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APRESENTACAO
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RESUMO: A Rinite Alérgica (RA) pode ser
definida como uma inflamagéo ou disfuncdo da
mucosa nasal que geralmente ocorrem durante
dois ou mais dias consecutivos. Seus sintomas
incluem frequentemente: prurido nasal, obstrugéo
da passagem de ar e corrimento nasal causada
por reacbes mediadas pela imunoglobulina E.
Diante destes fatores, existe grande procura por
moléculas bioativas, em especial com a ajuda das
plantas medicinais, para criar um medicamento
fitoterapico que seja eficaz contra a rinite alérgica.
O objetivo dessa revisao é identificar o potencial
de plantas medicinais no tratamento da RA. A
informacgbes foram coletadas a partir da data-
base da Pubmed, Biblioteca Virtual em Salde
e Scielo, dos anos de 1985 até 2021, incluindo
artigos em portugués e inglés. Foi encontrado
que se pode combater os efeitos da RA através
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de 4 mecanismos: supressdo da imunoglobulina
E; inibicdo da liberagcéo de histamina; inibicdo da
liberacdo de citocinas e supressédo da producéo
de eosindfilos. Varias plantas medicinais,
inclusive brasileiras, tém algum tipo de acéo
contra a RA seja in vitro ou in vivo. Esta reviséo
serve como uma Util fonte de informagdes acerca
do potencial de plantas medicinais frente a RA.
PALAVRAS-CHAVE: Plantas medicinais, rinite
alérgica, sistema imunoldgico, Fitoterapia.

MEDICINAL PLANTS USED FOR THE
TREATMENT OF ALLERGIC RINITIS

ABSTRACT: Allergic Rhinitis (AR) can be
defined as an inflammation or dysfunction of the
nasal mucosa that usually occurs for two or more
consecutive days. lts symptoms often include:
nasal itching, air passage obstruction, and nasal
discharge caused by immunoglobulin E-mediated
reactions. Given these factors, there is great
demand for bioactive molecules, especially
with the help of medicinal plants, to create a
phytotherapy drug that is effective against allergic
rhinitis. The purpose of this review is to identify
the potential of medicinal plants in the treatment
of AR. The information was collected from the
Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude and Scielo
databases from the years from 1985 to 2021,
including articles in Portuguese and English. ltwas
found that there are can 4 mechanisms to combat
the effects of AR: suppression of immunoglobulin
E; inhibition of histamine release; inhibition of
cytokine release and suppression of eosinophil
production. Several medicinal plants, including
Brazilian ones, have some kind of action against
AR either in vitro or in vivo. This review serves as
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a useful source of information about the potential of medicinal plants against AR.
KEYWORDS: Medicinal plants, allergic rhinitis, immune system, phytotherapy.

INTRODUCAO

O emprego de plantas medicinais para a manutencéo e recuperacao da saude data
os primérdios da humanidade, através de métodos mais simples, como a alimentacgéo, até
as formas mais complexas, como a fabricagdo de medicamentos fitoterapicos (HAMILTON
2004; BEZERRA et al., 2016). A utilidade de produtos naturais até os dias de hoje pode
ser justificada pela grande aplicabilidade de compostos fitoterapicos utilizados para o
tratamento de doencas, especialmente a rinite alérgica (RA) (REZENDE & COCO, 2002).

O tratamento tradicional da rinite alérgica baseia-se no uso de anti-histaminicos,
como dexclorfeniramina; corticosteroides, como prednisolona e/ou al agonistas
(descongestionantes nasais), como nafazolina; entre outros farmacos. Porém, tais
medicamentos podem causar efeitos adversos indesejaveis, como diminui¢cdo da imunidade,
no caso dos corticoides, e efeito rebote no caso dos a1 agonistas (WANDALSEN, 2009).
Dessa forma, o tratamento com fitoterapicos pode auxiliar, sendo complementar ao
tratamento convencional, ou substitui-lo, caso ap6s devida analise médica seja necessario.

A fitoterapia pode ser capaz de atender as demandas de salde da populagéo,
em especial no que diz respeito a rinite alérgica, e sua procura tém aumentado ao longo
dos anos. Todavia, é fundamental identificar quais plantas tém potenciais medicinais e
dentre elas identificar quais moléculas podem ter usos terapéuticos, incluindo eficacia e
seguranga farmacolégica, com o minimo de efeitos adversos possiveis (PINHEIRO et al.,
2020; TOMAZZONI et al., 2006). Dessa forma, esta pesquisa tem por objetivo identificar o
potencial de plantas medicinais utilizadas para o tratamento da rinite alérgica por meio de
uma reviséo de literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada em artigos e livros cientificos,
acerca do uso de Plantas Medicinais no tratamento de da rinite alérgica. A busca de
artigos cientificos se deu nas bases de dados da Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude
e Scielo. Para busca dos artigos foram utilizados os descritores indexados ao MeSH e
seus correspondentes do DeCS: “Fitoterapia”, “Rinite Alérgica” e “Rinites Alérgica Plantas
Medicinais” e seus respectivos descritores na lingua inglesa, “Phytotherapy”, “Medicinal
Plants”, “Allergic Rhinitis”, e “Allergic Rhinitis Medicinal Plants”, cruzados por meio do
operador booleano AND.

Em seguida foram aplicados filtros de artigos publicados entre os anos de 1985 a
2021, nos idiomas portugués e inglés e disponiveis em texto completo. Foram incluidos
artigos de pesquisa clinica, artigos de revisédo e documentos de 6rgaos de saude oficiais.
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Também foram inclusos estudos in vitro, in vivo e estudos clinicos, além de dissertagcbes
de mestrado, teses de doutorados, livros e documentos cientificos. Foram excluidas as
monografias, artigos de relato de caso, cartas ao editor, bem como resumos publicados em
anais de congresso, por ndo apresentarem confiabilidade nos critérios de coleta de dados.

Para melhor delineamento da pesquisa os artigos foram selecionados pela leitura
dos titulos, seguida pela leitura dos resumos e, por fim, a leitura dos contetdos na integra,
excluidos os artigos que se repetem e bem como os que ndo se adequaram ao escopo
desta pesquisa. Como os titulos pesquisados e obras foram de dominio publico e, portanto,
de acesso universal, ndo se fez necessaria a apreciagdo desta pesquisa por um Comité de
Etica em Pesquisa.

PATOLOGIA

Arinite alérgica é umas das doencas alérgicas mais prevalentes sobre todo 0 mundo,
afetando cerca de 30% da populagéo (TOHIDINIK; MALLAH; TAKKOUCHE., 2019). Estudos
epidemioldgicos revelam que a prevaléncia da RAtem aumentado em paises desenvolvidos
significantemente, em cerca de 10-40% em adultos (ZHANG & ZHANG, 2019).

A RA pode ser definida como uma inflamagéo ou disfungdo da mucosa nasal que
geralmente ocorrem durante dois ou mais dias consecutivos por mais de uma hora na maioria
dos dias (SAKANO et al., 2018). Seus sintomas incluem frequentemente: prurido nasal,
obstrucdo da passagem de ar, descarga nasal e corrimento nasal causada por reagdes
mediadas pela imunoglobulina E (IgE). Esses sintomas normalmente sdo desencadeados
por alérgenos, como polen, mudanga de clima, pelo de animais, poeira, dentre varios
outros, envolvendo uma inflamacao da mucosa mediata por células T auxiliares tipo 2 (Th2)
(WHEATLEY & TOGIAS, 2015).

E bem relatado na ciéncia, que a exposicdo & alérgenos nos quais o paciente é
sensivel pode resultar em sintomas nasais dentro de poucos minutos, e rapidamente
aumentando a secreg¢édo de IgE, e assim, havendo uma ligagdo cruzada entre o IgE e
mastbcitos, provocando uma cascata inflamatoria subsequente (BARNES, 2011). A partir
disso, os niveis de liberagdo de mediadores como histamina, leucotrienos e prostaglandinas
D2 aumentam, ocasionando uma complexa interacdo de células do sistema imune e
desenvolvimento de inflamacao (SIN & TOGIAS, 2011).

Diante destes fatores e de varios outros mediadores da inflamagéo, pesquisadores
tentam encontrar provaveis moléculas ativas, em especial com a ajuda da fitoterapia e
plantas medicinais, para criar um medicamento fitoterapico que seja eficaz contra a rinite
alérgica. De forma resumida, foi encontrado que se pode combater os efeitos da RA através
de 4 mecanismos: Supressdo da Imunoglobulina E; inibicdo da liberagdo de histamina;
inibicdo da liberacdo de citocinas e supresséao da producgéo de eosindfilos (RAHIM et al.,
2021). Vérias plantas sé&o estudadas para se constatar se realmente sdo ativas contra
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doencgas respiratorias, incluindo a RA. Dentre varias revisbes e estudos realizados,

podemos destacar algumas espécies que mostraram atividade seja in vitro ou in vivo.

INIBICAO DA LIBERACAO DE HISTAMINA

A histamina liberada pelos mastocitos na fase inicial da RA tem varios fatores
chaves na fisiopatologia dessa doenca. Quando em niveis elevados, pode causar irritagcdo
histaminica no Sistema Nervoso Central (SNC), em especial no bulbo raquidiano, no
qual induz ao espirro em pacientes com RA. Nao obstante, esse aumento de histamina
no plasma pode resultar em vazamento de secre¢do nasais, entdo se ocasionando uma
rinorreia aquosa (OKUBO et al., 2020).

O extrato etanoico 50% das folhas da hortela-pimenta (Mentha piperita) foi apontado
como um inibidor da liberacdo de histamina de mastécitos do peritdénio de ratos (INOUE
et al.,, 2002). Foi verificado que seis glicosideos flavonoides foram extraidos, porém,
somente a luteolina-7-O-rutinosideo (Fig. 1) mostrou potente efeito inibitério da liberagédo
de histamina nos roedores. Este composto causou uma inibicdo dose-dependente, com
um efeito significativo nos niveis de 30 e 100 mg/kg (p < 0.05 e p < 0.01, respectivamente)
assim como tendo efeitos inibitérios nos espirros e no prurido nasal na dose de 300mg/kg
(p <0.01). Em um outro estudo realizado sobre a estrutura desse composto apontou que a
estrutura catecol e a dupla ligagédo nos carbonos 2 e 3 foram essenciais para a inibicao da
liberagcéo de histamina (AMELLAL et al., 1985)

Fig. 1 - Estrutura molecular da luteolina-7-O-rutinosideo.

Fonte: PubChem
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INIBICAO DA LIBERAGAO DE CITOCINAS

As citocinas liberadas durante a RA sdo ativadas por meio da interagéo IgE-
mastbcitos. Durante a fase inicial, citocinas como IL-4 (interleucina-4) e IL-3 séo liberadas
dos linfocitos T ativados, interagindo com linfocitos B para induzir a sintese de IgE alérgeno
especifico. Enquanto que na fase tardia, as IL-3 e IL-5 sdo mais liberadas e tém papel
critico na inflamacéo alérgica. Além da histamina, as citocinas, sédo potentes mediadores
vasodilatadores, isso €, dilatam a vasculatura nasal, dificultando a passagem de ar nas
narinas.

Yang e colaboradores (2008) investigaram a acdo do extrato dos grdos da
pimenta negra (Piper nigrum L.) na dose de 100 mg/kg/dia em camundongos com alergia
ovoalbumina-induzidos (OVA) e notaram que a citocina IL-12 diminuiu significantemente (p
< 0.05). A IL-5 também foi reduzida quando usado essa mesma dosagem (p < 0.01). Em
doses maiores, 200 mg/kg/dia houve uma redugéo dos niveis de Interferon gama (IFN-0O).
A P. nigrum parece demonstrar uma promissora estratégia em doencgas da via respiratéria,

exibindo diversos mecanismos que agem na cascata inflamatéria das citocinas.

SUPRESSAO DA PRODUGAO DE EOSINOFILOS

Os eosindfilos, juntamente com os mastdcitos, sdo as principais células inflamatérias
na inflamagéo alérgica. A infiltrac&o local de eosino6filos € considerada o melhor marcador
da inflamacgao alérgica e responsavel pelos sintomas mais severos na RA (GELARDI et
al., 2008). A producgéo de eosindfilos é estimulada por células Th2 na fase inicial, porém
também pode agir de fase latente de recrutamento de citocinas e ativagdo de células
endoteliais. Além disso, os eosinofilos podem se desgranular e participar da resposta nasal
ao alergénico, provocando irritagcdo das vias aéreas (NACLERIO et al., 1994).

Um estudo utilizando um composto isolado da manga (Mangifera indica L.), a
mangiferina (Fig. 2), na dose de 5 e 20 mg/kg em camundongos normais e OVA avaliou o
potencial medicamentoso dessa molécula (PIAO et al., 2020). O resultado indicou que a
dose de 20 mg/kg de mangiferina produziu um satisfatério efeito protetivo na produgéo de
células inflamatorias que a dose de 5 mg/kg. De forma resumida, a mangiferina exerceu
acao antialérgica, anti-inflamatéria e antioxidante através da regulagdo de Th1, Th2 e
Th17 e fatores pro-inflamatérios variados, especialmente nos tecidos nasais. No entanto, a
seguranca e eficacia clinica desse composto ainda precisa de mais estudos.
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Fig. 2 - Estrutura molecular da mangiferina.

Fonte: PubChem.

SUPRESSAO DE IGE

Aimunoglobulina E € uma molécula chave na inflamagéo, com poder de desencadear
reagbes de hiper sensitividade tipo 1 como dermatites atopicas e RA. Apds a ativagado
de células Th2, ha maior produgdo de interleucinas, como IL-4 e IL-3, que aumentam
a producdo de anticorpos IgE, que posteriormente se ligard a mastécitos e basofilos
aumentando a produgdo de histamina; e que na fase tardia, aumentara o nimero de
eosindfilos juntamente com o nivel de inflamagéo (JOHANSSON et al., 2004). Dessa forma,
a IgE tem um papel importante como mediador inflamatério, pois conduz a uma cascata
inflamatério na fase tardia.

Aswar e colaboradores (2015) pesquisaram se o extrato hidroalc6olico da casca da
canela (Cinnamomum verum J. Presl) tinha atividade supressora de IgE em camundongos
saudaveis e OVA nas doses de 10 e 30 pg/kg, administradas via intranasal. Ambas
concentragOes se mostraram eficazes na prevencao da elevacao dos niveis séricos de IgE
quando comparados com os camundongos controle (p < 0.01 e <0.001, respectivamente).
Esse estudo conclui que os extratos de C. verum demonstrou potencial médico contra a
RA, através da diminuicé@o sérica de IgE e histamina, além da diminui¢do de sintomas como
prurido nasal e espirros.

Outra planta investigada contra doencas respiratérias € a milona (Cissampelos
sympodialis Eichler), sendo encontrado diversos alcaloides e outros bioativos (BARBOSA-
FILHO; DA-CUNHA; GRAY, 2000), que dentre eles, a warifteina (Fig. 3) foi responsavel
por efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios (COSTA et al., 2008). Em um estudo
envolvendo a warifteina extraida da milona, Cavalcanti e equipe (2020) apontaram que
o tratamento com o composto (0.6 ou 6.0 ug/ml) pode diminuir os niveis de IgE em
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camundongos OVA e com doses de 4.0 mg/kg, a hiperalgesia termal gerada pela IgE ou
histamina foi inibida. A partir disso, foi concluido que o tratamento com warifteina reduziu
as respostas alérgicas.

C—H

cl—H

Fig. 3 - Estrutura molecular da warifteina.

Fonte: PubChem.

CONCLUSAO

Ha uma série de plantas medicinais que podem usadas como complemento ou
substituir a terapia convencional. Plantas essas que podem ser encontradas na fauna
Brasileira, como a canela e o hortela-pimentas, entre outras. Apesar de desconhecermos
0 mecanismo de acdo de grande numero dessas plantas, podemos afirmar que sua
forma de agir parece estar atrelada a diminuicdo da liberacdo de histamina, supresséao
da imunoglobulina E, supresséo das citocinas e/ou supresséao da produgdo de eosindfilos.
Embora se tem estudos in vivos, ainda é necessario estudos clinicos evidenciando a eficacia

€ a seguranca para que um dia, a planta medicinal possa se transformar em medicamento.
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