pelas células caliciformes do
epitélio, e diferenciagao de Linfécitos B em plasmdcitos
secretores de imunoglobulina E (IgE)-aeroalérgeno especificas
(WYNN, 2015). As IgE secretadas se ligam aos receptores do tipo
FceRl presentes nas membranas citoplasmaticas de mastdcitos
residentes, basofilos e eosindfilos (LAMBRECHT, HAMMAD,
2015).

Na segunda fase da CARAS, denominada de desafio
alergénico, ocorre exposi¢cdes posteriores do individuo ao

aeroalérgeno, que liga-se diretamente as IgE associadas as
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células, promovendo o processo de degranulacdo com liberacao
de diversos mediadores vasoativos e inflamatdrios, tais como
histamina, prostaglandinas e leucotrienos (BJERMER et al.,
2019).

Nas vias aéreas superiores, esta fase esta
associada aos sintomas classicos nasais agudos (espirros, friccdo
nasal e rinorreia) e a emergéncia de sintomas oculares
(comichdo, vermelhiddo e lacrimejamento), além do aumento
da permeabilidade vascular e formagdo de edema,
caracterizando portanto a rinite alérgica (BJERMER et al., 2019;
KHAN, 2014). Nas vias aéreas inferiores, os mediadores liberados
geram broncoconstricdo e hiperresponsividade bronquica,
gerando os sinais e sintomas caracteristicos da asma, como falta
de ar, sibilos e dor no peito (FAHY, 2015).

A terceira fase da CARAS estd relacionada a cronicidade
da doenga com o surgimento do remodelamento tecidual,
aumento do edema e congestdo nasal, considerada pelos
pacientes como um dos sintomas mais problematicos da CARAS.
Essa fase tardia, com modificacdes na responsividade dos

tecidos, contribuem para a hiperresponsividade brénquica e
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consequente remodelamento das vias aéreas inferiores,
gerando deposicdo de fibras colagenas que diminuem a
capacidade de elasticidade do pulmao dificultando assim a
respiracdo (BJERMER et al., 2019; PAIVA FERREIRA et al., 2019).

A farmacoterapia comumente usada para o manejo da
CARAS baseia-se no uso de corticoides orais ou inalatoérios,
visando a diminui¢ao do processo inflamatdrio, e agonistas p2-
adrenérgicos de longa duragao, a fim de gerar alivio dos
problemas respiratdorios decorrentes da broncoconstricao
(CAZZOLA et al., 2019; PIZZICHINI et al., 2020). Quando o manejo
dos sintomas ndo sdao controlados, outras classes de
medicamentos podem ser consideradas, dentre elas, podemos
citar os antagonistas dos receptores de leucotrienos,
representado pelo farmaco montelucaste, bem como
antagonistas dos receptores muscarinicos e/ou fosfodiesterases,
e também cromoglicatos que inibe a liberacdo de histamina
pelos mastécitos (PIZZICHINI et al.,, 2020). Terapias alvos
também s3o indicadas como uma das ultimas fases para o
tratamento da sindrome, e podemos destacar os anticorpos

monoclonais Omalizumabe® (anti-IgE), o Mepolizumabe® (anti
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IL-5 nos eosindfilos) e o Benralizumabe® (liga-se ao receptor alfa
de IL-5 nos eosindfilos e induz a apoptose dessas células)
(PIZZICHINI et al., 2020).

Todavia, inUmeros sdo os efeitos adversos que essas
classes de medicamentos apresentam, tais como tremores,
aumento de peso, taquicardia, dor de cabeca, sedacdo, nduseas
e vOmitos, desenvolvimento de glaucoma, catarata, reabsorgao
Ossea, entre outros (PAIVA FERREIRA et al., 2019). As terapias
baseadas no wuso de anticorpos monoclonais, mesmo
apresentando menos efeitos colaterais, ainda apresentam um
alto custo para a maioria dos portadores da doenca. Logo, esses
fatores desfavorecem a qualidade de vida dos pacientes e
interferem na adesdo terapéutica dos mesmos, sendo
necessario a investigacao de terapias direcionadas, com baixo

custo e de facil acesso.

» Componentes de Cissampelos sympodialis
Cissampelos sympodialis, conhecida popularmente na
regiao nordeste brasileira como “milona” é uma espécie

pertencente a familia Menispermaceae, com mais de 100
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espécies relatadas, sendo uma familia de plantas que ficou
popularizada pelas preparagdes do curare, a partir do género
Chondodrendon (PORTO; BASILIO; AGRA, 2008).

C. sympodialis é encontrada em varios estados do
nordeste e sudeste brasileiro, a utilizagdo popular tem sido
relatada ha décadas para desordens inflamatdrias, como artrite
reumatoide e doencas respiratdrias alérgicas, como asma
(SEMWAL et al., 2014). A importancia etnobotanica, somada as
diversas pesquisas cientificas (descritas abaixo) que embasam a
utilizagao da planta para diversas afec¢des, fizeram com a que a
C. sympodialis fosse instituida como vegetal simbolo do estado
Paraiba pela Lei N2 9.801, de 14 de Junho de 2012.

Dentre a variedade de alcaloides encontrados na espécie,
como ja descritos anteriormente, iremos respaldar os
bisbensilisoquinolinicos, warifetina e metilwarifteina, e o
alcaloide morfinamico milonina, pois apresentaram atividades
farmacoldgicas relevantes em diversos modelos experimentais
de inflamagao.

Como citado anteriormente, o processo fisiopatolégico

da CARAS é complexo, com fatores imunoldgicos determinantes,
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e os estudos com os alcaloides da planta tém apresentados
resultados que demonstram a modulagdo de fatores
imunolégicos que orquestram o processo inflamatodrio
desencadeado na CARAS, sugerindo que esses alcaloides podem

ser possiveis alternativas terapéuticas no manejo da sindrome.

» Potenciais farmacolégicos de Warifteina,
Metilwarifetina e Milonina na CARAS
A concomitancia de RA e asma em determinados
individuos demonstra que ambas as doencas compartilham uma
mesma base genética (MAO et al., 2018). Outros fatores também
sdo compartilhados em ambas as doencas, desde influxo de
eosindfilos, baséfilos e células Ty2 nos tecidos das vias aéreas,
como também a liberagdao de mediadores inflamatdrios como IL-
4, IL-5, IL-13, IgE-aeroalergeno especifica, moléculas de adesdo a
nivel de endotélio, histamina e leucrotrienos (KHAN, 2014;
WANG et al., 2016; (MCBRIEN; MENZIES-GOW, 2017).
Devido a complexidade da fisiopatologia da CARAS,
nossos esforcos tém sido em estudar os alcaloides warifteina e

metilwarifteina, bem como a milonina, nos processos
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inflamatdrios  alérgicos. Em 2006, Bezerra-Santos e
colaboradores demonstraram que a warifteina foi capaz de
diminuir a eosinofilia e a produgdao de leucotrienos cisteinicos
em camundongos sensibilizados e desafiados com ovalbumina
(OVA), alérgeno capaz de induzir em camundongos da linhagem
BALB/c um processo inflamatério das vias aéreas semelhante a
asma humana (BEZERRA-SANTOS et al.,, 2006). Resultados
semelhantes foram descritos por Cerqueira-lima e col. (2010)
com o modelo de asma desencadeado por extrato de Blomia
tropicalis. Nesse trabalho os autores demonstraram atividade
anti-inflamatéria pela redugdo da migragdao de células
inflamatodrias, principalmente de eosindfilos no tecido
pulmonar, bem como reduziu a producao de IL-5 e IgE-alérgeno
especifica (CERQUEIRA-LIMA et al., 2010). A diminuicdo na
producado de IgE-alérgeno especifica pela warifteina também foi
evidenciada por Costa e col. (2008) no modelo de alergia
alimentar induzida por ovalbumina em camundongos BALB/c
(COSTA et al., 2008). Recentemente, Bezerra-Santos e col. (2020)
demonstraram que o alcaloide além de inibir os parametros

imunoldgicos a nivel pulmonar nos animais com asma, também
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relatou supressao do comportamento de ansiedade nesses
animais (BEZERRA-SANTOS et al., 2020).

Um estudo recente demostrou que o tratamento por
instilagdo nasal com warifteina em camundongos BALB/c com
sindrome semelhante a rinite humana, reduz a produgado de IgE
e o0 numero de mastécitos no tecido conjuntivo préoximo a
cavidade nasal, além de reduzir a producdo de muco no epitélio
escamoso proximal nasal, devido a diminui¢ao da hiperplasia e
hipertrofia das células caliciformes, mostrando portanto efeito
antialérgico nessa doenga (VIEIRA et al., 2018).

Os efeitos da metilwarifteina também foram avaliados.
Vieira e col. em 2013 demonstraram que a metilacdo da
warifteina também foi capaz de diminuir a migracdo de células
totais para a cavidade broncoalveolar, dependente de
eosinofilos, inibiu a sintese de muco pelas células caliciformes e
a expressdo de IL-13, e diminuiu o numero de células Ty2 nos
pulmdes de animais asmaticos (VIEIRA, 2013).

Embora os estudos sejam majoritariamente direcionados
para o manejo da asma e rinite em protocolos experimentais

distintos, os fatores compartilhados dentro da fisiopatologia,
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bem como a correlagdo imunoldgica entre RA e asma, nos
despertou o interesse em investigar a agao desses alcaloides em
um protocolo experiemental de CARAS (OLIVEIRA et al., 2019).

Entre os anos de 2018 e 2020 uma estudante de
mestrado do Programa de Pés Graduagdo em Produtos Naturais
e Sintéticos Bioativos da UFPB/Jodo Pessoa, PB, Brasil,
desenvolveu um trabalho com os alcaloides warifteina e
metilwarifteina em um modelo murino de CARAS (CAVALCANTI,
2020), no sentido de entender os mecanimos de acdo dos
alcaloides em alvos celulares e/ou moleculares que orquestram
a sindrome experimental. Para tal, foi implementdao no
Laboratério de Imunofarmacologia da UFPB (LIMFA)/Jodo
Pessoa, PB, Brasil o modelo experimental de CARAS em
camundongos BALB/c sensibilizados e desafiados com OVA em
um periodo que desencadeia, nos animias, processos
inflamatodrios cronicos em ambos os compartimentos da via
aeéra do animal (superior e inferior).

Portanto, Cavalcante e col. (2020) demonstram que
ambos os alcaloides apresentaram efeitos inibitdrios nos sinais

de rinite, tais como espirros e friccdes nasais induzidas por
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aerosol de OVA nos camundongos com CARAS, diminuiram a
hiperreatividade nasal induzida por histamina, o processo
inflamatdrio local (vias aéreas superiores ou inferiores) e
sistémico, pela diminui¢ao da migragao de eosinodfilos para os
tecidos das vias aéreas superior e inferior, bem como no sangue
desses animais (CAVALCANTI, 2020). Em adicdo, ambos os
alcaloides apresentaram efeitos anti-alérgico pela diminuigao na
producdo de IgE OVA-especifica, efeito imunomodulador pela
dimini¢do das citocinas do perfil T2 (IL-4, IL-5 e IL-13) e do perfil
Tul17 (IL-17), dependente do aumento de INF-y, caracteristico do
perfil Tyl, e a nivel histoldgico, foi possivel observar que o
tratamento com os alcaloides atenuou as alteracdes teciduais
provocadas pelo processo inflamatdrio crénico caracteristico na
CARAS (CAVALCANTI, 2020).

A milonina, um alcaloide morfinamico, foi estudo em
modelos experimentais de inflamagao e alergia. No protocolo
experimental de asma induzida por OVA, o tratamento com esse
alcaloide foi capaz de induzir a inibicdo da migracdo de
mondcitos e eosindfilos para a cavidade broncoalveolar, bem

como a sintese de muco pelas células caliciformes presentes no
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epitélio bronquico (VIEIRA, 2014). Ja& em protocolos
experimentais de indugdao de edema com diferentes agentes
flogisticos, apresentou agao anti-edematogénica, diminuindo a
migragao de células inflamatdrias para o sitio inflamado e
inibindo a liberacdo de histamina de mastécitos ativados,
podendo sugerir que essa molécula pode atuar em processos
alérgicos, sendo também um candidato potencial para tratar
alergias (ALVES et al., 2017).

Embora a obtencao desses alcaloides seja dependente da
extracdo direta da espécie vegetal, acreditamos que, com o
avango dos aparatos tecnoldgicos, a sintese desses
componentes possa ser possivel, favorecendo sua obtengao em
larga escala para produgao de fitofarmacos potenciais no
tratamento de processos inflamatdrios e/ou alérgicos.

Logo, os diversos estudos desenvolvidos com esses
alcaloides que compdem a diversidade fitoquimica da espécie
Cissampelos sympodialis, forneceram embasamentos cientificos
necessarios para a validagao terapéutica da planta, respaldando,
portanto, o uso popular e o desenvolvimento de fitofarmacos ou

fitoterapicos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os recursos naturais sdao fontes significativas de
substancias medicinais explorados desde a antiguidade e, um
numero expressivo de medicamentos para os seres humanos sao
desenvolvidos de fontes vegetais. De acordo com a literatura
cientifica revisada, essa pesquisa nos permitiu demonstrar a
importancia da espécie Cissampelos sympodialis Eichler,
Menispermaceae, popularmente denominada de Milona, no
sentido do seu grande potencial para o desenvolvimento de um
fitoterapico e/ou fitofarmaco a ser empregados em estratégias
de tratamento de doencas do aparelho respiratdrio associado as
desordens inflamatérias.

Os principais usos relatados na medicina popular para
essa planta sdo indicacbes para tosse, bronquite, resfriado
comum e crises respiratérias relacionadas a asma. Seu uso foi
respaldado cientificamente, inicialmente nos extratos aquoso e
no etandlico bruto, que mostraram entre outros, efeitos anti-

inflamatério e imunomodulador associados a asma.
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A investigagdo dos componentes da planta levou a
identificacdo de uma série de componentes quimicos isolados,
todos do grupo dos alcaloides, com destaque para warifteina e
milonina, indicando os principais mecanismos de ag¢do da
espécie e reiterando sua validagdao para uso popular em
manifestagdes respiratorias.

Um detalhe importante, demostrado nos estudos
guimicos-farmacoldgicos, foi com relacdo a parte da planta
utilizada. Na medicina popular ha indicagdo de uso das raizes,
entretanto, observou-se que a parte aérea é bem menos toxica
gue as raizes e apresenta efeitos benéficos semelhantes. Em
adi¢cdao, um dos alcaloides encontrado basicamente nas folhas da
planta, a milonina, apresenta efeito antialérgico em processos
alérgicos como asma e rinite alérgica. Assim a utilizagao das
partes aéreas em detrimento as raizes, evita a extincdo da
espécie, e garante uma riqueza de componentes terapéuticos.

A importancia etnobotéanica de Cissampelos sympodialis,
somada aos diversos estudos cientificos que validam o poder
terapéutico da espécie, respaldam a utilizagdo popular e indicam

a planta como candidata no desenvolvimento de um
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medicamento fitoterapico/fitofarmaco, fortalecendo assim o
arsenal terapéutico no tratamento de doencas respiratdrias

alérgicas.
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