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APLICACAO DE MONOTERPENOS NA ASMA: ESTUDO BASEADO EM
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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo investigar, através da literatura, o potencial significativo
dos monoterpenos como agentes anti-inflamatdérios na asma, cuja génese do processo
inflamatorio se caracteriza como o principal fator para o desencadeamento da sintomatologia
e agravos dessa patologia. Da base de dados bibliograficos da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da América (PUBMED) foram selecionados 20 artigos e
incluidos 15 com base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Os monoterpenos a- terpineol,
carvacrol, citronelol, catalpol, genipin, geraniol, icilina, linalol, mirtenol, mentol, oleuropeina,
paeoniflorina, picrosideo, timol, 1,8-cineol apresentaram efeitos inibitorios significativos
quanto a niveis do ndmero de eosindfilos; citocinas Th2, imunoglobulina (IgE) e
interleucinas, apresentaram efeito  imunomodulador, reduziram o estresse oxidativo nos
pulmdes, hipersecrecdo muco diminuicdo do processo de hiper-responsividade das vias
aéreas, além de regulacdo da expressdo de genes de citosina do tipo Th2 e o fator de
transcricdo GATAS e regularam o equilibrio Thl / Th2. Portanto, esses terpenos apontaram
efeitos relevantes para o tratamento de asmaticos quando atuaram, aliviando os principais
efeitos patoldgicos, o que o torna uma possivel alternativa para o desenvolvimento de
farmacos e terapéuticas.

Palavras chave: Asma; Efeito terapéutico; Monoterpenos.

APPLICATION OF MONOTERPENS IN ASTHMA: EVIDENCE-BASED STUDY
ABSTRACT

The present study aims to investigate, through the literature, the significant potential of mono-
terpenes as anti-inflammatory agents in asthma, whose genesis of the inflammatory process is
characterized as the main factor for triggering the symptoms and worsening of this pathology.
From the bibliographic database of the National Library of Medicine of the United States of
America (PUBMED), 20 articles were selected and 15 were included based on the inclusion
and exclusion criteria. The monoterpenes a-terpineol, carvacrol, citronelol, catalpol, genipin,
geraniol, iciline, linalool, mirtenol, menthol, oleuropein, paeoniflorin, picroside, thymol, 1,8-
cineol showed significant inhibitory effects regarding levels of the number of eosinophils;
Th2 cytokines, immunoglobulin (IgE) and interleukins, had an immunomodulatory effect,
reduced oxidative stress in the lungs, mucus hypersecretion, decreased airway hyperrespon-
siveness, in addition to regulation of the expression of Th2 type cytosine genes and GATA3
transcription and regulated the Thl / Th2 balance. Therefore, these terpenes pointed out rele-
vant effects for the treatment of asthmatics when they acted, alleviating the main pathological
effects, which makes it a possible alternative for the development of drugs and therapies.

Keywords: Asthma; Therapeutic effect; Monoterpenes.
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1 INTRODUCAO

A asma é uma enfermidade comum que afeta cerca de 300 milhdes de pessoas em todo
o mundo. E um sério problema de satide e atinge todas as faixas etérias, estando em crescente
prevaléncia em paises em desenvolvimento. E caracterizada como uma doenca inflamatoria
cronica das vias aéreas, participando desse processo inimeras células e elementos celulares.
Esta inflamacdo esta associada a hiperresponsividade das vias aéreas, que desencadeia
sintomas recorrentes como sibilos, dispneia, opressdo toracica e tosse, se manifestando
principalmente & noite ou no inicio da manha. Estas manifestacfes resultam na obstrucéo ao
fluxo aéreo intrapulmonar generalizado, que pode ser reversivel espontaneamente ou com
tratamento (UPDATED, 2010; UPDATED, 2019).

A heterogeneidade dessa patologia é atestada por diversos fendtipos (caracteristicas
observaveis de um individuo) e endétipos (mecanismo molecular ou fisiopatolégico
subjacente ao fendtipo) da doenca (FAHY, 2015). InUmeros parametros tém sido utilizados
para definir os fenotipos da asma. A asma alérgica e a ndo alérgica sdo os dois principais
fenotipos que possuem caracteristicas distintas. Cerca de 80% dos quadros de asma ocorrem
na infancia e mais de 50% dos adultos sdo alérgicos (JOHANSSON et al., 2004). Os
principais responsaveis pelo desencadeamento da asma sdo a interacdo com os fatores
externos associados ao alérgenos inaldveis, estimulos como substancias quimicas irritantes, ar
frio, farmacos, poluentes atmosféricos, entre outros (SILVA, 2008).

As caracteristicas desse processo patolégico sdo complexas e envolvem multiplas
células e mediadores. Todas as células do aparelho respiratério, mesmo as constitutivas,
consideradas como as que nao tém potencial inflamatorio (célula epitelial e célula endotelial
vascular) sdo envolvidas nas alteracGes tipicas da asma. Os produtos dessas células
envolvidos na inflamacéo tipica de asma incluem citocinas, como as interleucinas (IL) 1, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13; fator estimulador de colénias de granuldcitos -
macréfagos (GM-CSF); fator de necrose tumoral (TNF-o); fator transformador do
crescimentobeta (TGF-p); radicais reativos de oxigénio, tais como anion peroxido, peréxido
de hidrogénio, radicais hisdroxilas e perdxidonitrito; produtos granulares pré-forma, tais
como: proteina bésica eosinofilica (PBP), proteina cationica eosinofilica (PCE), histamina e
triptase, mediadores lipidicos de mastocitos, incluindo prostaglandinas, leucotrienos e fator de
ativacdo de plaquetas (FAP); moléculas de adesdo, como molécula de adesdo intracelular-1
(ICAM-1), moléculas de adesdo celular Vascular-1 (VCAM-1) e selectinas (CAMPQS, 2007).



A terapéutica para a asma consiste em a controlar os sintomas e prevenir exacerbagdes, sendo
direcionado de acordo a gravidade da doenca. A terapia é focada de forma especial na reducao
da inflamacéo (Brasil, 2006).As drogas mais utilizados sédo corticoides ,agonistas adrenérgicos
beta 2 e broncodilatadore (WANDALSEN et al; 2019) .Medicinas alternativas ou
complementares, dentre elas produtos naturais ,sd0 muito utilizadas pela populagdo mundial e
consistem em uma importante componente do sistema de saude de véarios paises(MAINARDI
etal ; 2009)

Os monoterpenos fazem parte do grupo terpenos, que possui uma grande diversidade
de compostos quimicos, representando um grupo de compostos organicos de origem natural,
cuja estrutura bésica consiste em duas unidades de isopreno ligadas, formada por uma base de
cinco carbonos (C-5) cada. Constituem 90% dos Oleos essenciais e possuem uma grande
variedade estrutural (BAKKALL et al; 2008). Os monoterpenos apresentam potencial
farmacoldgico para o tratamento de condigBes antimicrobiana, antibacteriana, antifungica,
anti-protozoéaria e anti-inflamatéria. Os efeitos anti-inflamatdrios relacionados aos
monoterpenos sdo atribuidos a sua capacidade de inibir a formacdo de mediadores
inflamatdrios (LAGO et al., 2010; LEPOITTEVIN etal., 2011).

A asma alérgica € uma patologia que possui uma prevaléncia significativa na
populacdo, afetando diretamente a qualidade de vida dessas pessoas. Dessa forma é
imprescindivel a busca por meios terapéuticos que minimizem o impacto dessa doenca e
acarretem menos efeitos colaterais. Nesse sentido, estudos relacionados ao uso de plantas e
seus derivados que possuem propriedades terapéuticas vem sendo evidenciado e permitem um
maior leque de possibilidades para serem amplamente utilizadas na medicina tradicional.

O presente estudo tem como objetivo investigar, através da literatura, o potencial
significativo dos monoterpenos como agentes anti-inflamatérios na asma, cuja génese do
processo inflamatdrio se caracteriza como o principal fator para o desencadeamento da

sintomatologia e agravos dessa patologia.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi classificada como revisdo integrativa de carater descritivo e
abordagem qualitativa.

A busca foi realizada no més de abril de 2020, na base de dados bibliograficos da
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América (PUBMED). Utilizou-se

como critérios de inclusdo artigos cientificos publicados em periddicos, nos idiomas inglés e
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portugués, com desenho clinico e pré-clinico , e publicados nos ultimos 5 anos que
apresentavam testes com no minimo um monoterpeno e de exclusdo artigos duplicados e
revisbes . Para estratégia de busca utilizou-se os descritores: Asma e Monoterpeno,
verificados pelo MESH, utilizando o operador booleano AND da seguinte forma:
"Asthma"[Mesh] AND "Monoterpenes”[Mesh] na Pubmed.

Inicialmente foram encontrados 61 artigos na Pubmed e ap6s os critérios de inclusdo
selecionou-se 15 artigos que foram organizados em uma tabela do no Microsoft Excel e

analisados mediante a leitura extensa dos resumos e resultados.

3 RESULTADOS

CATEGORIA 1: Caracterizacao do estudo

Durante a coleta de dados na Pubmed foram encontrados 61 artigos a partir da busca;
"Asthma"[Mesh] AND "Asthma"[Mesh]. Apos o filtro do periodo de 2015 a 2020, restaram
20 artigos: "Asthma“[Mesh] AND "Monoterpenes”[Mesh] AND (*2015/04/12"[PDat]:
"'2020/04/09"[PDat]).

Os 20 artigos restantes foram organizados para selecéo, de acordo com a problematica
e 0s objetivos da pesquisa. Ap0s a leitura foram excluidos cinco artigos que ndo obedeceram
aos critérios de elegibilidade e inclusdo, ja que ndo se relacionavam com 0s objetivos da
pesquisa. Dos artigos selecionados, 15 apresentaram seus efeitos com - terpineol, carvacrol,
citronelol, catalpol, genipin, geraniol, icilina, linalol, mirtenol, mentol, oleuropeina,

paeoniflorina, picrosideo, timol, 1,8-cineol, conforme caracterizacdo apresentada na Tabela 1.

TABELA 1: Caracteristicas dos estudos selecionados

ID AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO MONOTERPENO
AVALIADO
Al Ezz-EldinY, Aboseif, Pesquisa experimental Carvacrol
Khalaf. /2020
A2 Kim, et al.,/ 2019 Pesquisa experimental Linalol
A3 Bejeshk; Fekri Pesquisa experimental
Najafipour, /2019 Mirtenol
A4 Mohammadi, et al.,/2018 Pesquisa experimental Timol




AS

Kim, et al.,/2018

Pesquisa experimental

Oleuropeina

A6 Pina, et al.,/2019 Pesquisa experimental Citronelol; a- terpineol;
carvacrol
A7 Zhu, et al.,/ 2018 Ensaios clinicos Derivados
a-terpineol
A8 Alavinezhad; Khazdair; Carvacrol
Boskabady, / 2017 Ensaios clinicos
A9 Ko, etal.,/ 2017 Pesquisa experimental Genipin
Al0 Chen, et al.,/ 2017 Pesquisa experimental Catalpol
All Choi, et al.,/ 2017 Pesquisa experimental Picrosideo Il
Al2 Lee, etal.,/2016 Pesquisa experimental 1,8-cineol
(eucaliptol)
Al13 Zhang, et al.,/ 2016 Pesquisa experimental Icilina e mentol
Al4 Xue, etal.,/ 2016 Pesquisa experimental Geraniol
Al5 Zhang, etal.,/ 2015 Pesquisa experimental Paeoniflorina

Fonte: Préprio autor.

*|D- Classificacdo dos artigos .

4 DISCUSSAO

CATEGORIA 02: Atuacédo dos monoterpenos na asma

O carvacrol (2-metil-5-isopropilfenol) é um monoterpeno fendlico, constituinte dos

6leos essenciais de inUmeras plantas aromaticas das familias Lamiaceae Euphorbiaceae,

Verbenaceae e Poaceae, especialmente em espécies dos géneros Origanum, Satureja, Thymus,

Thymbra, Acalypha, Lippia e Cymbopogon (OLIVEIRA et al., 2012), conforme os estudos

trazidos por Al e A8, cuja metodologia foi pesquisa experimental e ensaios clinicos

respectivamente. O monoterpeno apresentou resultados significativos para asma, que podem

ser assim descritos: no primeiro atuou diminuindo significativamente o nivel sérico AEC, IgE,
IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, IFN-y, iNOS ¢ MDA, indicando que o carvacrol tem efeito

imunomodulador que pode ser Util no caso de asma; e no segundo diminuiu a contagem total

de leucocitos, eosinofilos, monadcitos, os niveis de PCR e globulos brancos totais e diferencial

e aumentou os valores de testes de funcdo pulmonar.
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De acordo com Stashenko; Martinez (2008), o linalol (3,7-dimethyl-1,6-octadien-3-ol)
é¢ um monoterpeno aciclico, &lcool terciario e constituinte volatil majoritario de Oleos
essenciais de diversas espécies de plantas aromaticas. Rosa e colaboradores (2003), relatam
que é um componente desses Oleos, extraidos de varias plantas da flora brasileira,
principalmente das regides Norte e Nordeste, como o pau-rosa (Aniba rosaeodora), a
tangerina (Citrus reticulata), a bergamota (Citrus bergamia), o jasmim (Jasminum
auriculatum) e da lavanda (Lavandula dentata), além do manjericdo (Ocimum gratissimum) e
do coentro (Coriandrum sativum), como apontado por A2, que resulta em um modelo de
pesquisa experimental, sendo que esse composto melhorou a fun¢do pulmonar, reduzindo a
inflamacéo e superproducgéo de muco em camundongos expostos a OVA.

O mirtenol é obtido a partir do 6leo da erva Myrtus communis L. (Myrtaceae)
(ALIPOUR; DASHTI; HOSSEINZADEH, 2014), sendo que a pesquisa experimental do A3
inibiu 0 aumento da IL-1, TNF e MDA, a infiltracdo de leucdcitos, espessura do musculo liso
e celulas caliciformes e aumentou os niveis de INF, IL-10 e SOD, ou seja, reduziu os danos
causados pela asma experimental, reduzindo os indices inflamatérios, normalizando o nivel
de interleucinas e equilibrando o estresse oxidativo nos pulmdes ,também impediu a
remodelagdo das vias aéreas.

HAZZIT e colaboradores, (2006), relataram que o timol (2-isopropil-5-metilfenol) é
um monoterpeno fenol derivado do cimento, encontrado em abundancia nos 6leos essenciais
de plantas do género Origanum, Thymus (Lamiace) e Lippia (Verbenaceae). Com base no
estudo experimental de A4, esse monoterpeno reduziu o conteudo de proteinas carbonil,
MDA e 8-OHdG, diminuiu o nivel de cobre, apresentou um efeito protetor contra o estresse
oxidativo, restaurando parcialmente os niveis defeituosos de oligoelementos na asma.

De acordo com Aouidi e colaboradores (2012); Al-Azzawie; Alhamdami, (2006), as
folhas de oliveira (Olea europea L.) sdo ricas em compostos fendlicos, dentre os quais esta
em maior concentracdo a oleuropeina, em pesquisa experimental do A5. Essa substancia
atuou reduzindo o fluxo de eosindfilos e linfocitos nas vias aéreas, bem como a secrecdo de
IL-4 no pulmdo promovida pela inalacdo de OVA ou SC, suprimiu a infiltracdo de
macrofagos e neutrofilos ao bloquear a inducdo de ICAM-1, atenuou a perda de células
apoptaticas e inibiu a inflamag&o pulmonar.

Citronelol; a- terpineol; carvacrol: a primeira é encontrada nos 6leos produzidos a
partir da extr¢do da folhas do capim-citronela (Cymbopogon winterianum Jowitt.) da familia
Poaceae (Marco et al.,2007); ja o a- terpineol é encontrado em espécies de plantas tais como,
Melaleuca alternifolia, Salvia officinalis e Carthamus tinctorius (BAPTISTELLA et al.,2009);
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ja o carvacrol foi descrito logo no inicio. Em pesquisa experimental A6, verificaram que essas
substancias diminuem significativamente a migracdo de leucdcitos e 0 TNF- a possivelmente
por modulacdo de COX, PGE 2 e receptor H1 apds inducéo por OVA em camundongo.

Conforme ensaios clinicos descritos por A7 em referéncias aos derivados de a-
terpineol, o tratamento com 4e diminuiu os niveis de IL-4 e IL-17, regulando positivamente o
nivel de atividade de relaxamento em células no ensaio de ativagdo, aumentando o
relaxamento do masculo liso das vias aéreas.

De acordo com Fan e colaboradores (2020), o genipin é um aglicon de genipdsido e
um composto iridoide natural, extraido do fruto de Gardenia jasminoides que possui varias
propriedades farmacoldgicas. Em pesquisa experimental, A9 revelou que esse composto
reduziu significativamente a contagem de células inflamatdrias no lavado broncoalveolar e
AHR, interleucina-5 (IL-5), IL-13, diminuindo niveis de imunoglobulina (lg), assim como
também hipersecregdo muco, expressdo de proteinas induziveis de Oxido nitrico sintese e
ciclo-oxigenase-2 ,e niveis de atividade e proteina da metaloproteinase-9 da matriz no tecido
pulmonar.

O catalpol, um glicésido iridoide, é o ingrediente ativo de Rehmanniae radix (Yuan et
al., 2018). Em pesquisa experimental em A10, o catalpol inibiu a inflamacéo pela secrecéo de
IGE no pulmdo, induzida por OVA, diminuindo os niveis de IL-4 e IL-5 e suprimindo o
receptor CCR3, ou seja, atenuou a asma induzida por OVA, atuando na inibicéo a infiltracéo
de células inflamatorias, principalmente eosinéfilos no pulmao.

CHOI e colaboradores (2017) relatam que o Picrosideo Il (PIC I1), um derivado do
catalpol, é isolado de Pseudolysimachion rotundu. Em pesquisa experimental em All, o
picrosideo Il atuou sub-regulando os niveis de contagem de células inflamatdrias no liquido
de lavagem broncoalveolar, imunoglobulina total IgE e IgG, citosinas relacionadas com Th2 ,
(incluindo IL-4, IL-5 e IL-13) e mediadores relacionados a asma, hipersecrecdo de muco nos
tecidos pulmonares, e expressao de genes de citosina do tipo Th2 e o fator de transcrigdo
GATAS3, nos tecidos pulmonares.

O 1,8-cineol é conhecido como o principal componente do 6leo essencial de
eucalipto(JOHANNES, 2013),conforme pesquisa experimental em Al2, apontando que 1,8-
cineol inibiu a expressao da proteina de citocina induzida por Dermatophagoides pteronys-
sinus, a fosforilacdo da proteina quinase ativada por mitogénio p38 (MAPK) e a expresséo de
proteina quinase B e TLR4 intracelular em camundongos. No modelo de camundongo ocorreu

uma diminuicdo na hiperresponsividade das vias aéreas (AHR) e o numero de eosinofilos no
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liquido de lavagem broncoalveolar inibiu 0 aumento da producéo de interleucina (IL) - 4, IL-
13 no BALF.

O Icilina e mentol, em pesquisa experimental em A13, inibiram a proliferacdo e
migracao de células do musculo liso das vias aéreas induzidas pelo soro fetal bovino (FBS) ou
pelo fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), sendo que a Icilina também
antagonizou a ativacao de p38 e MMP-2 e a repressao de p21, causada por FBS.

De acordo com Dubey, Luthra (2000), o Geraniol alcool monoterpeno aciclico, se
encontra isolado principalmente do 6leo de palmaros. A pesquisa experimental em Al4
verificou que esse monoterpeno reduziu significativamente a hiperresponsividade das vias
aéreas, atenuou a infiltracdo de eosindfilos e reduziu as citocinas TH2 (incluindo interleucinas
4,5 e 13), aumentou o interferon y das citocinas TH1 no liquido de lavagem broncoalveolar e
reduziu a IgE especifica da ovalbina e a ativacdo da via do elemento de resposta NRF2 /
antioxidante.

A Paeoniflorina é o principal glicosideo monoterpeno encontrada nas raizes de
Paeonia radix (PRADO et al., 2009). Na pesquisa experimental em AL5, atuou inibindo
niveis eosinofilos e os niveis de interleucina, alem de regular o equilibrio Thl/ Th2.

Todos 0os monoterpenos citados ,apresentaram um potencial significativo para asma
,visto que atuaram controlando os principais mediadores e células envolvidos no processo
fisiopatolégico , com evidencia nos achados relacionadas a inflamagdo cuja manifestacéo esta

diretamente ligada a sintomatica e agravos da doenca.

5 CONCLUSAO

Nesta revisdo objetivamos oferecer, através da literatura, estudos acerca de
monoterpenos que apresentaram um promissor potencial terapéutico para a asma. Os
terpenos: carvacrol, linalol, mirtenol, timol, oleuropeina, citronelol, a- terpineol, genipin,
catalpol, geraniol e 1,8-cineol apotaram efeitos inibitorios significativos quanto a niveis do
namero de eosinofilos; citocinas Th2, imunoglobulina (IgE) e interleucinas apresentaram
efeito imunomodulador, reduziram o estresse oxidativo nos pulmdes, hipersecrecdo muco,
atuando dessa forma, principalmente, na reducéo do processo de hiperresponsividade das vias
aéreas, responsavel pelo agravo da sintomatologia da patologia.

No caso do picrosideo Il e paeoniflorina, atuaram ndo apenas nas caracteristicas

abordadas acima, mas os principais identificados estéo associados a regulacdo da expressao de
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genes de citosina do tipo Th2 e o fator de transcricdo GATA3 nos tecidos pulmonares e
regularam o equilibrio Thl / Th2 respectivamente, fatores importantes para producdo e
regulacao de células inflamatorias, podendo melhorar efetivamente a progressao da asma.
Nesse sentido, sugere-se que pesquisas experimentais e ensaios clinicos sejam
realizados sobre esta tematica, pois sendo a asma uma doenga cronica é relevante mais
estudos com produtos naturais com potencial terapéutico, que podem ser utilizados no
desenvolvimento de farmacos que pode atuar isolados ou de forma complementar,
possibilitando menos efeitos colaterais e, consequentemente, favorecendo uma melhor

qualidade de vida aos acometidos.
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