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RESUMO SUMMARY

A espécie Cissampelos sympodialis (Menispermaceae) é
utilizada na medicina popular e indigena para o tratamento de
desordens inflamatérias, incluindo a asma. O objetivo do
presente estudo foi revisar a literatura sobre os estudos
com a espécie Cissampelos sympodialis (Menispermaceae).
A pesquisa bibliografica deste trabalho foi realizada nos
bancos de dados eletronicos: Pubmed, Bireme, Portal Capes-
Periddicos, Scielo. A asma tem como principal caracteristica
fisiopatogénica a inflamagdo e o broncoespasmo. Estudos
fitoquimicos com espécies vegetais utilizadas no tratamento
dessa patologia tém sido realizados com o objetivo de
encontrar novas perspectivas terapéuticas que apresentem
menos efeitos adversos em relagdo aos tratamentos atuais.
Estudos comprovaram que a planta é capaz de inibir tanto o
influxo de eosindfilos quanto a producao de leucotrienos
cisteinicos desencadeados pelo processo alérgico da asma.
Com isso, de acordo com a literatura revisada, os estudos
pré-clinicos com as folhas de C. sympodialis viabilizam
ensaios clinicos que possam comprovar a seguranga e a
eficacia do C. sympodialis em seres humanos, tornando
provavel a liberagdo do registro como um fitomedicamento e
possibilitando uma ampliagdo das opc¢des terapéuticas de
pacientes portadores de patologias cronicas, como a asma,
que cursam com broncoespasmo e inflamacéao.
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The species Cissampelos sympodialis (Menispermaceae)
is used in the popular and indigenous medicine for the treatment
of inflammatory disorders, including the asthma. The aim of
the present study was to revise the literature about the
species Cissampelos sympodialis (Menispermaceae). The
bibliographical research of this study was accomplished in
the electronic databases: Pubmed, Bireme, Portal Capes-
Periddicos, Scielo. The asthma has as main physiopathogenic
characteristic the inflammation and the bronchoconstriction.
Phytochemical studies with vegetable species used in the
treatment of that pathology have been accomplished with
the objective of finding new therapeutic perspectives that
present less adverse effects in relation to the current
treatments. Studies showed that the plant is able to inhibit
both the eosinophilic influx and the production of cysteinyl
leukotrienes unchained by the allergic process of the asthma.
Therefore, in agreement with the revised literature, preclinical
studies with the leaves of C. sympodialis make possible the
conduction of clinical rehearsals that can prove safety and
effectiveness of the C. sympodialis in human beings, making
probable the liberation of its registration as a phytomedication
as well as enlarging the therapeutic options of patients
affected by chronic pathologies, like asthma, that course
with bronchoconstriction and inflammation.
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género Cissampelos (tribo: Coccul eag;
Osubtribo: Cissampelinae) compreende 19
espécies, das quais nove ocorrem no Brasil.
Asraizes das espécies de Cissampel os sdo |argamente
usadas entre osindigenas e namedicina popular parao
tratamento de vérias patologias: doencas cardiovas-
culares, doencas do trato genito-urinario, mordidas de
cobras, diarréias e, em especial, doencas do trato
respiratorio como asmae bronquites (CORREA, 1984).

No estado da Paraiba, este género é representado
por trés espécies: Cissampelos sympodialis Eichl,
Cissampelos glaberrima St. Hill e Cissampelos
ovalifolia DC. Destas, a mais estudada é a C.
sympodialis, uma espécie endémica no Brasil,
encontrada no Nordeste e Sudeste do Pais, ocorrendo
frequentemente em &reas abertas, sobre arbustos em
solo argiloso (BARBOSA-FILHO,AGRA, THOMAS,
1997). A espécie € conhecida popularmente como
“milona’, “jarrinha,” “orelha de on¢a’ e “abuteira’,
cujas folhas e raizes sdo empregadas na medicina
popular no tratamento de doengasrespiratorias, artrites
ereumatismos (AGRA et al., 2007).

O estudo quimico com C. sympodialislevou ao
isolamento de trés alcaldides terciarios que sao a
warifteina e metilwarifteina (alcal6ides do tipo
bisbenziltetraisoquinolinico) eamilonina(alcal 6idedo
tipo MORFPHIN). A warifteinafoi o alcal6ideisolado
mais abundante, especialmente nasraizesdaplanta. Das
folhas, além dawarifteinae dametilwarifteina, isolou-se
a milonina (BARBOSA-FILHO, 1996) que, segundo
FREITASet al. (1995), apresentavagrande semelhanca
guimica com acodeina, droga que atuano SNC.

Em estudos pré-clinicos, foi observado que o
Cissampelos sympodialis Eichl apresenta agéo
broncodilatadora e antiinflamatéria com toxicidade
desprezivel em doses habituais, podendo ser uma
possibilidade terapéuticaumavez que o broncoespasmo
eainflamacdo sdo os principai s mecanismos envolvidos
nafisiopatol ogia da asma.

Com isso, 0 presente estudo objetivou revisar a
literatura sobre os estudos com a espécie Cissampel os
sympodialis (Menispermaceae).

METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica deste trabalho foi
realizada nos bancos de dados eletrénicos: Pubmed,
Bireme, Portal Capes-Periodicos, Scielo. Para
recuperacéo e selecéo dos artigos foram utilizados os
seguintes descritores em portugués e inglés: Asma
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(Asthma); Broncoespasmo (Bronchoconstriction);
Cissampel os (Cissampel 0s) Inflamaco (Inflammation).
Foi utilizado o sistemadeformulério avancado “AND”
para filtragem dos artigos relacionados ao tema. A
selecdo final dos artigos foi realizada por critérios
qualitativos de acordo com a temética Cissampelos
sympodialis Eichl. Dissertacdes de mestrado e teses de
doutorado também foram utilizadas como fontes de
pesquisa para a elaboracdo do presente trabal ho.

DESENVOLVIMENTO
Cissampel os sympodialis (M enispermaceae)

Em decorrénciado uso popular dasraizes de C.
sympodialis no tratamento de problemas respiratorios,
THOMAS et al., (1995) investigaram aagéo do extrato
hidroal codlico daraiz dessaplantae verificaram efeito
relaxante inespecifico da musculatura lisa de traquéia
de cobaias e aumento dos niveis de monofosfato de
adenosinaciclico (AMP-c) nos macrofagos alveol ares,
provavelmente associado a inibi¢do de enzimas
fosfodiesterases, demonstrando ac&o broncodilatadora
comparavel adaaminofilina: broncodilatador classico.
Posteriormente, estudos pré-clinicosrealizados com as
folhas de Cissampel os sympodialis Eichl ratificaram a
atividade broncodilatadoratanto in vitro como in vivo,
com comprovada acéo espasmolitica(THOMAS et al.,
1997), elevagéo dos niveis de AMP-c e inibicédo das
enzimas fosfodiesterases em musculatura traqueal de
cobaias(THOMAS, BURNS, PY NE, 1997).

FREITAS et al., (1996) verificaram que a
warifteina causou relaxamento muscular em aorta de
coelhos via inibicdo dos canais de célcio e por
modificacdo de seus depdsitos intracelulares sensiveis
anoradrenalina.

Estudos recentes demonstraram que awarifteing,
componente ativo responsavel pelos efeitos do C.
sympodialis, € capaz de inibir tanto o influxo de
eosinéfilos quanto a produgéo de leucotrienos
cisteinicos em cavidade pleural e pulméo de
camundongos sensibilizados (BEZERRA SANTOS et
al., 2006; COSTA et al., 2008).

Estudosimunofarmacol 6gicos com folhasde C.
sympodialis demonstraram a¢éo imunomoduladora,
antiinflamatoria, vianiveiselevadosdeinterleucina 10
(IL-10) in vitro, que inibe a sintese de citocinas pro-
inflamatdrias por macréfagos e mondcitos (PIUVEZAM
etal., 1999). Adicionamente, ALEXANDRE-MOREIRA
et al., (2003), utilizando o modelo experimental de
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macrofagos infectados com Tripanosoma cruzi,
sugeriram que o efeito antiinflamatorio do extrato poderia
ser, em parte, mediado pela inibicdo da funcdo dos
macr6fagos decorrente da producéo aumentada de IL-
10, proporcionando uma consequente inibicdo da
atividade anti-Tripanosoma cruzi destas células.

Com o objetivo de confirmar apotencia atividade
antialérgica da planta C. sympodialis, foi testada a
habilidade em modificar a produgdo de IgE sérica
induzida por um antigeno especifico. Apods a
sensibilizagdo de camundongos BALB/c com
ovalbumina, foi observado aumento dos titulos de IgE
especificaparaovoa bumina, entretanto, aadministragéo
oral do extrato das folhas do C. sympodialis durante a
sensibiliacdo dos camundongos com ovalbumina
reduziu de forma significante a producéo de IgE
(BEZERRA SANTOSet al., 2006).

Em adicdo, o tratamento com warifteina em
camundongos sensibilizados com ovalbumina,
apresentou protecdo de morte, por choque anafilético
IgE dependente, trinta minutos apos a provocagdo em
comparacdo com o grupo ndo tratado e sensibilizado
com aovalbumina. Nao houve resposta protetora apos
sessentaminutos da provocacédo (COSTA et al., 2008).

N&o foram explorados, apenas, os efeitos do C.
sympodialis relacionados ao sistemaimunol 6gico e ao
trato respiratorio. Em virtude do conhecimento de que
agentes broncodilatadores, como as metilxantinas,
apresentam ac&o estimulante no sistema nervoso
(SACCOMANGO, VINICK, KOE, 1991) edacomprovada
acao broncodilatadora do extrato das folhas do C.
sympodialis, ambos associados a elevacdo dos niveis
de AMP-c einibicdo das fosfodiesterases, ALMEIDA
et al., (1998) realizaram estudos preliminares
investigando o efeito desse extrato sobre o sistema
nervoso central de camundongos e ratos, utilizando
particularmente model os de animais com depresséo. Os
autores observaram que o extrato reduziu de forma
significativa o periodo de imobilidade no teste de
natacdo forgada em camundongos, modelo especifico
para o estudo de drogas antidepressivas em animais
experimentaisdesenvolvido por PORSOLT et al., (1978)
e ALMEIDA et al., (1998). Esse teste se baseia na
observacdo de que camundongos expostos a uma
situacdo de natacdo forcada se tornam passivos e
“imoveis’, apos um periodo de atividade vigorosa, e
apenas produzem movimentos capazes de manter suas
cabecas acima da agua. Diante desses resultados, foi
sugerido que o extrato possui atividade antidepressiva,
atribuida a capacidade de inibir as enzimas
fosfodiesterases (ALMEIDA et al., 1998; NAVARRO,
QUINTANSJUNIOR,ALMEIDA, 1998).

MEDEIROS et al., (1998), investigaram as agbes
das folhas de C. sympodialis sobre o aparelho
cardiovascular deratos (in vivo ein vitro), baseado na
toxicidade e efeitos adversos que drogas inibidoras de
fosfodiesterases exercem sobre 0o mesmo. Osresultados
mostraram que o extrato hidroal codlico dasfolhas desta
plantaaumentou apresséo arterial deratos, melhorou a
freqiiénciacardiacae acontratilidade muscular em &trio
isolado de rato. O mecanismo para esse efeito
hipertensor seriaaprovavel ativacao dereceptoresalfa-
1-adrenérgicos e o efeito contratil sobre amusculatura
lisavascular decorrente daadministracdo do extrato in
vivo (XAVIER, PIRES, MEDEIROS, 1998; FREITASet
al., 2000).

ALMEIDA et al., (2005) demonstraram os efeitos
anorético e comportamental do tratamento de ratos
(machos efémeas) com o extrato de C. sympodialis. Os
resultados mostraram que o tratamento cronico com o
extrato reduziu significativamente a ingestéo de
alimentose o peso corporal, além de provocar ateragdes
comportamentai s em ratos.

Em ensaios toxicolégicos pré-clinicos com o
extrato hidroalcodlico da folhas de C. sympodialis
realizados em ratos (machos e fémeas), investigou-sea
toxi cidade subaguda (4 semanas) e cronica (13 semanas)
dessas folhas usando a dose e a via de administracéo
de uso popular (9mg / kg / via oral). Estes estudos
demonstraram isencéo de toxicidade nestesanimais. Em
caes, atoxicidade foi semel hante aquelaobservadaem
ratos, mesmo quando utilizada doses 5 vezesmaiores a
utilizada popularmente. Doses administradas de 5 a225
vezes malores aconsumida pelo homem evidenciaram,
em ratos, processo inflamatorio e elevacdo de enzimas
hepaticas, além de hiperplasia das células de Kupffer,
reversiveis 30 dias apds ter sido suspenso a
administracdo do extrato (DINIZ, 2000).

Confirmando estudos supracitados, 0s ensaios
toxicol 6gicos pré-clinicos agudos com afragdo aguosa
das folhas de C. simpodialis Eichl administrada em
animaisparaadeterminacéo daDL 50 (Dose L etal 50%)
demonstraram que doses via oral 555 vezes e via
intraperitonial 222 vezes maiores que a dose de uso
popular ndo provocaram mortes, o que confere
caracteristicas atOxicas da fracéo aquosa das folhas de
C. sympodialis(DINIZ, 2004).

Ensaios pré—clinicos farmacol 6gicos com C.
sympodialis comprovaram apoténcia semel hante entre
folhas e raizes, quanto a sua acgéo broncodilatadora,
efeitos inibitdrios de fosfodiesterase e de estimulagédo
deinterleucina-10, demonstrando seu grande potencial
antiasmatico. Considerando que estudos adicionaiscom
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asraizesimplicariam nanecessidade de cultivoemlarga
escala, 0 que poderia ocasionar a extin¢do da planta e
gue tanto a fragdo aguosa como a hidroalcodlica das
folhas desta planta ndo mostraram ser letais em ratos
em doses de até 2 g/kg intraperitonial, (enquanto que a
DL50 das raizes foi de 138 mg/kg em ratos), seriam
justificados ensaios clinicos farmacol 6gicos com as
folhas do C. sympodialis, sendo parte do protocolo
legal paraobtencao demedicamento fitoterapico (DINIZ,
2004).

Harelato de ensaio toxicol dgico clinico com as
folhas de Cissampelos sympodialis em individuos
voluntérios sadios com base na portarian® 116 / 96 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA),
atendendo as ResolugBes 196/ 96 € 251/97 do Conselho
Nacional de Salide (CNS) do Ministério daSaide (MS).
Foram selecionados 21 voluntérios do sexo masculino e
14 do sexo feminino aos quais foram administrados 10
ml do xarope 5,4% durante 30 dias. Os pacientesforam
acompanhados através de exame clinico, eletrocar-
diograma (ECG) e exameslaboratoriais, demonstrando
ser 0 xarope das folhas de milona bem tolerado e de
baixatoxicidade (AMARAL et al., 2002; GAMBARRA
et al., 2002). Este estudo, porém, usou o xarope sem
padronizacdo do controle de qualidade em laboratorio.

Ensai ostoxicol 6gicos clinicos adicionaiscom as
folhasde C. sympodialisforam realizados com o objetivo
deinvestigar a agdo estimulante da planta, através das
respostas neuromotoras do reflexo de Hoffmann no
muscul o solear. Voluntérios adultosforam divididosem
dois grupos de doze pessoas cada. Um grupo ingeriu o
infuso (chd) a 1% das folhas secas de milonae o outro,
infuso placebo. Concluiu-se que aingestéo do cha das
folhas do C. sympodialis, na concentracéo testada (1g
para100ml de &gua), ndo afetou o reflexo de Hoffmann
(SOUZA etal., 2000).

C. sympodialis é uma planta, portanto, ja
estudada no laboratério de Tecnologia Farmacéutica e
de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos da UFPB
h& mais de 20 anos, demonstrando em ensaios
farmacol 6gicos pré-clinicos efeito broncodilatador e
antiinflamatorio, e em ensaios toxicol égicos clinicos
preliminares baixa toxicidade, efeitos estes que séo
desejados para o tratamento da asma, uma doenca
inflamatdria crénica que representa, atualmente, um
grave problema de salde publica e que compromete
significativamente a qualidade de vida dos pacientes e
de seusfamiliares (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ALERGIA EIMUNOPATOLOGIA-ASBAI, 2006).

Asma

A asmaé uma patol ogia que tem como principal
caracteristica fisiopatogénica a inflamagdo brénquica,
acompanhada por hiperresponsividade das vias aéreas
inferioreselimitacdo variavel ao fluxo dear. Apresenta-
se como uma doenga crénica de maior morbidade e
mortalidade em criancgas e adolescentes em todo o
mundo e ha evidéncias que sua prevaléncia vem
aumentando nos Ultimos 20 anos (BATEMAN et al.,
2008).

Manifesta-se, clinicamente, por episodios
recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e
tosse e resulta da interacdo entre a carga genética,
exposicao ambiental aalérgenos eirritantes que levam
ao desenvolvimento e manutencdo dos sintomas
(BUSSE, LEMANSKE, 2001).

Acomete criangas, adol escentes e adultos, sendo
reversivel com ou sem tratamento e envolveinfiltracdo
de vérias células entre as quais os eosinofilos
geralmente predominam (* GLOBAL INITIATIVE FOR
ASTHMA”-GINA, 2006).

A respostainflamatéria a érgica é iniciada pela
interacdo de al érgenos ambientais com algumas células
que tém como funcdo apresenta-los ao sistema
imunol 6gico, mais especificamente aoslinfécitos Th2,
estes por suavez produzem citocinas responsaveis pelo
inicio e manutencdo do processo inflamatério. As
interleucinas IL4 e IL13 tém a funcdo de aumentar a
producdo de anticorpos IgE especificos ao alérgeno
(BUSSE, LEMANSKE, 2001).

Vé&rios mediadores inflamatérios s&o liberados
pelos eosinofilos, neutrofilos, células epiteliais,
mastocitos (histamina, leucotrienos, triptase e
prostaglandinas), linfocitos T (IL2, IL3, IL4, IL5, fator
de crescimento de col6nia de granulécitos - G-CSF) e
pel os macroéfagos (fator de necrosetumoral - TNF, IL6,
oxido nitrico - NO) (BARNES, 2008). As células, via
mediadores e radicais oxidantes, levam a injdria dos
tecidos, alteracdes na permeabilidade vascular,
hipersecrecdo de muco, mudancas nafungdo mucociliar
e aumento dareatividade do musculo liso davia aérea,
ampliando arespostainflamatéria (BOUSQUET et al.,
1990; SUGIURA, ICHINOSE, 2008). Estes mediadores
podem aindaatingir o epitélio ciliado, ocasionando dano
e ruptura, como consequéncia, as células epiteliais e
miofibroblastos proliferam e iniciam o depdsito
intersticia de colégeno naléminareticular damembrana
basal que associados a hipertrofia e a hiperplasia do
musculo liso, aumento decélulascaliciformesedeglan-
dulas submucosas, s&o constituintes do remodelamento
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gue interfere na arquitetura da via aérea do asmatico,
podendo acarretar irreversibilidade da obstrugdo em
algunspacientes (KUMAR, 2001).

O diagndstico da asma é baseado na anamnese,
exame clinico e, sempre que possivel, em provas de
funcéo pulmonar e na avaliagdo da alergia (BRASIL,
2005). A espirometria € o método de escolha para
determinar alimitacéo ao fluxo dear e o estabel ecimento
do diagndstico de asma. A sensibilizagéo al érgica pode
ser confirmada por provas in vivo - testes cutaneos ou
in vitro- determinacdo da concentracéo sérica de IgE
especifica(OPPENHEIMER, NEL SON, 2006).

A classificagdo da gravidade tem como fungéo
primordial a determinacdo da dose de medicamentos
suficiente paraque o paciente atinja o controle no menor
prazo possivel. Estima-se que 60% dos casos de asma
sejam intermitentes ou persistentes leves, 25 a 30%
persistentes moderados e 5 a 10% persistentes graves.
A avaliacdo dagravidade pode ser feitapelaandlise da
freqliéncia e intensidade dos sintomas e pela fungéo
pulmonar. A tolerancia ao exercicio, a medicagao
necessaria paraa estabilizagdo dos sintomas, o niimero
de visitas ao pronto-socorro ou de hospitalizagdes por
asma e a necessidade de ventilagdo mecanica sdo
aspectos também utilizados para classificar cada caso
(“GLOBAL INITIATIVEFORASTHMA”- GINA, 2006).

O manejo da asma visa a reducdo e o controle
dos sintomas respiratérios, a prevencéo e/ou areducéo
das crises, a manutencéo da fungdo pulmonar o mais
préximo da faixa normal, a minimizacao dos efeitos
adversos da medicacdo e normalidade narealizago de
atividades de vida diérias, incluindo a prética de
exerciciosfisicose aerobios (BATEMAN et al., 2008).

A natacdo é considerada uma atividade fisica
ideal para asmaticos, porém estudos recentes mostram
uma freqiiéncia de sintomas de asma maior entre
nadadores amadores quando comparada a individuos
n&o esportistas. Isto pode ser justificado porque maior
ndmero de criangas asmaticas procuram natagéo por
indicagdo médicae/ou devido aexposi¢ao aos derivados
do cloro, usados na limpeza das piscinas, que podem
provocar inflamag8o dasvias aéreas (FIKSet al., 2009).

Existem varios recursos terapéuticos para o
tratamento de manutencdo da asma, 0s principais s&o:
corticoides inalatorios, beta-agonistas de acao
prolongada, antileucotrienos, xantinas, anticorpo
monoclonal, cromonas e imunoterapia especifica com
aérgenos (ASSOCIACAOBRASILEIRA DEALERGIA
EIMUNOPATOLOGIA-ASBAI, 2006).

Oscorticdides contribuem paraarestauragéo do
estado oxidativo normal dos granulécitos do sangue

periférico e melhoram a obstrucéo das vias aéreas em
pacientes com asma moderada. Os granuldcitos de
asmaticos graves ndo retornam ao seu estado oxidativo
normal, embora se estabel eca melhora dos sintomas e
aumento do volume expiratério forgado no primeiro
segundo (SARTORELLI et al., 2009). O corticoide
inalatdrio € o principal medicamento usado para o
tratamento antiinflamatério dos pacientes asméticos,
reduzindo afreqiiéncia e gravidade das exacerbagdes, o
nimero de hospitalizaces e melhorando a qualidade
de vida e a funcdo pulmonar destes individuos. Os
efeitos colaterai s sistémicos dos corticdidesinal atorios
s80 geralmente observados com doses altas por tempo
prolongado e sdo eles: perda de massa 0ssea, inibicéo
do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal e déficit de
crescimento. A candidiase oral, disfoniaetosse cronica
por irritacdo das vias aéreas podem ocorrer com
qualquer dose e sdo reduzidos com a higiene oral. Os
principais corticodes inalatdrios sdo: beclometasona,
budesonida, fluticasona, ciclesonida, triamcinolona e
flunisolida(MALONE et al., 2005; MUTCH, 2007).

Os beta-agonistas de acdo prolongada séo
utilizados em pacientes acima de quatro anos de idade
em associagao com os corticdides inalatorios, quando
estes forem insuficientes para o controle da asma. Os
efeitos adversos ndo sdo comuns e restringem-se aos
efeitos causados pel o estimul o cardiovascul ar, tremores
de extremidades e hipocal cemia. Estéo disponiveispara
usoinalatério o formoterol e salmeterol (NELSON etal.,
2006; ZIMMERMAN, D’URZO, BERUBE, 2004). O
bambuterol € um beta-agonista de agdo prolongada
usado por via oral a partir de dois anos de idade
(ZARKOVICetal., 2000).

Os antagonistas de receptores de leucotrienos
cisteinicos (antileucotrienos) podem ser usados em
pacientes com asma persistente como medicacéo
substitutiva aos beta-agonistas de ac&o prolongada e
adicional a associacdo destes beta-agonistas com
corticoidesinalatorios, sdo aindaindicados em lactentes
com sibilanciarecorrente apds bronquioliteviral aguda.
Os efeitos adversos graves sao raros, lesdo hepética
foi descritaapenas com antileucotrienos ndo cisteinicos
easindrome de Churg-Strauss (asmagrave amoderada,
eosinofiliaperiférica, neuropatia, infiltrados pulmonares
transitorios, comprometimento dos seios paranasais e
biépsia demonstrando vasos sanguineos com
eosindfilos extravasculares), inicialmente associadaao
uso de antileucotrienos, parece estar mais rel acionada
a suspensdo do corticosterdide oral. Sdo comercia-
lizados o montelucaste e zafirlucaste (BARNES et al .,
2005; CURRIE, LEE, SRIVASTAVA, 2005).
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As xantinas apresentam indicagcfes mais
restritas: ateofilinadeve ser prescrita apenas quando o
paciente ndo apresentar controle das exacerbacoes,
mesmo usando corticéides; a aminofilina tem sido
considerada coadjuvante em crises muito graves de
pacientes em uso de terapia maxima (oxigénio,
broncodilatadores e corticoides). As limitacfes para o
uso das xantinas devem-se aos seus efeitos colaterais,
como o risco aumentado de nauseas, dor de cabeca,
arritmias cardiacas e convulsdes (WANNMACHER,
2006).

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal
recombinante humanizado especifico que tem como
principal caracteristicaimpedir aligacdo dalgE com o
seu receptor de alta afinidade, ocasionando inibicdo da
broncoconstriccéo induzida por alérgenos e da
hiperresponsividade das vias aéreas. O tratamento com
anti-1gE éindicado parapacientes maioresde doze anos
comasmaalérgicadedificil controle(HOLGATE et al .,
2005).

Ascromonas apresentam efeito antinflamatério
fraco e sdo capazes de diminuir aobstrugdo bronquica,
uma vez que estabilizam os mastdcitos inibindo a
liberag&o de histamina, leucotrienos e reduzem a
ativacdo de eosindfilos (BARNES, 2006). S&o eficazes
em pacientes com asma persistente leve e
broncoespasmo induzido por exercicio. Os efeitos
adversos sao tosse apos inalacdo e dor de garganta. O
cromoglicato de sodio e 0 nedocromil sdo asprincipais
cromonas comercializadas (TASCH et al., 2000).

A imunoterapia especifica consiste na
administrac8o de doses progressivamente maiores de
alérgenos especificos em pacientes sensibilizados fora
da crise aguda, buscando a inducéo do estado de
tolerdncia. A imunoterapia deve ser aplicada por
especialistatreinado no manejo de reactes anafil ticas
graves e é indicada apenas na asma alérgica grave,
demonstrada pela presenca de anticorpos IgE para
alérgeno especifico. Esta contra-indicadaem asmaticos
leves oumuito graves, em pacientes com outras doencas
imunologicas ou que utilizem beta-bloqueadores
(ABRAMSON, PUY,WEINER, 1999; CALAMITAetal.,
2006).

Os principaisrecursos terapéuticos utilizados no
resgate dos sintomas agudos incluem oxigénio, beta-2-
agonistas de curta duragdo, glicocorticoides orais e
anticolinérgicos inalados. A oxigenoterapia deve ser
administradaimediatamente paratodos os pacientes com
asma aguda que apresentarem saturacdo de oxigénio
(SpO,) menor que 92%, através de canula nasal ou
mascara de Venturi. A oximetria de pulso € Util para

monitorizacdo. Em pacientes com comorbidades como
doenca cardiaca, ou pacientes gestantes, a SpO, deve
ser mantidaacimade 95%(ASSOCIACAOBRASILEIRA
DEALERGIAEIMUNOPATOLOGIA-ASBAI, 2006).

Os beta-2 agonistas de curta durag8o sdo o0s
medi camentos de escolhaparao aivio dos sintomas de
broncoespasmo durante as exacerbacfes agudas e como
pré tratamento do broncoespasmo induzido por
exercicio. A administracéo por spray acoplado a
espacador produz broncodilatacgo mais eficiente quanto
a obtida com a administragdo por nebulizador a fluxo
continuo. A incidéncia de tremor, palpitacdes e
ansiedade € maior no grupo que utilizaos nebulizadores
a fluxo continuo, refletindo maior absorcao sistémica
do broncodilatador. Ainda como efeitos adversos séo
citadas arritmias cardiacas e hipocalemia. Estao
disponiveis o salbutamol, fenoterol, epinefrina e
terbutalina(CATES, CRILLY, ROWE, 2006).

Os glicocorticoides orais estdo indicados no
tratamento das exacerbacbes graves da asma, no
momento daaltados servigos de emergéncia. Osprinci-
pais sdo a prednisolona, prednisona, dexametasona e
deflazacort. Os efeitos adversos surgem apds 0 uso
prolongado e/ou doses elevadas, destacando-se as
alteracdes no metabolismo da glicose, retencdo de
liguidos, osteoporose, ganho de peso, facies arre-
dondada, hipertensdo arterial e necrose asséptica da
cabegado fémur (BARNES, 2006).

Os anticolinérgicos inalados podem ser usados
nas exacerbacfes da asma, associados ao beta-2
agonista de curta duragdo ou em sua substituic&o, no
caso de reacOes adversas ndo suportadas pel o paciente.
Estas substancias ndo sdo capazes de atravessar a
barreira hemato-encefdlica, evitando os efeitos
alucinégenos indesegjaveis e ndo sdo absorvidos no
trato gastrintestinal, devendo ser administrados por via
inaatoria(WESS, EGLEN, GAUTAM, 2007). Asreacdes
adversas sdo secura da mucosa oral, glaucoma e
retencdo urindria. O brometo deipratropio e o brometo
de tiotropio sdo os principais representantes deste
grupo (McDONALD, BARA, 2003).

Outras opgoes terapéuticas sao o heliox, mistura
de gases com menor densidade que o oxigénio isolado,
permitindo uma menor resisténcia a seu fluxo nasvias
aéreas. Tem sido estudado como uma alternativa para
postergar a exaustao respiratéria, enquanto se
administrao tratamento broncodilatador pleno naasma
aguda grave (RODRIGO et al., 2003). O sulfato de
magnésio diminui as taxas de internagdo e melhora a
funcéo pulmonar em pacientescom asmagrave, podendo
ser considerado 0 seu uso na asma aguda refrataria as
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medidas terapéuticas convencionais, na tentativa de
evitar a insuficiéncia respiratéria e a consequente
intubagéo e ventilacdo mecanica (SILVERMAN et al.,
2002).

As perspectivasterapéuticas paraasmasio cada
vez maiores, na tentativa de descobrir medicamentos
eficazes com menos efeitos adversos. Estéo sendo
estudados inibidores de fator de necrose tumoral
(infliximabe, adalimumabe, etanercepte) no tratamento
adicional de pacientes com asma grave (BERRY,
HARGADON, SHELLEY, 2006). Inibidor seletivo da
fosfodiesterase 4 (roflumilaste) vem sendo avaliado
guanto sua acdo antiinflamatéria na asma, inibindo a
degradacdo do monofosfato ciclico de adenosina
(BOUSQUET et al., 2006). Anticorpos humanizados anti-
IL4 e anti-IL5 (mepolizumabe) tém sido estudados,
respectivamente, nas reacdes mediadas por | gE e quanto
a deplecdo de eosinofilos dos tecidos; porém todas
essas possibilidades terapéuticas necessitam de mais
estudos clinicos, paraconfirmar se melhoram ounédo o
desfechodaasma(STEINKE, 2004; KAY, KLION, 2004).

Existe descricdo na literatura da termoplastia
brénquica, procedimento endoscopico que, atavés da
geracdo e transmissdo de calor por radiofreqiiéncia,
reduz a massa muscular das vias aéreas em asméticos
com ointuito dereduzir o broncoespasmo mediado pela
contratura da musculatura lisa (RUBIN, CARDOSO,
2008).

Estudos fitoquimicos com espécies vegetais
utilizadas no tratamento da asma tém sido realizados
com 0 objetivo de encontrar novas substancias
terapéuticas, que possam servir como farmacos ou,
entdo, como prototi pos paranovos medicamentos e que
tenham menos efeitos adversos em relagdo aos
tratamentos atuais. A espéci e Cissampel os sympodialis
(Menispermaceae) € utilizada largamente na medicina
popular e indigena para o tratamento de desordens
inflamatorias, incluindo aasma. Estudos comprovaram
gue a planta é capaz de inibir tanto o influxo de
eosinéfilos quanto a produgéo de leucotrienos
cisteinicos desencadeados pelo processo aérgico da

asma, 0 que o torna um promissor agente terapéutico
antiasmético (BEZERRA SANTOSet al., 2006; COSTA
et al., 2008). A planta “espinho de cigano”
(Acanthospermum hispidum DC) € usada no nordeste
brasileiro como medicamento popular paraasma, sendo
comercializadaem centros de produtos naturais, apesar
de estudos adicionai s serem necessari 0s paracomprovar
aseguranca e eficécia deste extrato vegetal (ARAUJO
et al., 2008). O “guaco” (Mikania glomerata) é uma
espécie vegetal da familia Asteraceae, empregada no
tratamento de problemas respiratdrios, devido a sua
ac&o brocodilatadora(CASTRO et al., 2005; CORREA,
MELO, COSTA, 2008). A Ananas comosus L.
(Bromeliaceae) € amplamente comercializada como
fitoterapico para o tratamento coadjuvante das
traqueobronquites. O extrato seco da Hedera helix L.
(Araliaceae) esta disponivel como fitoterdpico na
industria nacional e internacional, sendo indicado nas
afeccbes broncopulmonares inflamatorias agudas e
crénicas com hipersecrecdo e broncoespasmo asso-
ciados. Estudos sugerem que este fitoterdpico melhora
a funcao respiratdria em pacientes com asma
(HOFMANN, HECKER, VOLP, 2003). Estudos
randomizados duplo-cego, placebo-controlado séo
necessarios para a ratificagdo das indicacdes destas
plantas medicinais, fomentando as publicactes
cientificas que ainda sdo escassas.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com aliteratura revisada, os estudos
pré-clinicoscom asfolhasde C. sympodialisviabilizam
ensai os ¢l inicos que possam comprovar, inicialmente a
seguranca e, posteriormente, a eficacia do C.
sympodialis em seres humanos, tornando provével a
liberac&o do seu registro como um fitomedicamento pela
ANVISA - RDC 48/04 e possibilitando umaampliagéo
do arsenal terapéutico de pacientes portadores de
patologias cronicas, como a asma, que cursam com
broncoespasmo e inflamag&o.
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