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Apresentação	

Quando	 nossa	 pós-graduação	 foi	 criada	 em	 1978	 com	

apenas	o	mestrado,	se	denominava	CURSO	DE	MESTRADO	EM	

PRODUTOS	 NATURAIS.	 Já	 nasceu	 com	 um	 caráter	

multidisciplinar,	 isto	 é,	 nossos	 discentes	 tinham,	

obrigatoriamente,	 formação	 em	 duas	 áreas	 e	 portanto,	 dois	

orientadores,	um(a)	na	área	de	concentração	Farmacoquímica	e	

outro(a)	na	área	de	Farmacologia.	O	tempo	entre	a	entrada	do	

aluno,	finalização	dos	créditos,	parte	experimental	do	trabalho	e	

a	 defesa	 de	Mestrado	 nunca	 ocorria	 antes	 dos	 três	 anos.	 Em	

1998,	 vinte	anos	mais	 tarde,	 foi	ampliado	para	o	Doutorado	e	

passou	 a	 se	 chamar	 PROGRAMA	 DE	 PÓS-GRADUAÇÃO	 EM	

PRODUTOS	NATURAIS	E	SINTÉTICOS	BIOATIVOS	(PgPNSB)	que	

perdura	 até	 os	 dias	 atuais.	 Mas	 com	 as	 novas	 exigências	 da	

CAPES	 fixando	 o	 tempo	para	 conclusão	 da	Dissertação	 em	24	

meses	e	da	Tese	em	48	meses,	os	alunos,	ao	ingressarem	na	pós-

graduação,	 tinham	 que	 optar	 por	 uma	 das	 duas	 áreas	 de	

concentração	 –	 Farmacoquímica	 ou	 Farmacologia	 –	 e	

consequentemente	apenas	um	orientador	da	área	escolhida.	
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A	Milona	chegou	a	nossa	pós-graduação	em	1988	pelas	

mãos	da	Profa.	Margareth	de	Fátima	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	 doenças	 relacionadas	 ao	 aparelho	

respiratório.		

O	 primeiro	 trabalho	 desenvolvido	 com	 a	 Milona	 teve	

início	 nesse	mesmo	 ano	 (1988),	 não	 foi	 de	Mestrado	 nem	de	

Doutorado,	 tratou-se	 de	 uma	 Bolsa	 de	 Aperfeiçoamento	 do	

CNPq	 (Processo	 No.	 820018/87-2/BF)	 –	 hoje	 não	 existe	mais	

essa	modalidade	–	executado	pelo	bolsista	Petrônio	Filgueiras	

de	Athayde	Filho	com	o	título	“Contribuição	ao	estudo	químico	

de	 Cissampelos	 sympodialis	 (Menispermaceae)”,	 sob	 a	

orientação	do	Prof.	José	Maria	Barbosa	Filho.	A	Bolsa	encerrou-

se	 em	 1989.	 Petrônio	 Filho	 passou	 na	 seleção	 de	mestrado	 e	

resolveu	 continuar	 seus	 estudos	 sob	 a	 orientação	 do	 Prof.	

Joseph	Miller	num	outro	tema.		

O	aluno	que	deu	continuidade	ao	Projeto	da	Milona	em	

nível	de	Mestrado	foi	o	discente	Steyner	de	Franca	Cortes	que	

no	período	entre	1989	a	1992,	desenvolveu	o	trabalho	intitulado	
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“Ação	 espasmolítica	 de	 warifteina,	 um	 alcaloide	

bisbenzilisoquinolinico	 isolado	 de	 Cissampelos	 sympodialis	

Eichl”,	 sob	 a	 orientação	 dos	 Professores	 George	 Thomas	

(Farmacologia)	 e	 José	Maria	 Barbosa	 Filho	 (Farmacoquímica).	

Esse	 trabalho	 pode	 ser	 considerado	 o	 marco	 onde	 o	 uso	

antiasmático	 desta	 planta	 foi	mostrado	 com	 bases	 científicas,	

tanto	 do	 ponto	 de	 vista	 farmacológico	 como	 químico.	 As	

pesquisas	continuaram	até	os	dias	de	hoje,	conforme	mostram	

os	trabalhos	posteriores.	
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RESUMO	

	
A	espécie	Cissampelos	 sympodialis	Eichl.	pertencente	à	

família	 Menispermaceae	 é	 uma	 trepadeira	 conhecida	

popularmente	como	Milona,	utilizada	na	medicina	popular	para	

o	tratamento	de	doenças	do	aparelho	respiratório	associado	a	

asma,	tosse,	bronquite	e	resfriado	comum.	Desta	planta	foram	

isolados	 vários	 alcalóides,	 dois	 deles	 a	 warifteina	 e	 milonina	

revelaram	 predominância	 de	 atividades	 farmacológicas	 que	

justificam	 o	 uso	 desta	 planta	 em	 processos	 anti-inflamatórios	

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	Pós-Graduação	

em	 Produtos	 Naturais	 e	 Sintéticos	 Bioativos/IPeFarM/UFPB,	

João	 Pessoa,	 PB,	 Brasil	 de	 onde	 partiram	 os	 resultados	

mostrados	neste	documento.	Até	o	presente	momento	 foram	

defendidas	 41	 teses	 e	 dissertações,	 quatro	 (4)	 trabalhos	 de	

conclusão	de	curso,	61	artigos	científicos	foram	publicados	em	

revistas	nacionais	e	 internacionais,	oito	 (8)	 capítulos	de	 livros,	

três	 (3)	 pedidos	 de	 depósito	 de	 patente,	 sete	 (7)	 vídeos	

disponibilizados	 no	 youtube	 e	 uma	 premiação.	 Todo	 esse	

conteúdo	 está	 respaldado	 por	 dezenas	 de	 estudos	

farmacológicos	 pré-clínicos,	 toxicológicos	 e	 clínicos	 nos	 mais	

diversos	 aspectos.	 A	 Milona	 é	 tão	 importante	 que	 se	 tornou	

vegetal	símbolo	do	estado	da	Paraíba	pela	Lei	nº	9.801,	de	14	de	

junho	 de	 2012,	 publicado	 no	 Diário	 Oficial.	 Na	 UFPB	 tem	 um	

“cantinho”	 denominado	 “Recanto	 da	 Milona”	 que	 está	

localizado	 no	 Instituto	 de	 Pesquisa	 em	 Fármacos	 e	

Medicamentos.	
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	RESUMO	GRÁFICO	
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DISSERTAÇÕES	E	TESES	

	

O	 primeiro	 projeto	 de	 Pós-Graduação	 em	 nível	 de	

Mestrado	 com	 a	 Milona	 foi	 executado	 pelo	 Farmacêutico	

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	Fátima	

Formiga	Melo	Diniz,	 iniciado	em	1998,	conforme	mostrado	no	

item	 6	 e	 concluído	 no	 ano	 2000.	 Até	 o	 presente	 já	 foram	

defendidas	 24	 Dissertações	 e	 21	 Teses	 sobre	 a	 Milona.	 Cada	

trabalho,	quer	seja	em	um	nível	ou	em	outro,	avaliou	um	aspecto	
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TCC	

No	 meio	 universitário	 TCC	 significa	 Trabalho	 de	

Conclusão	de	Curso	a	nível	 de	 graduação,	não	precisando	 ser	

inédito	 nem	 experimental,	 diferentemente	 de	 nossas	

Dissertações	 e	 Teses.	 Entretanto,	 um	 TCC	 deve	 ter	 um	 tema	

relevante	 para	 a	 área	 do	 conhecimento	 à	 qual	 o	 discente	 faz	

parte.	Um	TCC	que	não	agregue	valor	à	área	do	conhecimento	

torna-se	irrelevante	e	facilmente	esquecido.	É	importante	que	o	

tema	 escolhido	 tenha	 potencial	 de	 acrescentar	 valor	 à	

comunidade	acadêmica	e	profissional	da	sua	área.	Que	seja	um	

tema	para	qual	exista	material	de	pesquisa	suficiente:	um	TCC	

precisa,	 invariavelmente,	 conter	 uma	 base	 teórica	 em	 sua	

elaboração,	 e,	 para	 esta	 base,	 é	 necessário	 citar	 autores	

confiáveis	 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	CIENTÍFICOS	

	

Em	 três	 décadas	 de	 pesquisas	 com	 a	 Milona	 foram	

publicadas	 seis	 seis	 dezenas	 de	 artigos	 científicos	 em	 revistas	

nacionais	(20)	e	internacionais	(41).	Cada	trabalho	desse	aborda	

um	aspecto	diferente	e	inédito	a	respeito	da	planta	Milona.	Os	

três	 primeiros	 artigos	 foram	 publicados	 em	 1995	 nas	 revistas	

Phytochemistry	e	Phytotherapy	Research.	Um	deles	descreveu	

a	 identificação	 da	 Milonina,	 um	 alcaloide	 inédito	 com	 o	

esqueleto	 químico	 morfinânico	 (semelhante	 a	 morfina,	

codeína),	 cujo	 nome	 foi	 uma	 homenagem	 ao	 nome	 vulgar	 da	

planta	Milona.	O	artigo	de	número	nove	(9),	listado	abaixo,	foi	o	

precursor	dos	estudos	seguintes	que	focaram	e	focam	desvendar	

as	 atividades	 anti-inflamatória	 e	 imunomoduladora	 da	 planta	

(extratos	 das	 folhas	 e	 seus	 compostos	 isolados,	 warifteina,	

metilwarifteina	 e	 milonina).	 Em	 adição,	 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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com	concentração	padronizada	de	marcadores,	extrato	obtido,	

composições	farmacêuticas	e	uso	de	composições	obtidas.	

Resumo:	Processo	para	produção	de	extrato	etanólico	de	milona	

com	concentração	padronizada	de	marcadores,	extrato	obtido,	

composições	 farmacêuticas	 e	 uso	 de	 composições	 obtidas,	

tendo	seu	campo	de	aplicação	na	área	de	imuno-farmacologia,	a	

referida	 patente	 de	 invenção	 constitui-se	 de	 processo	 de	

obtenção	 de	 um	 extrato	 padronizado,	 com	 atividade	 anti-

inflamatória	e	atividade	farmacológica	em	doenças	do	aparelho	
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respiratório,	preferencialmente	a	asma,	a	partir	de	uma	planta	

do	 gênero	 Cissampelos,	 preferencialmente	 Cissampelos	

sympodialis	 Eichl,	utilizando	pelo	menos	uma	parte	da	planta,	

preferencialmente	 as	 folhas,	 e	 resultando	 em	 extrato	

padronizado	 que	 se	 distingue	 por	 conter	 os	 marcadores	

warifteína,	 metilwarifteína	 e	 milonina	 com	 concentração	

definida	 e	 reprodutível,	 além	 disso,	 a	 invenção	 revela	 uma	

composição	 farmacêutica	 que	 possui	 uma	 quantidade	

farmacologicamente	 efetiva	 do	 extrato	 padronizado	 com	

potencial	 de	 uso	 para	 o	 tratamento	 da	 asma,	 doenças	 do	

aparelho	 respiratório	 e	 outras	 doenças	 inflamatórias,	 e	 esta	

forma	 farmacêutica	 é	 caracterizada	 por	 conter	 quantidades	

conhecidas	 e	 reprodutíveis	 dos	 marcadores	 warifteína,	

metilwarifteína	 e	 milonina,	 preferencialmente	 presentes	 na	

faixa	de	concentração	compreendida	entre	0,01	e	10%	(p/p).	

Número	do	Pedido:	Depositado	no	INPI	no	dia	05/04/2013	e	na	

Revista	 da	 Propriedade	 Industrial	 no.	 2214	 em	 11/06/2013	

referente	ao	registro	BR	10	2013	009409-9	A2.	
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Inventores:	 Liane	 Franco	 Barros	 Mangueira,	

Margareth	de	Fátima	Formiga	Melo	Diniz.	

Título:	 Processo	 de	 obtenção	 de	 um	 extrato	

aquoso	 com	 ação	 broncodilatadora,	 antialérgica	 e	 anti-

inflamatória	 a	 partir	 do	 sachê	 das	 folhas	 de	 Cissampelos	

sympodialis	utilizado	em	estudo	clínico.		

Resumo:	 A	 presente	 invenção	 se	 trata	 da	 obtenção	 de	 um	

extrato	aquoso	com	ação	broncodilatadora,	antialérgica	e	anti-

inflamatória	 a	 partir	 do	 sachê	 das	 folhas	 Cissampelos	

sympodialis	 utilizado	 em	 estudo	 clínico.	 Os	 sachês	 foram	

confeccionados	 com	 dose	 padronizada	 (1,0-10,0	 g	 do	 pó	 das	

folhas	desidratadas	e	moídas	de	Cissampelos	sympodialis	Eichl).	

O	 produto	 apresenta	 baixa	 toxicidade,	 na	 dose	 e	 via	 de	

administração	 testadas	 e	 efeitos	 benéficos	 em	 pessoas	 com	

asma,	 rinite,	 doenças	 gastro	 intestinais,	 dermatológicas	 e	

autoimunes.	

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

Número	do	registro:	BR	10	2015	017007-6,	A2.		
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Inventores:	 Mateus	 Feitosa	 Alves,	 Sócrates	

Golzio	 dos	 Santos,	 Margareth	 de	 Fátima	

Formiga	Melo	Diniz,	Marcus	Tullius	Scotti.	

Título:	 Processo	 extrativo	 com	 solvente	 de	 elevado	 grau	 de	

polaridade	de	folhas,	caules	e	raízes	de	Cissampelos	sympodialis	

para	composição	farmacêutica	e	nutracêutica.		

Resumo:	 A	 invenção	 compreende	 as	 seguintes	 etapas:	

processamento	por	desidratação	e	pulverização	de	folhas,	caules	

e	raízes	da	Cissampelos	sympodialis	Eichi	com	posterior	extração	

através	de	solvente	com	alto	grau	de	polaridade.	O	processo	de	

invenção	tem	por	objetivo	a	obtenção	de	uma	solução	extrativa	

das	 folhas,	 caules	 e	 raízes	 da	 Cissampelos	 sympodialis	 Eichi	

através	 de	 extração	 líquida	 com	 solvente	 com	 alto	 grau	 de	

polaridade	e	de	reduzido	efeito	tóxico.	A	técnica	extrativa	possui	

precisão	e	exatidão	dentro	de	um	 intervalo	metodológico	que	

utiliza	 partículas	 das	 folhas,	 caules	 e	 raízes	 previamente	

preparadas	 a	 uma	 temperatura	 intervalar	 controlada	 que	

garante	extração		

dos	 principais	 biomarcadores	 da	 espécie	 com	 atividade	

farmacológica	 e	 biológica.	 A	 invenção	 obtém	 produto	 que	
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poderá	 ser	 usado	 em	 composições	 farmacêuticas	 ou	 ser	

incorporado	a	produtos	nutracêuticos	ou	usado	de	forma	direta.	

A	técnica	resulta	na	obtenção	de	25000	moléculas	dos	quais	34	

são	 isobaros	 dos	 três	 principais	 biomarcadores:	 warfteína,	

metilwarfteína	e	milonina.	

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

Número	do	registro:	BR	10	2016	023186-8,	A2.		

	

	

	

	

	

	

	

	

 	



Cissampelos	sympodialis	(Milona)	

 78 

PREMIAÇÃO	

	

	

O	Prêmio	José	Pedro	de	Araújo	concedido,	desde	1999,	

às	melhores	pesquisas	desenvolvidas	no	país	sobre	propriedades	

terapêuticas	de	plantas	da	flora	brasileira,	vem	sendo	cada	vez	

mais	reconhecido	pela	comunidade	científica.	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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VÍDEOS	DISPONÍVEIS	NO	YOUTUBE	SOBRE	
MILONA,	CIENTÍFICOS	E	NÃO	CIENTÍFICOS	

	

	

	Milona	(Orelha	de	Onça)	

Publicado	em	4	de	mai	de	2012	
https://www.youtube.com/watch?v=CWnO68phSGo		
	

Matéria	do	Globo	Repórter	sobre	a	Milona	
Publicado	em	26	de	fev	de	2012	
https://www.youtube.com/watch?v=k_zAOaTbt6Y		
	

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

Chá	de	MILONA	FOLHAS	-	indicado	para	Problemas	
respiratórios:	asma,	resfriados,	bronquite.	
Publicado	em	25	de	set	de	2015	
https://www.youtube.com/watch?v=VXJGsm_nU84		
	

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

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

Chá	de	milona	ou	orelha	de	onça	
Publicado	em	8	de	abr	de	2019	
https://www.youtube.com/watch?v=m-5qOzAOfXA	
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ENSAIOS	CLÍNICOS	COM	A	MILONA	

	

A	espécie	Cissampelos	sympodialis	vem	sendo	estudada	

na	Universidade	Federal	da	Paraíba	há	mais	de	trinta	anos,	tendo	

sido	 demonstrado	 em	 ensaios	 pré-clínicos,	 efeito	

broncodilatador,	anti-inflamatório	e	baixa	toxicidade.	O	objetivo	

do	presente	estudo	foi	avaliar,	respectivamente,	a	segurança	e	

eficácia	 das	 folhas	 de	 Cissampelos	 sympodialis	 em	 seres	

humanos,	 através	 da	 realização	 de	 ensaio	 clínico	 com	 18	

voluntários	saudáveis	(fase	I)	e	18	atópicos	(fase	II),	que	usaram	

o	infuso	das	folhas	de	Cissampelos	sympodialis,	por	um	período	

de	quatro	semanas	em	cada	fase.	Foram	aplicados	questionários	

para	 investigação	 de	 efeitos	 adversos,	 realizados	 exames	

clínicos,	 laboratoriais,	 eletrocardiograma	 e	 espirometria.	 A	

pesquisa	 foi	 desenvolvida	 de	 acordo	 com	 as	 normas	

regulamentadoras	 de	 pesquisas,	 envolvendo	 seres	 humanos	 e	

aprovada	pelo	Comitê	de	Ética	em	Pesquisa	com	Seres	Humanos	

do	 Hospital	 Universitário	 Lauro	Wanderley	 (UFPB).	 Diante	 do	

exposto,	 concluiu-se	 que	 o	 infuso	 das	 folhas	 do	 Cissampelos	

sympodialis	 Eichl.	 em	 seres	 humanos,	 foi	 bem	 tolerado,	 não	
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sendo	observadas,	durante	a	sua	utilização,	alterações	clínicas,	

laboratoriais,	 eletrocardiográficas	 e	 nem	 reações	 adversas	

significantes.	Os	voluntários	asmáticos,	que	participaram	da	fase	

II	da	pesquisa,	referiram	melhora	dos	sintomas	e	redução	do	uso	

de	 broncodilatador	 de	 resgate,	 porém,	 não	 foi	 observada	 na	

espirometria	 alteração	 com	 significância	 estatística	 quando	

comparados	os	exames	pré	e	pós	utilização	do	infuso	das	folhas	

do	 Cissampelos	 sympodialis	 do	 total	 da	 amostra.	 Estes	

resultados	 sugerem	 a	 baixa	 toxicidade,	 na	 dose	 e	 via	 de	

administração	 testadas	 e	 possível	 efeito	 benéfico	 em	 pessoas	

com	asma.	Com	estes	dados	obtidos	e	complementados	com	os	

resultados	 pré-clínicos,	 torna-se	 viável	 o	 registro	 e/ou	

notificação	do	produto	estudado	junto	a	ANVISA	de	acordo	com	

Instrução	Normativa	nº	4,	de	18	de	junho	de	2014,	visando	uma	

posterior	 produção	 de	 um	 fitoterápico	 com	 aplicação	 em	

desordens	inflamatórias,	especialmente	a	asma.	

	

Publicações	

Liane	Franco	Barros	Mangueira.	Ensaio	clínico	com	o	infuso	das	

folhasde	 Cissampelos	 sympodialis	 Eichl.	
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(Menispermaceae).	 2015.	 Tese	 de	 Doutorado	 em	

Desenvolvimento	 e	 Inovação	 Tecnológica	 em	

Medicamentos	 -	 Universidade	 Federal	 da	 Paraíba.	

Orientador:	Margareth	de	Fátima	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.I.P.A.;	Nascimento,	V.M.V.;	Lima,	

C.M.B.L.;	Lira,	A.B.;	Aragão,	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.	
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CONSTITUINTES	QUÍMICOS	DA	MILONA	

	

Até	 o	 presente	 foram	 isoladas	 e	 identificadas	 10	

substâncias	pertencentes	a	classe	dos	alcaloides.	São	eles:	um	

com	 o	 núcleo	 morfinânico	 (Milonina),	 três	 com	 o	 núcleo	

aporfínico	(liriodenina,	laurifolina	e	phanostenina)	e	seis	com	o	

núcleo	 bisbenziltetrahidroisoquinolínico	 (warifteina,	

metilwarifteina,	 simpodialina-β-N-oxido,	 roraimina,	 des-7’-O-

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

	
Alcaloides	bisbenziltetrahidroisoquinolínicos	
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Alcaloides	aporfínicos	
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COLABORAÇÕES	COM	INSTITUIÇÕES	FORA		

DO	ESTADO	DA	PARAÍBA	

	
	

Todos	esses	trabalhos	em	parceria	resultaram	em,	pelo	

menos,	uma	Dissertação	e/ou	Tese	conforme	informado	abaixo.	

Os	 artigos	 publicados	 resultantes	 dessas	 parcerias	 encontram	

registrados	no	item	ARTIGOS	CIENTÍFICOS.	

	

COLABORAÇÕES	NACIONAIS	

UFPE	

	 A	Profa.	Maria	de	Fátima	Agra	Farmacêutica,	que	já	fez	

parte	do	nosso	Corpo	Docente	e	responsável	pela	identificação	

botânica	 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	 Dissertação	 de	 Mestrado	 de	 Niara	 Moura	 Porto	

defendido	em	2009.	
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Niara	 Moura	 Porto.	 Caracterização	 anatômica	 e	 química	 de	

espécies	de	Cissampelos	L.	(Menispermaceae)	utilizadas	

como	 medicinais	 no	 Nordeste	 do	 Brasil.	 2009.	

Dissertação	 de	 Mestrado	 em	 Biologia	 Vegetal	 -	

Universidade	Federal	de	Pernambuco.	Orientador:	Maria	

de	Fátima	Agra		

URL:	

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

771fff5f50462ee916bf54		

	

UFRJ	

A	Profa.	Márcia	Regina	Piuvezam	mantem	até	hoje	uma	

forte	 parceria	 com	 professores	 do	 Doutorado	 em	 Ciências	 da	

Universidade	Federal	do	Rio	de	Janeiro	que	resultaram	em	duas	

Dissertações	 de	Mestrado	 e	 uma	 Tese	 de	 Doutorado	 naquela	

instituição,	conforme	mostrado	abaixo.	

	

	

Magna	 Suzana	 Alexandre	Moreira.	 Estudo	 do	mecanismo	 de	

ação	 de	 Cissampelos	 sympodialis	 (Eichl)	
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(Menispermaceae)	sobre	atividade	de	linfócitos	B	e	seu	

efeito	 anti-inflamatório.	 2001.	 Tese	 de	 Doutorado	 em	

Ciências	(Microbiologia)	-	Universidade	Federal	do	Rio	de	

Janeiro.	Orientadores:	Ligia	Maria	Torres	Peçanha	(UFRJ)	

e	Marcia	Regina	Piuvezam	(UFPB).	

URL:	Nenhum	registro	encontrado	na	internet.	Trabalho	

anterior	 à	 Plataforma	 Sucupira.	 Cópia	 depositada	 em	

papel	na	Biblioteca	do	Instituto	de	Microbiologia	Prof.	

Paulo	de	Goes	da	UFRJ	

	

Juliana	 Dutra	 Barbosa	 da	 Rocha.	 Modulação	 da	 atividade	 de	

linfócitos	 B	 pela	 warifteína	 isoada	 de	 Cssampelos	

sympodialis.	2009.	Dissertação	de	Mestrado	em	Ciências	

(Microbiologia)	-	Universidade	Federal	do	Rio	de	Janeiro.	

Orientador:	Lígia	Maria	Torres	Peçanha.	

Trabalho	anterior	à	Plataforma	Sucupira.	

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

	

Thaline	Daianne	Farias	Alves	de	Lima.	Modulação	da	atividade	

de	neutrófilos	pelo	alcalóide	warifteína	isolado	da	planta	



Cissampelos	sympodialis	(Milona)	

 92 

Cissampelos	sympodialis.	2011	Dissertação	de	Mestrado	

em	 Ciências	 (Microbiologia)	 -	 Universidade	 Federal	 do	

Rio	de	Janeiro.	Orientador:	Lígia	Maria	Torres	Peçanha.	

URL:	Nenhum	registro	encontrado	na	internet.	Trabalho	

anterior	 à	 Plataforma	 Sucupira.	 Cópia	 depositada	 em	

papel	na	Biblioteca	do	Instituto	de	Microbiologia	Prof.	

Paulo	de	Goes	da	UFRJ	

	

UFRN	

	 Entre	2001	e	2003	O	Prof.	Barbosa	Filho	manteve	uma	

parceria	com	a	Profa.	Batistuzzo	de	Medeiros	que	resultou	na	

Dissertação	 de	 Mestrado	 desenvolvida	 naquela	 instituição,	

conforme	abaixo.		

	

Elisângela	 Cláudia	 Alves	 de	 Oliveira.	 Estudo	 da	 possível	 ação	

genotóxica	 dos	 derivados	 de	 Cissampelos	 sympodialis	

(Menispermacia).	 2003.	 Dissertação	 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	à	Plataforma	Sucupira.	Cópia	depositada	em	papel	

na	Biblioteca	Biblioteca	Central	"Zila	Mamede"	da	UFRJ	

	

COLABORAÇÕES	INTERNACIONAIS	

AUSTRALIA	

No	período	de	2013	a	2015	o	Prof.	Cláudio	Roberto	Bezerra	dos	

Santos	que	foi	orientando	da	Profa.	Márcia	Regina	Piuvezam	saiu	para	

fazer	 seu	 Pós-Doutorado	 na	 School	 of	 Biomedical	 Sciences	 and	

Pharmacy,	 University	 of	 Newcastle,	 Newcastle,	 New	 South	 Wales,	

Australia	sob	a	supervisão	científica	do	Prof.	Philip.	M.	Hansbro	e	sua	

equipe.	Os	resultados	dessa	pesquisa	estão	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.	



Cissampelos	sympodialis	(Milona)	

 94 

MILONA	COMO	VEGETAL		

SÍMBOLO	DO	ESTADO	DA	PARAÍBA		

	
	

A	 Lei	 nº	 9.801,	 de	 14	 de	 junho	 de	 2012,	 publicada	 no	

Diário	 Oficial	 do	 Estado	 da	 Paraíba,	 de	 autoria	 do	 Deputado	

Branco	 Mendes,	 institui	 a	 milona	 como	 vegetal	 símbolo	 do	

Estado	da	Paraíba.	

Após	aprovada	pela	Assembleia	Legislativa	da	Paraíba,	a	lei	

foi	sancionada	tacitamente	e	promulgada	pelo	Presidente	da	Mesa	

Diretora	da	Assembleia,	o	Deputado	Estadual	Ricardo	Marcelo.		
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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	 laboratório.	 O	 projeto	 chamado:	

“Caminho	 no	 Campus	 –	 Cenário	 das	 Árvores”	 foi	 o	 ponto	 de	

partida	para	as	informações	de	sinalizações	das	ruas,	idealizado	

pela	técnica	administrativa	Gilda	Vieira	e	arquitetado	por	Andrey	

Câmara.	 Assim,	 no	 início	 de	 abril	 de	 2019	 o	 Campus	 I	 da	

Universidade	Federal	da	Paraíba/João	Pessoa,	PB,	Brasil	nomeou	

as	 ruas	 com	 nomes	 de	 plantas	 nativas.	 Foram	 55	 placas	 e	 25	

totens	espalhados	pelo	campus	I	que	além	de	localizar	as	ruas,	

contém	informações	sobre	a	origem	e	predominância	da	planta	

em	regiões	do	Brasil	e	do	mundo,	além	do	nome	científico	da	

planta.	 Assim	 foi	 criado	 o	RECANTO	DA	MILONA,	 que	 fica	 no	

antigo	 LTF	 (Laboratório	 de	 Tecnologia	 Farmaceutica),	 atual	

Instituto	de	Pesquisa	em	Fármacos	e	Medicamentos	(IPeFarM).	
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IMPACTOS	DO	ESTUDO	DA	MILONA	

	

A	 Milona	 (Cissampelos	 sympodialis)	 não	 é	 mais	 uma	

planta	 ameaçada	 de	 extinção,	 em	 parte,	 pelos	 trabalhos	 que	

vêm	sendo	realizados	desde	a	década	de	80	junto	ao	Programa	

de	Pós-Graduação	em	Produtos	Naturais	e	Sintéticos	Bioativos	

do	Centro	de	Ciências	da	Saúde	da	UFPB,	João	Pessoa,	PB,	Brasil,	

que	 agregou	 valor	 científico,	 social,	 da	 biodiversidade,	

tecnológico	e	econômico	a	esse	vegetal	domesticado	e	cultivado	

no	 Horto	 de	 Plantas	 Medicinais	 do	 Instituto	 de	 Pesquisa	 em	

Fármacos	e	Medicamentos	da	UFPB,	de	onde	partiram	a	quase	

totalidade	dos	resultados	apresentados	nesse	documento,	assim	

vejamos:	

	

VALOR	AGREGADO	À	MILONA		

	

Impacto	Científico	 	 	

Estudos	 do	 ponto	 de	 vista	 botânico,	 químico	 e	

farmacológico	e	suas	publicações	na	forma	de	artigos	científicos,	

capítulos	de	livro	e	vídeos;	



Cissampelos	sympodialis	(Milona)	

 98 

	

Impacto	Social	 	 	

Graduados,	 Mestres	 e	 Doutores	 formados	 para	

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

	

Impacto	Ambiental	

Planta	endêmica	que	só	ocorre	no	bioma	da	Caatinga,	um	

ecossistema	em	vias	de	extinção.	Uma	vez	extinta	não	haveria	

mais	como	recuperá-la;		

	

Impacto	Tecnológico		

Pedidos	de	Depósitos	de	Patentes;		

	

Impacto	Econômico	

Transferência	 de	 tecnologias	 para	 indústria	 químico-

farmacêutica.	
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HOT	RESEARCH	–	O	QUE	HÁ	DE	MAIS	
RECENTE?	

	

Qual	o	status	atual	da	pesquisa	com	a	Milona?	De	tudo	

que	foi	apresentado	anteriormente	o	que	há	de	mais	recente?	

Os	dados	que	serão	mostrados	abaixo	 fazem	parte	do	TCC	do	

aluno	do	Curso	de	Farmácia	João	Batista	de	Oliveira,	ainda	não	

defendido.	

	

Alcaloides	 de	 Cissampelos	 sympodialis	 Eichler,	

Menispermaceae,	 como	 perspectivas	 para	 o	 tratamento	 da	

Síndrome	da	Asma	e	Rinite	Alérgicas	Combinadas	(CARAS)	

As	doenças	crônicas	não	transmissíveis	representam	uma	

taxa	de	73,4%	de	mortes	em	diversos	países,	representando	7,79	

milhões	de	mortes	adicionais	entre	2007-2017,	e	dentro	desse	

número,	 as	 mortes	 por	 complicações	 respiratórias	 tem	

aumentado	 na	 população	 adulta	 nesse	 período	 (ROTH	 et	 al.,	
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2018).	 Inúmeras	 são	 as	 afecções	 respiratórias,	 dentre	 elas,	

doenças	pulmonares	obstrutivas,	pneumonias(LANKS;	MUSANI;	

HSIA,	 2019),	 doenças	 crônicas,	 como	 rinite	 e	 asma	 alérgicas	

(MULLOL;	DEL	CUVILLO;	 LOCKEY,	 2020),	 bem	como	 síndromes	

respiratórias,	tais	como	a	síndrome	respiratória	aguda	grave,	e	a	

síndrome	 do	 desconforto	 respiratório	 agudo	 (TOBIN;	

MANTHOUS,	2017).		

A	 sociedade,	 desde	 a	 antiguidade,	 busca	 alternativas	

terapêuticas	 obtidas	 de	 fontes	 naturais	 para	 o	 manejo	 de	

diversas	doenças,	e	com	as	afecções	respiratórias	não	tem	sido	

diferente	 (GUO,	 2017).	 A	 Cissampelos	 sympodialis	 Eichler	

(Menispermaceae),	 popularmente	 conhecida	 como	 “milona”,	

“orelha	 de	 onça”,	 “abuteira”	 e	 “jarrinha”,	 é	 uma	 planta	

usualmente	utilizada	pela	população	paraibana	para	o	manejo	

de	 sintomas	 relacionados	 a	 desordens	 inflamatórias,	

principalmente	 as	 que	 acomete	 as	 vias	 respiratórias	

(CAVALCANTI	et	al.,	2013).				

Sua	 atividade	 farmacológica	 terapêutica	 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	doenças.		

A	RA	é	uma	doença	crônica	inflamatória	que	acomete	as	

vias	 aéreas	 superiores,	 e	 é	 considerada	 uma	 condição	

heterogênea,	 pois	 apresenta	 variações	 fenotípicas	 quanto	 às	

suas	 manifestações	 clínicas,	 respostas	 terapêuticas	 a	 agentes	

desencadeadores,	 onde	 mundialmente,	 sua	 prevalência	 tem	

aumentado	 (MULLOL;	 DEL	 CUVILLO;	 LOCKEY,	 2020).	 A	 asma	

também	 se	 classifica	 como	 uma	 doença	 crônica	 inflamatória,	

que	 acomete	 as	 vias	 aéreas	 inferiores,	 provocando	

broncoconstrição,	inflamação	acentuada	e	hiperresponsividade	

brônquica.	Atualmente	o	número	de	indivíduos	com	asma	tem	

aumentado	 exponencialmente	 paralelamente	 a	 urbanização	 e	

industrialização	dos	países,	sendo	portanto,	um	grave	problema	

de	 saúde	 pública	 (GBD	 2015	 CHRONIC	 RESPIRATORY	 DISEASE	

COLLABORATORS	et	al.,	2017).		

Há	 evidências	 clínicas	 suficientes	 que	 demostram	 a	

coexistência	 entre	 a	 RA	 e	 a	 asma,	 anteriormente	 tidas	 como	

comorbidades.	 Hoje	 as	 duas	 doenças	 são	 consideradas	

etiologicamente	 como	 única	 doença,	 pois	 acometem	 o	 trato	
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respiratório	 e	 compartilham	 muitos	 dos	 mecanismos	

inflamatórios	 e	 imunológicos,	 portanto	 a	 fisiopatologia	 de	

ambas	 as	 doenças	 são	 semelhantes	 e	 com	 propostas	

terapêuticas	 também	 semelhantes	 (TARAMARCAZ;	 GIBSON,	

2004;	PAWANKAR,	2006).	Portanto,	atualmente	estabeleceu-se	

que	 quando	 um	 indivíduo	 apresenta	 as	 duas	 doenças,	 a	

terminologia	 clínica	 apropriada	 é	 Síndrome	 da	 Asma	 e	 Rinite	

Alérgicas	Combinadas	(CARAS)	(PAIVA	FERREIRA	et	al.,	2019).		

O	 planejamento	 farmacoterapêutico	 para	 o	manejo	 da	

CARAS,	baseia-se	no	uso	de	corticosteroides	orais	e	inalatórios	

(BEASLEY	 et	 al.,	 2019),	 bem	 como	 agonistas	 β2-adrenérgicos.	

Outras	 classes	podem	ser	adicionadas	no	caso	da	ausência	de	

resposta	a	terapia	convencional	(PIZZICHINI,	2020),	onde	essas	

serão	 melhores	 descritas	 posteriormente.	 Todavia,	 essas	

terapias	 apresentam	 efeitos	 indesejáveis	 que	 comprometem	

diretamente	a	qualidade	de	vida	do	 indivíduo	com	a	síndrome		

(CAZZOLA	 et	 al.,	 2019).	 Essas	 condições	 encorajam	 os	

pesquisadores	a	investigarem	novas	moléculas	que	apresentam	

alvos	 moleculares	 específicos,	 de	 custo	 acessível	 e	 que	
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diminuam	as	dificuldades	da	adesão	terapêutica	pelos	pacientes	

pelos	efeitos	indesejáveis.			

Diante	 do	 relato	 acima	 e	 considerando	 as	 atividades	

terapêuticas	 de	 C.	 sympodialis	 já	 relatadas,	 pesquisadores	 da	

Universidade	Federal	da	Paraíba	(UFPB)/João	Pessoa,	PB,	Brasil,	

buscaram	 identificar	 componentes	 presentes	 na	 espécie	 e	

identificaram	 uma	 série	 de	 alcaloides,	 dentre	 eles,	 os		

bisbenzilisoquinolínicos	como	a	warifteína	e	a	metilwarifteína,	o	

alcaloide	morfinânico	milonina,	e	outros,	tais	como	laurifolina,	

roraimina,	oxoaporfina	e	liriodenina	(DE	FREITAS	et	al.,	1995;	DE	

F.	CÔRTES	et	al.,	1995;	BARBOSA	FILHO;	AGRA;	THOMAS,	1997;	

ARAGÃO;	 FILHO;	 MACÊDO,	 2001;	 DE	 LIRA	 et	 al.,	 2002;	

MARINHO;	BARBOSA-FILHO;	OLIVEIRA,	2012).		

Neste	 capítulo,	 descreveremos	 o	 potencial	 terapêutico	

dos	alcaloides	que	apresentaram	efeitos	anti-inflamatórios	em	

modelos	 experimentais,	 abordando	 seu	 papel	 no	 processo	

fisiopatológico	da	CARAS,	destacando	seus	efeitos,	mecanismos	

de	 ação	 e	 correlacionando	 com	 as	 manifestações	 clínicas	 e	

patológicas	no	desenvolvimento	da	CARAS.	
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Ø A	 Síndrome	da	Asma	 e	 Rinite	Alérgicas	 Combinadas	 -	

CARAS	

Inicialmente	 se	 faz	 necessário	 caracterizar	 e	 entender	

como	se	desenvolve	a	CARAS,	as	suas	principais	manifestações	

clínicas	e	a	atual	farmacoterapia.		

	 A	 rinite	 alérgica	 (RA)	 é	 uma	 das	 afecções	

mais	 comuns	encontradas	pelos	otorrinolaringologistas	e	 foi	o	

diagnóstico	mais	 relatado	 por	 esses	 profissionais	 nos	 final	 do	

século	passado	(PILLSBURY	et	al.,	2000).	No	Estudo	Internacional	

de	Asma	e	Doenças	Alérgicas	na	Infância,	realizado	em	diversas	

localidades	brasileiras,	demonstrou	um	aumento	na	prevalência	

de	 sintomas	 nasais	 entre	 crianças	 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	

distúrbios	 respiratórios	 crônicos	 mais	 comuns,	 com	 uma	

prevalência	estimada	de	358	milhões	de	casos,	e	a	Organização	

Mundial	 da	 Saúde	 (OMS)	prevê	um	aumento	em	mais	de	100	

milhões	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	frequência,	e	já	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	têm	sido	propostos	para	explicar	

a	 interdepência	 das	 vias	 aéreas	 superior	 e	 inferior	 no	 que	diz	

respeito	 ao	 desenvolvimento	 da	 CARAS,	 e	 os	 processos	

inflamatórios	 são	 o	 forte	 elo	 de	 correlação	 entre	 essas	 vias.	

Considerando	que	as	vias	aéreas	superior	e	inferior	apresentam	

células	 e	 tecidos	 em	 comum,	 essas	 são	 consideradas	

estruturalmente	uma	via	aérea	única	com	suas	particularidades	

(TARAMARCAZ;	 GIBSON,	 2004),	 entretanto	 com	 inflamações	

fisiopatologicamente	 semelhantes	 no	 nariz	 e	 nos	 brônquios	

(MCCUSKER	et	al.,	2002;	PAIVA	FERREIRA	et	al.,	2019).	

	 O	 processo	 fisiopatológico	 da	 CARAS	 distribui-se	 em	

três	 fases	 distintas.	 O	 nariz	 e	 os	 brônquios	 compartilham	 o	

mesmo	 tipo	 de	 epitélio,	 pseudoestratificado	 com	 células	

cilíndricas,	 colunares,	 apoiados	 sobre	 uma	 membrana	 basal	

(TARAMARCAZ;	GIBSON,	2004).	A	primeira	 fase	está	associada	
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ao	 processo	 de	 sensibilização	 ao	 aeroalérgeno	 em	 indivíduos	

geneticamente	 predisponentes	 e	 hipersensíveis.	 Os	

aeroalérgenos,	 como	 exemplos	 são	 proteínas	 associadas	 ao	

ácaro,	à	asas	da	barata,	aos	pelos	de	animais,	ao	pólen,	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	tímica	(TSLP)	e	citocinas	como	a	IL-25	e	a	

IL-33	 (LI	 et	 al.,	 2016),	 que	 ativam	 células	

fagocitárias/apresentadoras	 de	 antígenos	 (APC)	 tais	 como	

macrófagos	(MO)	residentes	e	células	dendríticas	(CD),	além	de	

recrutar	células	 imunes	circulantes	como	os	basófilos.	As	APC,	

como	 as	 CD,	 quando	 ativadas,	 fagocitam	 e	 processam	 o	

antígeno,	logo	então,	dirigem-se	aos	linfonodos	de	drenagem	e	

apresentam	 peptídeos	 do	 aeroalérgeno	 para	 células	 TH0	

(linfócitos	T	CD4+	denominados	de	auxiliares)	via	moléculas	do	

complexo		

principal	de	histocompatibilidade	de	classe	II	(MHC-II),	ativando	

os	linfócitos	de	forma	a	se	diferenciarem	em	células	do	tipo	TH2	

(LEΌN,	2017).	Em	adição,	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	

eosinófilos/basófilos	 e	 estimulando	 a	 produção	 de	 mucinas	

pelas	 células	 caliciformes	 presentes	 no	 epitélio	 com	 aumento	

considerável	de	muco	 (YU	et	al.,	2014;	PAIVA	FERREIRA	et	al.,	

2019).		

	 O	 recrutamento	 e	 ativação	de	basófilos	 e	 eosinófilos,	

leva	 ao	 aumento	 de	 IL-4,	 que	 favorece	 o	 microambiente	 a	

diferenciar	as	células	TH0	em	células	TH2.	As	células	TH2	secretam	

citocinas	 clássicas	 desse	 perfil,	 como	 IL-4,	 IL-5	 e	 IL-13,	

incrementando	assim	a	quimiotaxia	de	eosinófilos,	hiperplasia	e	

aumento	 da	 produção	 de	 muco	 pelas	 células	 caliciformes	 do	

epitélio,	 e	 diferenciação	 de	 Linfócitos	 B	 em	 plasmócitos	

secretores	 de	 imunoglobulina	 E	 (IgE)-aeroalérgeno	 específicas		

(WYNN,	2015).	As	IgE	secretadas	se	ligam	aos	receptores	do	tipo	

FcεRI	presentes	nas	membranas	citoplasmáticas	de	mastócitos	

residentes,	 basófilos	 e	 eosinófilos	 (LAMBRECHT;	 HAMMAD,	

2015).		

	 Na	 segunda	 fase	 da	 CARAS,	 denominada	 de	 desafio	

alergênico,	 ocorre	 exposições	 posteriores	 do	 indivíduo	 ao	

aeroalérgeno,	 que	 liga-se	 diretamente	 às	 IgE	 associadas	 as	
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células,	promovendo	o	processo	de	degranulação	com	liberação	

de	 diversos	mediadores	 vasoativos	 e	 inflamatórios,	 tais	 como	

histamina,	 prostaglandinas	 e	 leucotrienos	 (BJERMER	 et	 al.,	

2019).	

	 Nas	 vias	 aéreas	 superiores,	 esta	 fase	 está	

associada	aos	sintomas	clássicos	nasais	agudos	(espirros,	fricção	

nasal	 e	 rinorreia)	 e	 à	 emergência	 de	 sintomas	 oculares	

(comichão,	 vermelhidão	 e	 lacrimejamento),	 além	do	 aumento	

da	 permeabilidade	 vascular	 e	 formação	 de	 edema,	

caracterizando	portanto	a	rinite	alérgica	(BJERMER	et	al.,	2019;	

KHAN,	2014).	Nas	vias	aéreas	inferiores,	os	mediadores	liberados	

geram	 broncoconstrição	 e	 hiperresponsividade	 brônquica,	

gerando	os	sinais	e	sintomas	característicos	da	asma,	como	falta	

de	ar,	sibilos	e	dor	no	peito	(FAHY,	2015).		

	 A	terceira	fase	da	CARAS	está	relacionada	à	cronicidade	

da	 doença	 com	 o	 surgimento	 do	 remodelamento	 tecidual,	

aumento	 do	 edema	 e	 congestão	 nasal,	 considerada	 pelos	

pacientes	como	um	dos	sintomas	mais	problemáticos	da	CARAS.	

Essa	 fase	 tardia,	 com	 modificações	 na	 responsividade	 dos	

tecidos,	 contribuem	 para	 a	 hiperresponsividade	 brônquica	 e	
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consequente	 remodelamento	 das	 vias	 aéreas	 inferiores,	

gerando	 deposição	 de	 fibras	 colágenas	 que	 diminuem	 a	

capacidade	 de	 elasticidade	 do	 pulmão	 dificultando	 assim	 a	

respiração	(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	 inalatórios,	

visando	a	diminuição	do	processo	inflamatório,	e	agonistas	β2-

adrenérgicos	 de	 longa	 duração,	 a	 fim	 de	 gerar	 alívio	 dos	

problemas	 respiratórios	 decorrentes	 da	 broncoconstrição	

(CAZZOLA	et	al.,	2019;	PIZZICHINI	et	al.,	2020).	Quando	o	manejo	

dos	 sintomas	 não	 são	 controlados,	 outras	 classes	 de	

medicamentos	podem	ser	consideradas,	dentre	elas,	podemos	

citar	 os	 antagonistas	 dos	 receptores	 de	 leucotrienos,	

representado	 pelo	 fármaco	 montelucaste,	 bem	 como	

antagonistas	dos	receptores	muscarínicos	e/ou	fosfodiesterases,	

e	 também	 cromoglicatos	 que	 inibe	 a	 liberação	 de	 histamina	

pelos	 mastócitos	 (PIZZICHINI	 et	 al.,	 2020).	 Terapias	 alvos	

também	 são	 indicadas	 como	 uma	 das	 últimas	 fases	 para	 o	

tratamento	 da	 síndrome,	 e	 podemos	 destacar	 os	 anticorpos	

monoclonais	Omalizumabe®	 (anti-IgE),	 o	Mepolizumabe®	 (anti	
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IL-5	nos	eosinófilos)	e	o	Benralizumabe®	(liga-se	ao	receptor	alfa	

de	 IL-5	 nos	 eosinófilos	 e	 induz	 a	 apoptose	 dessas	 células)	

(PIZZICHINI	et	al.,	2020).	

	 Todavia,	 inúmeros	 são	 os	 efeitos	 adversos	 que	 essas	

classes	 de	 medicamentos	 apresentam,	 tais	 como	 tremores,	

aumento	de	peso,	taquicardia,	dor	de	cabeça,	sedação,	náuseas	

e	vômitos,	desenvolvimento	de	glaucoma,	catarata,	reabsorção	

óssea,	entre	outros	 (PAIVA	FERREIRA	et	al.,	2019).	As	 terapias	

baseadas	 no	 uso	 de	 anticorpos	 monoclonais,	 mesmo	

apresentando	menos	 efeitos	 colaterais,	 ainda	 apresentam	um	

alto	custo	para	a	maioria	dos	portadores	da	doença.	Logo,	esses	

fatores	 desfavorecem	 a	 qualidade	 de	 vida	 dos	 pacientes	 e	

interferem	 na	 adesão	 terapêutica	 dos	 mesmos,	 sendo	

necessário	 a	 investigação	de	 terapias	 direcionadas,	 com	baixo	

custo	e	de	fácil	acesso.	

	

Ø Componentes	de	Cissampelos	sympodialis		

Cissampelos	 sympodialis,	 conhecida	 popularmente	 na	

região	 nordeste	 brasileira	 como	 “milona”	 é	 uma	 espécie	

pertencente	 à	 família	 Menispermaceae,	 com	 mais	 de	 100	
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espécies	 relatadas,	 sendo	 uma	 família	 de	 plantas	 que	 ficou	

popularizada	 pelas	 preparações	 do	 curare,	 a	 partir	 do	 gênero	

Chondodrendon	(PORTO;	BASÍLIO;	AGRA,	2008).		

C.	 sympodialis	 é	 encontrada	 em	 vários	 estados	 do	

nordeste	 e	 sudeste	 brasileiro,	 a	 utilização	 popular	 tem	 sido	

relatada	há	décadas	para	desordens	inflamatórias,	como	artrite	

reumatoide	 e	 doenças	 respiratórias	 alérgicas,	 como	 asma	

(SEMWAL	et	al.,	2014).	A	importância	etnobotânica,	somada	às	

diversas	pesquisas	científicas	(descritas	abaixo)	que	embasam	a	

utilização	da	planta	para	diversas	afecções,	fizeram	com	a	que	a	

C.	sympodialis	fosse	instituída	como	vegetal	símbolo	do	estado	

Paraíba	pela	Lei	Nº	9.801,	de	14	de	Junho	de	2012.	

Dentre	a	variedade	de	alcaloides	encontrados	na	espécie,	

como	 já	 descritos	 anteriormente,	 iremos	 respaldar	 os	

bisbensilisoquinolínicos,	 warifetína	 e	 metilwarifteína,	 e	 o	

alcaloide	morfinâmico	milonina,	 pois	 apresentaram	 atividades	

farmacológicas	 relevantes	em	diversos	modelos	experimentais	

de	inflamação.		

Como	 citado	 anteriormente,	 o	 processo	 fisiopatológico	

da	CARAS	é	complexo,	com	fatores	imunológicos	determinantes,	
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e	 os	 estudos	 com	 os	 alcaloides	 da	 planta	 têm	 apresentados	

resultados	 que	 demonstram	 a	 modulação	 de	 fatores	

imunológicos	 que	 orquestram	 o	 processo	 inflamatório	

desencadeado	na	CARAS,	sugerindo	que	esses	alcaloides	podem	

ser	possíveis	alternativas	terapêuticas	no	manejo	da	síndrome.		

	

Ø Potenciais	 farmacológicos	 de	 Warifteína,	

Metilwarifetína	e	Milonina	na	CARAS	

A	 concomitância	 	 de	 RA	 e	 asma	 em	 determinados	

indivíduos	demonstra	que	ambas	as	doenças	compartilham	uma	

mesma	base	genética	(MAO	et	al.,	2018).	Outros	fatores	também	

são	 compartilhados	 em	 ambas	 as	 doenças,	 desde	 influxo	 de	

eosinófilos,	basófilos	e	células	TH2	nos	tecidos	das	vias	aéreas,	

como	também	a	liberação	de	mediadores	inflamatórios	como	IL-

4,	IL-5,	IL-13,	IgE-aeroalergeno	específica,	moléculas	de	adesão	a	

nível	 de	 endotélio,	 histamina	 e	 leucrotrienos	 (KHAN,	 2014;	

WANG	et	al.,	2016;	(MCBRIEN;	MENZIES-GOW,	2017).		

Devido	 à	 complexidade	 da	 fisiopatologia	 da	 CARAS,	

nossos	esforços	têm	sido	em	estudar	os	alcaloides	warifteína	e	

metilwarifteína,	 bem	 como	 a	 milonina,	 nos	 processos	
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inflamatórios	 alérgicos.	 Em	 2006,	 Bezerra-Santos	 e	

colaboradores	 demonstraram	 que	 a	 warifteína	 	 foi	 capaz	 de	

diminuir	a	eosinofilia	e	a	produção	de		 leucotrienos	cisteínicos	

em	camundongos	 sensibilizados	e	desafiados	 com	ovalbumina	

(OVA),	alérgeno	capaz	de	induzir	em	camundongos	da	linhagem	

BALB/c	um	processo	inflamatório	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-inflamatória	 pela	 redução	 da	 migração	 de	 células	

inflamatórias,	 principalmente	 de	 eosinófilos	 no	 tecido	

pulmonar,	bem	como	reduziu	a	produção	de	IL-5	e	IgE-alérgeno	

específica	 (CERQUEIRA-LIMA	 et	 al.,	 2010).	 A	 	 diminuição	 na	

produção	de	IgE-alérgeno	específica	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	 parâmetros	

imunológicos	a	nível	pulmonar	nos	animais	com	asma,	também	
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relatou	 supressão	 do	 comportamento	 de	 ansiedade	 nesses	

animais	(BEZERRA-SANTOS	et	al.,	2020).		

Um	 estudo	 recente	 demostrou	 que	 o	 tratamento	 por	

instilação	nasal	 com	warifteína	 em	 camundongos	BALB/c	 com	

síndrome	semelhante	a	rinite	humana,		reduz	a	produção	de	IgE	

e	 o	 número	 de	 mastócitos	 no	 tecido	 conjuntivo	 próximo	 à	

cavidade	nasal,	além	de	reduzir	a	produção	de	muco	no	epitélio	

escamoso	proximal	nasal,	devido	a	diminuição	da	hiperplasia	e	

hipertrofia	das	células	caliciformes,	mostrando	portanto	efeito	

antialérgico	nessa	doença	(VIEIRA	et	al.,	2018).	

Os	efeitos	da	metilwarifteína	 também	foram	avaliados.	

Vieira	 e	 col.	 em	 2013	 demonstraram	 que	 a	 metilação	 da	

warifteina	também	foi	capaz	de	diminuir	a	migração	de	células	

totais	 para	 a	 cavidade	 broncoalveolar,	 dependente	 de	

eosinófilos,	inibiu	a	síntese	de	muco	pelas	células	caliciformes	e	

a	expressão	de	 IL-13,	e	diminuiu	o	número	de	células	TH2	nos	

pulmões	de	animais	asmáticos	(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	 correlação	 imunológica	 entre	 RA	 e	 asma,	 nos	

despertou	o	interesse	em	investigar	a	ação	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	Pós	Graduação	em	Produtos	Naturais	

e	 Sintéticos	 Bioativos	 da	 UFPB/João	 Pessoa,	 PB,	 Brasil,	

desenvolveu	 um	 trabalho	 com	 os	 alcaloides	 warifteína	 e	

metilwarifteína	em	um	modelo	murino	de	CARAS	(CAVALCANTI,	

2020),	 no	 sentido	 de	 entender	 os	 mecanimos	 de	 ação	 dos	

alcaloides	em	alvos	celulares	e/ou	moleculares	que	orquestram	

a	 sindrome	 experimental.	 Para	 tal,	 foi	 implementdao	 no	

Laboratório	 de	 Imunofarmacologia	 da	 UFPB	 (LIMFA)/João	

Pessoa,	 PB,	 Brasil	 o	 modelo	 experimental	 de	 CARAS	 em	

camundongos	BALB/c	sensibilizados	e	desafiados	com	OVA	em	

um	 período	 que	 desencadeia,	 nos	 animias,	 processos	

inflamatórios	 crônicos	 em	 ambos	 os	 compartimentos	 da	 via	

aeéra	do	animal	(superior	e	inferior).	

Portanto,	 Cavalcante	 e	 col.	 (2020)	 demonstram	 que	

ambos	os	alcaloides	apresentaram	efeitos	inibitórios	nos	sinais	

de	 rinite,	 tais	 como	 espirros	 e	 fricções	 nasais	 induzidas	 por	
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aerosol	 de	 OVA	 nos	 camundongos	 com	 CARAS,	 diminuiram	 a	

hiperreatividade	 nasal	 induzida	 por	 histamina,	 o	 processo	

inflamatório	 local	 (vias	 aéreas	 superiores	 ou	 inferiores)	 e	

sistêmico,	pela	diminuição	da	migração	de	eosinófilos	para	os	

tecidos	das	vias	aéreas	superior	e	inferior,	bem	como	no	sangue	

desses	 animais	 (CAVALCANTI,	 2020).	 Em	 adição,	 ambos	 os	

alcaloides	apresentaram	efeitos	anti-alérgico	pela	diminuição	na	

produção	 de	 IgE	 OVA-específica,	 efeito	 imunomodulador	 pela	

diminição	das	citocinas	do	perfil	TH2	(IL-4,	IL-5	e	IL-13)	e	do	perfil	

TH17	(IL-17),	dependente	do	aumento	de	INF-γ,	característico	do	

perfil	 TH1,	 e	 a	 nível	 histológico,	 foi	 possível	 observar	 que	 o	

tratamento	 com	os	 alcaloides	 atenuou	 as	 alterações	 teciduais	

provocadas	pelo	processo	inflamatório	crônico	característico	na	

CARAS	(CAVALCANTI,	2020).	

	 A	 milonina,	 um	 alcaloide	 morfinâmico,	 foi	 estudo	 em	

modelos	 experimentais	 de	 inflamação	 e	 alergia.	 No	 protocolo	

experimental	de	asma	induzida	por	OVA,	o	tratamento	com	esse	

alcaloide	 foi	 capaz	 de	 induzir	 a	 inibição	 da	 migração	 de	

monócitos	 e	 eosinófilos	 para	 a	 cavidade	 broncoalveolar,	 bem	

como	a	síntese	de	muco	pelas	células	caliciformes	presentes	no	
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epitélio	 brônquico	 (VIEIRA,	 2014).	 Já	 em	 protocolos	

experimentais	 de	 indução	 de	 edema	 com	 diferentes	 agentes	

flogísticos,	apresentou	ação	anti-edematogênica,	diminuindo	a	

migração	 de	 células	 inflamatórias	 para	 o	 sítio	 inflamado	 e	

inibindo	 a	 liberação	 de	 histamina	 de	 mastócitos	 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	obtenção	desses	alcaloides	seja	dependente	da	

extração	 direta	 da	 espécie	 vegetal,	 acreditamos	 que,	 com	 o	

avanço	 dos	 aparatos	 tecnológicos,	 a	 síntese	 desses	

componentes	possa	ser	possível,	favorecendo	sua	obtenção	em	

larga	 escala	 para	 produção	 de	 fitofármacos	 potenciais	 no	

tratamento	de	processos	inflamatórios	e/ou	alérgicos.				

Logo,	 os	 diversos	 estudos	 desenvolvidos	 com	 esses	

alcaloides	 que	 compõem	a	diversidade	 fitoquímica	da	 espécie	

Cissampelos	sympodialis,	forneceram	embasamentos	científicos	

necessários	para	a	validação	terapêutica	da	planta,	respaldando,	

portanto,	o	uso	popular	e	o	desenvolvimento	de	fitofármacos	ou	

fitoterápicos.	
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CONSIDERAÇÕES	FINAIS	
	

Os	 recursos	 naturais	 são	 fontes	 significativas	 de	

substâncias	medicinais	 explorados	 desde	 a	 antiguidade	 e,	 um	

número	expressivo	de	medicamentos	para	os	seres	humanos	são	

desenvolvidos	 de	 fontes	 vegetais.	 De	 acordo	 com	 a	 literatura	

científica	 revisada,	 essa	 pesquisa	 nos	 permitiu	 demonstrar	 a	

importância	 da	 espécie	 Cissampelos	 sympodialis	 Eichler,	

Menispermaceae,	 popularmente	 denominada	 de	 Milona,	 no	

sentido	do	seu	grande	potencial	para	o	desenvolvimento	de	um	

fitoterápico	e/ou	fitofármaco	a	ser	empregados	em	estratégias	

de	tratamento	de	doenças	do	aparelho	respiratório	associado	às	

desordens	inflamatórias.		

Os	 principais	 usos	 relatados	 na	medicina	 popular	 para	

essa	 planta	 são	 indicações	 para	 tosse,	 bronquite,	 resfriado	

comum	e	crises	 respiratórias	 relacionadas	a	asma.	Seu	uso	 foi	

respaldado	cientificamente,	inicialmente	nos	extratos	aquoso	e	

no	 etanólico	bruto,	 que	mostraram	entre	outros,	 efeitos	 anti-

inflamatório	e	imunomodulador	associados	a	asma.		
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A	 investigação	 dos	 componentes	 da	 planta	 levou	 a	

identificação	de	uma	série	de	componentes	químicos	 isolados,	

todos	do	grupo	dos	alcaloides,	com	destaque	para	warifteina	e	

milonina,	 indicando	 os	 principais	 mecanismos	 de	 ação	 da	

espécie	 e	 reiterando	 sua	 validação	 para	 uso	 popular	 em	

manifestações	respiratórias.		

Um	 detalhe	 importante,	 demostrado	 nos	 estudos	

químicos-farmacológicos,	 foi	 com	 relação	 a	 parte	 da	 planta	

utilizada.	Na	medicina	popular	há	 indicação	de	uso	das	 raízes,	

entretanto,	observou-se	que	a	parte	aérea	é	bem	menos	tóxica	

que	 as	 raízes	 e	 apresenta	 efeitos	 benéficos	 semelhantes.	 Em	

adição,	um	dos	alcaloides	encontrado	basicamente	nas	folhas	da	

planta,	a	milonina,	apresenta	efeito	antialérgico	em	processos	

alérgicos	 como	 asma	 e	 rinite	 alérgica.	 Assim	 a	 utilização	 das	

partes	 aéreas	 em	 detrimento	 às	 raízes,	 evita	 a	 extinção	 da	

espécie,	e	garante	uma	riqueza	de	componentes	terapêuticos.	

A	importância	etnobotânica	de	Cissampelos	sympodialis,	

somada	 aos	 diversos	 estudos	 científicos	 que	 validam	 o	 poder	

terapêutico	da	espécie,	respaldam	a	utilização	popular	e	indicam	

a	 planta	 como	 candidata	 no	 desenvolvimento	 de	 um	
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medicamento	 fitoterápico/fitofármaco,	 fortalecendo	 assim	 o	

arsenal	 terapêutico	 no	 tratamento	 de	 doenças	 respiratórias	

alérgicas.		
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