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RESUMO

Os alcaloides sdo metabolitos secundarios presentes em diversas espécies de plantas e sua estrutura serve
como base para sintese de novas moléculas. Suas atividades sdo estudadas hd muitos anos e seus
potenciais terapéuticos despertam interesse para o tratamento de doencgas respiratdrias, como rinite
alérgica e asma, considerando que ambas coexistem com alta frequéncia, sendo que a manifestacao
conjunta leva o nome de Sindrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas (CARAS). Diante disso,
esse trabalho visa avaliar os estudos existentes com os alcaloides warifetina, metilwarifteina e milonina,
derivados de Cissampelos sympodialis, e também do alcaloide sintético MHTP, correlacionando suas
atividades ja descritas com os processos fisiopatologicos da CARAS, buscando avaliar se esses
apresentam potencial terapéutico para o tratamento da doenca. Os estudos sugerem que o tratamento
gera uma diminuicdo dos pardmetros considerados criticos no desenvolvimento da doenca, como
eosinofilia, producdo de muco e liberacdo de mediadores inflamatérios, demonstrando assim uma boa
acdo dessas moléculas diante da sindrome.

Palavras-chave: Sindrome da Asma e Rinite alérgica Combinadas, warifteina, metilwarifteina,
milonina, MHTP.

INTRODUCAO

Chegando a quase 7,5 milhdes de mortes anuais no mundo, as doencas respiratérias
afetam diretamente a qualidade de vida dos individuos, contribuindo diretamente para o

desgaste emocional e social desses (NAGHAVI et al., 2015). Diversas anormalidades podem
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ser citadas, tais como, doengas pulmonares obstrutivas e pneumonia, bem como doencas

cronicas, como rinite alérgica (RA) e asma.

A RA é uma doenca crbnica inflamatdria que acomete as vias aéreas superiores,
considerada como uma condicdo heterogénea, a qual mundialmente sua prevaléncia tem
aumentado (MIMS, 2014). A asma também se classifica como uma doenca inflamatoria do trato
respiratério, mas que acomete as vias aéreas inferiores, causando broncoconstricdo, inflamacgéo
acentuada e hiperresponsividade das vias aéreas, onde o seu diagndstico aumentou
exponencialmente e de forma paralela a urbanizagdo e industrializacdo, sendo portanto, um
grave problema de salde publica (GBD 2015 CHRONIC RESPIRATORY DISEASE
COLLABORATORS et al., 2017). As evidéncias clinicas mostram que a RA e asma coexistem
com frequéncia e, antes tidas como comorbidades, hoje sdo consideradas uma Unica doenca
(PAWANKAR, 2006) com propostas terapéuticas semelhantes. E para identificar os pacientes
acometidos com ambas anormalidades, uma terminologia apropriada foi aplicada e hoje chama-
se Sindrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas (CARAS) (TARAMARCAZ; GIBSON,
2004).

O plano terapéutico para 0 manejo da CARAS, baseia-se no uso de corticosteroides orais
e inalatorios (BEASLEY et al., 2019), bem como agonistas 2-adrenérgicos, porém ambos
apresentam efeitos indesejaveis que comprometem diretamente a qualidade de vida dos
acometidos com a doenca (CAZZOLA et al., 2019). Essas condicGes encorajam oS
pesquisadores a investigarem novas moléculas com terapias mais especificas, de custo acessivel
e que diminuam as dificuldades da adesao terapéutica pelos pacientes.

Dentre as diversas classes de moléculas investigadas, podemos citar os alcaloides, que
sdo metabdlitos secundarios presentes em diversas espécies de plantas com acdo terapéutica
investigada hd muitos anos. Dentro dessa perspectiva, a planta Cissampelos sympodialis Eichl.
(Menispermaceae), instituida como vegetal simbolo da Paraiba pela Lei N° 9.801, de 14 de
Junho de 2012, possui alcaloides com atividades biol6gicas importantes e promissoras para o
manejo da resposta inflamatdria na vias aéreas, tais como warifteina, metilwarifteina e milonina
(MARINHO; BARBOSA-FILHO; OLIVEIRA, 2012). Além desses, consideramos também o
alcaloide sintético 2-methoxy-4-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)  phenol,
(MHTP), sintetizado por pesquisadores do Programa de P6s graduagdo em Produtos Naturais e
Sintéticos Bioativos, da Universidade Federal da Paraiba, onde apresenta atividades anti-
inflamatorias importantes em processos de inflamacdo aguda e crénica (PACHECO DE
OLIVEIRA et al., 2015; PAIVA FERREIRA et al., 2018).
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Diante do exposto, esse trabalho tem como objetivo avaliar o possivel potencial

terapéutico dos alcaloides oriundos de Cissampelos sympodialis Eichl e do alcaloide sintético
MHTP, sobre o processo fisiopatologico da CARAS, destacando suas acfes ja descritas na
literatura e correlacionando com as manifestac@es clinicas e patoldgicas do desenvolvimento
da doenca. Para tanto, foi realizado uma densa pesquisa bibliografica em bases de dados
vigentes, bem como no repositério institucional de universidades paraibanas. Os dados
demonstram que os alcaloides naturais derivados de Cissampelos sympodialis Eichl, bem como
o alcaloide sintético MHTP, possuem atividades farmacoldgicas interessantes e promissoras,
onde suas atividades terapéuticas ja descritas experimentalmente, sugerem que esses podem
agir, de forma particular, sobre processos patoldgicos importantes para o desenvolvimento e
agravamento da doenca, sendo portanto moléculas promissoras para agregar o arsenal

terapéutico da Sindrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas.

METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica visando sintetizar o possivel
poténcial terapéutico de alcaloides naturais oriundos de Cissampelos sympodialis Eichl, e do
alcaloide sintético MHTP sobre o processo fisiopatologico da Sindrome da Asma e Rinite
Alérgica Combinadas (CARAS). Para tanto, foi utilizada a base de dados Pubmed, utilizando
os descritores: Combined allergic rhinitis and asthma syndrome; CARAS; allergic rhinitis;
asthma; Cissampelos sympodialis; warifteine;  milonine; methylwarifteine; MHTP.
Adicionalmente, realizou-se busca virtual em literatura cinza publicados até 31 de maio de
2019, através dos repositorios institucionais das universidades publicas da Paraiba, com os
descritores traduzidos para lingua portuguesa. Foram considerados artigos, teses, dissertaces
e outros trabalhos escritos em lingua portuguesa ou inglesa, publicados até junho de 2019.

Foram considerados os trabalhos com titulos e resumos relacionados a pesquisa em questéo.
DESENVOLVIMENTO
A rinite alérgica (RA) é uma das afeccBes mais comuns encontradas pelos

otorrinolaringologistas e foi o diagndstico mais comumente relatado por esses profissionais nos
anos 2000 (PILLSBURY et al., 2000). Em paises desenvolvidos como nos Estados Unidos, o

crescimento do diagndstico da doenca ainda é frequente e pode chegar a uma prevaléncia de
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20% (MIMS, 2014). A asma, por sua vez, foi também um dos distlrbios respiratdrios cronicos

mais comuns, com uma prevaléncia estimada de 358 milhGes de casos, além disso, a
Organizagdo Mundial da Saude prevé um aumento em mais de 100 milhdes de novos casos em
asma até 2025 (CROISANT, 2014; GBD 2015 CHRONIC RESPIRATORY DISEASE
COLLABORATORS et al.,, 2017; KURUVILLA et al., 2019). A asma e a rinite alérgica
coexistem com muita frequéncia, e ja se sabe que até 40% dos pacientes com asma foram
afetados pela RA, e até 80% dos pacientes com rinite alérgica foram acometidos por asma
(KHAN, 2014; PAWANKAR, 2006).

Diversos mecanismos ja foram propostos para explicar a interdepéncia das vias aéreas
superiores e inferiores no que diz respeito ao desenvolvimento da CARAS, e 0S processos
inflamatdrios ¢ um forte elo de correlacdo entre essas vias, hoje ja sendo amplamente
reconhecido como via aérea unica (TARAMARCAZ; GIBSON, 2004), visto que alguns
estudos ja mostram um papel comum entre a inflamacdo no nariz e nos brdonquios
(MCCUSKER et al., 2002; PAIVA FERREIRA et al., 2019).

O processo fisiopatoldgico da CARAS divide-se em trés fases distintas relacionados
ao processo inflamatério. 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 ¢ a fase de sensibilizacdo, onde o antigeno
entra em contato inicial com o epitélio das vias aéreas e esse libera alarminas, como
linfopoietina estromal timica (TSLP) (LI et al., 2016), que ativam células fagocitarias e
apresentadoras de antigenos, como macréfagos e células dendriticas, além de recrutar células
imunes circulantes como os basofilos. Essas células, entdo ativadas, fagocitam, processam e
apresentam peptideos desse antigeno para celulas THO através do Complexo Maior de
Histocompatibilidade de classe Il (MHC-II), processo que ocorre em o6rgaos linfoides
secundarios, os linfonodos. Além disso, o epitélio libera citocinas como IL-25 e 1L-33, que
ativam células linfoides inatas do tipo 2 (ILC-2), onde essas secretam citocinas como IL-5 e IL-
13, aumentando assim o recrutamento local de eosin6filos e também estimulando inicialmente
a producdo de mucinas pelas células caliciformes presentes no epitélio (YU et al., 2014). O
recrutamento e ativacdo de basofilos e eosinofilos, leva ao aumento de expressédo local de IL-4,
que favorece o microambiente para diferenciacdo das células THO em células Tn2. As células
Th2 secretam citocinas classicas desse perfil, como IL-4, IL-5 e I1L-13, favorecendo assim a

quimiotaxia de eosinofilos, hiperplasia e aumento da producdo de muco pelas células

caliciformes do epitélio, e diferenciacdo de Linfécitos B em plasmécitos secretores de
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imunoglobulina E (IgE) (WYNN, 2015). Essa IgE entdo secretada, se agrega a parede de células

imunes teciduais como mastocitos, e circulantes, como eosinofilos e basofilos (LAMBRECHT;
HAMMAD, 2015).

A segunda fase € a chamada fase de desafio, onde ocorre uma exposi¢do posterior do
individuo ao alérgeno, onde esse liga-se diretamente a IgE presente na parede de mastdcitos,
eosinofilos e basoéfilos, levando a um processo de degranulacdo dessas células, onde séo
liberados diversos mediadores inflamatorios, tais como histamina, prostaglandinas e
leucotrienos. Nas vias aéreas superiores, esta fase esta associada aos sintomas nasais agudos
(espirros, friccdo nasal e rinorreia) e a emergéncia de sintomas oculares (comichéo,
vermelhiddo e lacrimejamento), alem de aumentar a permeabilidade vascular, levando a
formacdo de edema, sinais classicos da rinite alérgica (BJERMER et al., 2019; KHAN, 2014).
Jd nas vias aéreas inferiores, 0s mediadores liberados geram bronconsctricdo e
hiperresponsividade brénquica, gerando os sinais e sintomas caracteristicos da asma, como falta
de ar, sibilos e dor no peito (FAHY, 2015).

A terceira fase, a fase tardia ou crénica, estd associada ao remodelamento tecidual,
aumento do edema, além de desenvolvimento e perpetuacdo da congestdo nasal, considerada
pelos pacientes como um dos sintomas mais problematicos da RA. Como resultado da
inflamacdo da mucosa, os tecidos tornam-se estimulados e reagem mais vigorosamente a
exposicdo ao alérgeno. Estas reacdes de fase tardia e modificacbes na responsividade dos
tecidos contribuem para a hiperresponsividade brénquica, e consequente remodelamento das
vias aéreas inferiores, gerando também uma densa deposicao de fibras colagenas que diminuem
a capacidade de elasticidade desse o6rgdos, dificultando assim o processo respiratorio
(BJERMER et al., 2019).

A farmacoterapia comumente usada para manejo da CARAS baseia-se no uso de
corticoides inalatérios, visando a diminui¢do do processo inflamatério, e agonistas [2-
adrenérgicos, a fim de gerar alivio dos problemas respiratérios decorrentes da broncoconstricdo
(CAZZOLA et al., 2019; TARAMARCAZ; GIBSON, 2004). Todavia, inGmeros sao os efeitos
adversos que essas classes de medicamentos apresentam, tais como tremores, aumento de peso,
taquicardia, entre outros. 1sso desfavorece a qualidade de vida dos pacientes e pode ainda
interferir na adesdo terapéutica dos mesmos. Diante disso, diversos grupos de pesquisa por todo
mundo buscam terapias com alvos mais especificos que venham a diminuir o surgimento desses

efeitos adversos e favorecer um melhor progndstico aos acometidos.
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Os alcaloides sdo moléculas estudadas ha muitos anos e suas atividades

farmacoldgicas e terapéuticas sdo importantes. A familia Menispermaceae é conhecida pela
producdo de diversos tipos de alcaloides, e os estudos fitoquimicos com Cissampelos
sympodialis permitiram o isolamento, identificacdo e caracterizagdo de alcaloides
bisbenzilisoquinolinicos, warifteina e metilwarifteina, e do alcaloide morfindmico milonina,
dentre outros (BARBOSA-FILHO, J.M.; AGRA, N.F.; THOMAS, 1997). A espécie é utilizada
pela medicina popular para o tratamento de doengas como artrite, reumatismo e doengas
respiratdrias, como a asma, e diversos sdo os estudos que fornecem subsidios cientificos para
utilizacdo dessa planta na medicina popular para tratamento da asma e alergias (BEZERRA-
SANTOS et al., 2006; COSTA et al., 2008; PIUVEZAM et al., 1999). As preparacdes sinteticas
sdo propostas atraentes do ponto de vista econdémico, visto que a purificacdo de moléculas de
origem vegetal apresenta ainda algumas probleméticas. O alcaloide sintético MHTP, que
apresenta estrutura semelhante aos alcaloides tetrahidroisoquinolinicos criptostilina |1,
criptostilina 11, alcaloides naturais isolados a partir da planta Cryptostylis fulva, apresentou
efeitos anti-inflamatérios importantes (PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015), e estudos mais
recentes mostraram sua eficacia para o tratamento da inflamacéo pulmonar alérgica (PAIVA
FERREIRA et al., 2018).

O processo fisiopatoldégico da CARAS € complexo, com fatores imunolédgicos
determinantes, e 0s estudos com os alcaloides citados apresentam dados importantes para a
modulacdo de diversos dos fatores envolvidos no agravamento da doenca, sugerindo que esses

podem se apresentar como uma possivel alternativa efetiva no seu manejo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na base de dados PubMed e nos repositdrios instituicionais das universidades
publicas paraibanas apresentou 170 trabalhos, entre artigos, teses, dissertacdes e trabalhos de
conclusdo de cursos. Uma triagem através dos titulos e resumos foi realizada, sendo
considerados portanto 34 trabalhos para construcao desse artigo (Figura 1).

A co-incidéncia de RA e asma demonstra que as duas doencas podem compartilhar uma
mesma base genética molecular, onde estudos j& mostram uma relagdo importante nos genes
que transedem a RA-asma (MAO et al., 2018). Outros fatores também sdo compartilhados em

ambas doencas isoladamente, desde influxo celular de eosin6filos, mastocitos e células T2,

como também o aumento da liberacdo de mediadores inflamatorios como IL-4, IL-5, IL-13,
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IgE, moléculas de adesdo, histamina e leucrotrienos, processos ja descritos anteriormente

(KHAN, 2014). Apesar do notavel progresso no diagnostico e manejo da CARAS, a asma
alérgica grave continua a ser uma doenca potencialmente fatal com estratégias terapéuticas
limitadas e com efeitos adversos importantes (WANG et al., 2016). Esses fatores potenciais
estdo relacionados a complexa imunopatologia que envolve a CARAS, onde células Th2
medeiam o inicio da resposta alérgica e, em seguida, 0s eosinofilos sdo atraidos com maior
intensidade para o local da inflamac&o pela circulacdo, sendo essas células identificadas como
tendo um papel critico nos sintomas de asma e alergias, incluindo a participacdo no
remodelamento e regulacdo da resposta inflamatéria das vias aéreas (MCBRIEN; MENZIES-
GOW, 2017). Portanto, a modulagdo negativa desses fatores se apresenta como importante alvo
para o manejo da CARAS.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecao dos trabalhos

Identificagio Triagem Elegibilidade Inclusio

Trabalhos
Trabalhos selecionados

Registros identificados
na busca PubMed
78

Registros identificados
na buscanos
repositorios

UFCG e UEPB
(92)

institucionais da UFPB.

—

Registros gerais da
busca (n=170)

para leitura na integra
apos triagem de titulo
(n=64)

Trabalhos selecionados

| para leitura dosresumos

(n=64)

>

]

Exclusdo através da avaliagdo
(n=106):

Artigos repetidos apds a
busca com diferente
descritores (n=17)

Nio tratavam de estudos com

Trabalhos excluidos apds
leitura (n=30)

selecionados para
extragdo de dadose
construcdo do
trabalho
(n=34)

alcaloides (n=18)
Nio tratavam de estudos com
RA. asma ou CARAS (n=39)
Nio estavam publicados em
inglés ou portugués (n=2)
Nio estavam relacionados
com tema (n=30)

Fonte: OLIVEIRA, J.B. 2019

¢ Alcaloides naturais derivados de Cissampelos sympodialis Eichl

A planta Cissampelos sympodialis Eichl pertencente a familia Menispermaceae, € uma
planta existente no semidrido brasileiro, sendo popurlamente conhecida como “milona”,
“jarrinha” e “orelha de onga”, usada ha anos pela medicina popular para afec¢des inflamatdrias
diversas, inclusive doencas respiratdrias. Em 2012 foi instituida como vegetal simbolo da
Paraiba pela Lei N° 9.801, de 14 de Junho de 2012, e suas propriedades farmacoldgicas sdo
estudadas largamente até os dias de hoje. Esses estudos permitiram o isolamento dos alcaloides
warifteina, metilwarifteina e milonina (Figura 2), onde suas propriedades anti-inflamatorias e
antialérgicas foram investigadas (BARBOSA-FILHO, J.M.; AGRA, N.F.; THOMAS, 1997).
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Figura 2: Alcaloides naturais derivados de Cissampelos sympodialis Eichl
MeO

Nhe

MeO

Warifteina Metilwarifteina Milonina
Fonte: (VIEIRA, 2014).

Warifteina e metilwarifteina sdo alcaloides do tipo bisbenzilisoquinolinicos e suas
atividades antiasmaticas e antialérgicas ja foram investigadas. Estudos ja mostraram que a
warifteina € capaz de promover um efeito anti-eosinofilico, como também promover a
diminuicdo de leucotrienos cisteinicos (BEZERRA-SANTOS et al., 2006). Sua atividade
também foi investigada em um modelo experimental de alergia induzida pelo extrato de Blomia
tropicalis, e os resultados demonstraram atividade anti-inflamatoria pela reducdo da migracéo
de células totais, relacionada principalmente com a diminuicdo da migracdo de eosinoéfilos,
além de reduzir a densidade tecidual de células inflamatorias no pulmdo (CERQUEIRA-LIMA
et al., 2010). A warifteina também apresenta efeito antialérgico por diminuir o titulo de IgE
alérgeno especifica, e tambem por inibir a primeira fase da hipersensibilidade imediata em
animais sensibilizados com ovalbumina, que esta relacionada diretamente com 0 processo
edematogénico (COSTA et al., 2008). Em relacéo a rinite alérgica, um estudo ja mostrou que o
tratamento por instilacdo nasal com warifteina reduz a producédo de IgE e o nimero de
mastocitos no tecido conjuntivo proximo a cavidade nasal de animais com rinite, além de
reduziu a producdo de muco no epitélio escamoso proximal nasal, devido a diminuicdo da
hiperplasia e hipertrofia das células caliciformes, possuindo um efeito antialérgico sobre a
doenca (VIEIRA et al., 2018).

Os efeitos da metilwarifteina também foram avaliados, e os resultados em estudos
experimentais mostraram que o tratamento com esse alcaloide induz a diminui¢do da migracéo
de células totais para a cavidade broncoalveolar, em funcéo da diminuicéo de eosinofilos, como
também diminui o infiltrado celular inflamatorio pulmonar, além de inibir a sintese de muco
pelas células caliciformes e a expressdo de IL-13, além de inibir o aumento de linfocitos TH2,
sendo também uma candidata promissora para contribuir no tratamento da asma e afeccGes
respiratorias correlacionadas (VIEIRA, 2014).

A milonina, por sua vez, é um alcaloide morfinamico, e 0s seus achados experimentais

também se mostram promissores (SILVA et al., 2017). Em um protocolo experimental de asma

induzida por ovalbumina, o tratamento com esse alcaloide foi capaz de induzir a inibigéo da
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migracdo de mondcitos e eosinofilos para a cavidade broncoalveolar, bem como a sintese de

muco pelas células caliciformes presentes no epitélio bronquico (VIEIRA, 2014). A milonina
também apresenta eficacia terapéutica em protocolos experimentais de indugdo edematogénica
com diferentes agentes flogisticos, apresentando acdo antiedematogénica, diminuindo a
migracdo de células inflamatorias, mantendo o numero de mastdcitos semelhantes aos de
animais saudaveis e, principalmente, inibindo a liberacéo de histamina de mastdcitos ativados,
podendo sugerir que essa molécula pode atuar em processos alérgicos, diminuindo varios sinais

classicos, sendo também um candidato potencial para tratar alergias (ALVES et al., 2017).

¢ Alcaloide sintético MHTP
Estudos com o MHTP ja mostraram que essa molécula apresentou importante efeito anti-
inflamatdrio em cultura de macrofagos peritoneais, por diminuir a producéo de 6xido nitrico e
também a producdo/liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, além de inibir a migracdo de
leucocitos para o tecido pulmonar em um modelo experimental de lesdo pulmonar aguda, e
também atividade antiedematogénica (PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015).

Figura 3: Estrutura quimica do alcaloide sintético MHTP

O NH
\0
‘ 0/
OH

Fonte: (PAIVA FERREIRA et al., 2018)

Porém, o que desperta interesse nesse alcaloide sdo estudos recentes que mostram sua
eficAcia em um protocolo experimental de inflamacdo pulmonar alérgica, onde o tratamento
com MHTP foi capaz de regular negativamente a resposta Tn2 pelo aumento da expressdo de
interferon-y (INF-y), diminuindo a migrac¢do celular inflamatéria de eosinofilos e células T
CD3" CD4" para o tecido pulmonar inflamado, bem como as classicas citocinas desse perfil,
IL-4 e IL-13, diminuindo também o nivel sérico IgE alérgeno especifico. (PAIVA FERREIRA
et al., 2018).

Embora os estudos sejam majoritariamente direcionados para 0 manejo da asma, 0S

fatores compartilhados dentro da fisiopatologia, bem como a correlagdo imunolégica com a

RA, podem inferir que o tratamento pode contribuir para a melhora de ambas doencas, sendo
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os alcaloides aqui citados, moléculas potenciais e favoraveis para uma possivel insercao destes

no tratamento da Sindrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos achados, podemos inferir que os alcaloides naturais warifteina,
metilwarifteina, milonina, derivados de Cissampelos sympodialis Eichl. e o acaloide sintético
MHTP, apresentam atividades farmacol6gicas importantes e interessantes para a
imunomodulacdo da CARAS, classificando-se como moléculas com potencial promissor para
o tratamento de doencas respiratorias alérgicas.
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