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RESUMO

MONTEIRO, Katharine Augusto da Silva. Fitoterapia baseada em evidéncias:
uso de plantas medicinais para o tratamento de artrite reumatoide e osteoartrite
(artrose). 2022. Trabalho de Conslusdo de Curso (Graduacdo em Farmacia) —
Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2022.

Com o aumento da prevaléncia das doencas reumaticas, a artrite reumatoide (AR) e
a osteoartrite (OA) vém se tornando cada vez mais enfermidades de grande
impacto social por acarretar fortes dores que acabam por ocasionar deformidades,
resultando em incapacidade para atividades rotineiras e laborais. O tratamento com
plantas medicinais vem se fortalecendo ao longo dos anos por possuir opcdes
variadas para diversas patologias, tendo sido institucionalizada no SUS através
da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e da
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), com as
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Entretanto, € comum
vermos pessoas utilizando plantas medicinais de maneira equivocada, muitas vezes
sem nenhuma evidéncia cientifica de eficacia, negligenciando seus efeitos adversos
e suas contraindicacdes. O uso muitas vezes baseia-se por indicacdes de terceiros
ou por propagandas enganosas e até mesmo fake news disseminadas nas redes
sociais, partindo-se da premissa errbnea de que as plantas sao recursos naturais e
tudo o que é derivado da natureza ndo traz maleficios a saude. A partir disso, foram
selecionadas algumas plantas Miconia albicans, Varronia curassavica, Uncaria
tomentosa, Harpagophytum procumbens, Hypericum perforatum, e com levantamento
bibliografico englobando ensaios in vitro, clinicos e in vivo foram encontrados
resultados interessantes sobre a acdo dessas plantas na artrite reumatoide e
osteoartrite. Alguns artigos reforcam seus efeitos positivos como anti-inflamatorio,
antiartritico e analgésico, porém, como o mecanismo ainda ndo é elucidado, mais
estudos sdo necessarios, principalmente clinicos, para se chegar a uma melhor
conclusdo. Essa revisdo bibliog,rafica podera contribuir e alertar pacientes que
buscam esses produtos para tratamento de artrite e artrose, bem como servir como
material de consulta atualizado para aluno e pesquisadores.

Palavras-chave: Miconia albicans. Varronia curassavica. Uncaria tomentosa.

Harpagophytum procumbens. Hypericum perforatum.
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1 INTRODUGCAO

1.1 Osteoartrite

A osteoartrite (OA) é hoje uma das doencas crbnicas mais frequentes na
populacao brasileira e, com 0 aumento da expectativa de vida, € esperado que a sua
prevaléncia e incidéncia sejam cada vez maiores. E ainda uma condi¢do progressiva
que leva a perda de qualidade de vida e declinio funcional, com relevantes perdas
para a saude e sociedade (Pereira et al., 2015), sendo a segunda maior causa de
incapacidade laborativa. A osteoartrite (OA) perde somente para doencas cardiacas
isquémicas em homens com mais de 50 anos (Myers et al., 2010). Sendo também a
doenca reumética mais prevalente entre individuos com mais de 65 anos de idade
(Coimbra et al., 2004). Em 2017, mais de 300 milhdes de casos de OA de joelho e
quadril foram relatados em todo o mundo e a estimativa € que a prevaléncia seja cada
vez maior no futuro, principalmente entre as mulheres (Farpour et al., 2021).

Como a OA se faz presente em um longo periodo da vida de um paciente, é
provavel que seu tratamento englobe diversas interven¢des farmacéuticas e nao
farmacéuticas, muitas vezes em combinacéo (Kolasinski et al., 2020).

Diversos fatores sédo associados a um maior risco de progressao da OA:
envelhecimento populacional, sobrepeso, fatores genéticos e biomecénicos, lesdo
prévia, fraqueza muscular, trabalho insalubre e que demandem esforco da articulacao.
(De Rosis et al., 2010). O processo ndo € apenas mecanico, também esta relacionado
as vias inflamatérias (Rezende et al., 2013). A figura 1 ilustra o avanco da OA em
pacientes em estagio inicial e avancado comparado a um paciente normal. O mesmo
acontece para musculos, tenddes e ligamentos que envolvem as articulagbes. A
deterioragdo progressiva da cartilagem resulta na dificuldade da realizacdo de
atividades diarias do paciente. As dores sao originadas no 0sso abaixo da cartilagem,
gue é rico em nervos, ou nos musculos, tenddes e ligamentos, que possuem diversas
terminagdes nervosas (Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2011).

Estudos recentes apontam a obesidade como fator de predisposicao para OA

de joelho (Sartori-Cintra et al., 2014). A associacédo entre indice de Massa Corporal
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(IMC) e osteoartrite de joelho € interessante pela sobrecarga articular e pela relacéo
com o ambiente metabdlico inflamatorio encontrado na obesidade. As citocinas
associadas ao tecido adiposo podem influenciar a OA de joelho pela degradacao
direta da articulag&@o por processos inflamatorios locais (Rezende et al., 2013).

Cartilagem normal

Espaco articular normal, amplo

Tecido mole normal

Fibrilag&o da cartilagem
Redugéo do espaco articular
Osteofitos

Aumento da densidade

do osso

Aumento da espessura

dos tecidos moles

Tecido mole
inflamado
Corpo
osteocondral

Formacgéao de
OA avangada cavidade no osso

OAinicial

Figura 1. Progresséo da osteoartrite inicial versus osteoartrite avancada

comparada a paciente considerado normal — sem a condi¢ao (Fonte: Sociedade Brasileira
de Reumatologia, 2011).

Clinicamente, a OA se caracteriza por dores, crepitacdes, sensibilidade e
rigidez nas articulagdes bem como restricdes de movimentos, podendo ainda causar
derrame articular e varidveis graus de inflamacdo (Pereira et al., 2015). Doencas
inflamatorias sdo caracterizadas pela producao excessiva de radicais livres, espécies
reativas de nitrogénio, como citocinas TNF-a, IL-1, IL-6 (Holtmann e Resch, 1995).

Como mostra a figura 2, a OA pode se manifestar de diversas formas no

paciente, acometendo principalmente as maos, coluna, joelhos e quadril.
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Figura 2. Principais articulacbes acometidas pela osteoartrite (Fonte: Sociedade

Brasileira de Reumatologia, 2011).

N&o existe uma cura para a doenca, existem manejos para o alivio da dor
(Myers et al., 2010), que podem proporcionar uma melhor qualidade de vida para o
paciente. Sociedades recomendam a pratica de exercicios fisicos, de preferéncia,
dentro da 4gua e mudanca nos habitos diarios, bem como de exercicios aerdbicos de
baixo impacto visando fortalecer os mudsculos em volta das articulacdes, alongamento,
e perda de peso (Coimbra et al., 2004). Christensen, Astrup e Bliddal, (2005)
demonstraram que reducao de 10% do peso proporciona melhora funcional de 28%.

Orteses, como muletas e bengalas também sdo comumente utilizadas, por
descarregar a articulacao, melhorar a estabilidade e facilitar a rotina do paciente. Um
estudo demonstrou que o uso de bengala reduz a dor e melhor a qualidade de vida
do paciente. E recomendado também o uso de calgcados especificos para diminui¢&o
do impacto e bandagens para realinhamento e reducéo do estresse nas articulacoes
(Negrini et al., 2014).

Como demonstrado na figura 3, o tratamento farmacologico recomendado para
0 manejo inicial de pacientes com osteoartrite é feito a base de paracetamol e anti-
inflamat6rios ndo esteroidais topicos, tramadol, injecdes intra-articulares de
corticoesteroides, glucosamina, sulfato de condroitina e outros suplementos

nutricionais. Inje¢des intra-articulares de hialuronato, duloxetina e uso de opioides sao
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recomendados em pacientes com resposta inadequada a terapia inicial.
Procedimentos cirdrgicos sdo aconselhados em pacientes com um longo curso da
doenca e/ou dor intratavel ou incapacidade com métodos nao cirtrgicos. Opcoes
cirdrgicas incluem lavagem/desbridamento, correcdo osteotomia e artroplastia (Zhang
et al,. 2005).

TRAMADOL

EDUCAGAO, ACONSELHAMENTO,
MUDANCA DE HABITOS

EXERCICIO DE FORTALECIMENTO
TREINAMENTO FiSICO AEROBICO
OUTROS

PERDA DE PESO SUPLEMENTOS
Sy NUTRICIONAIS
INTRA-
RES
ARTICULA
E

D!
E
RTICOEST
co ROIDES

SULFATO DE
CONDROITINA

Figura 3. Manejo inicial para o tratamento da osteoartrite (Fonte: Adaptado de
Zhang et al,. 2005).

1.2 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria cronica de
origem ainda desconhecida cujas caracteristicas sdo definidas por inflamacéo do
tecido articular e hiperplasia sinovial com proliferacdo de sinoviécitos anélogos a
fibroblastos (FLSs), ocasionalmente levando a destruicdo cartilaginosa e éssea, e
acomete duas vezes mais as mulheres que os homens. Apesar de ter sua origem
desconhecida, predisposi¢cdo genética, exposicdo a fatores ambientais e infecgbes
sao relacionados.

Infeccbes periodontais podem ocasionar o aparecimento da AR e pessoas que

fumam também tém um risco grande de desenvolver a doenga futuramente.
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Exposicao a silica e fatores hormonais também estdo correlacionados, o que explica
0 maior acometimento nas mulheres (Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2011).

Seu inicio geralmente se dé entre os 30 e 40 anos e a incidéncia € maior com
0 passar dos anos. Os sintomas mais recorrentes sao: dor, edema, rigidez, rubor e
calor nas articulagbes do corpo, principalmente nas maos e punhos, evoluindo
progressivamente para articulagcdes mais centrais e maiores: ombro, tornozelo, joelho,
cotovelo e quadril. Sua evolugéo é progressiva e causa a ruptura/afrouxamento de
tendbes e erosOes articulares. Exames complementares de sangue e de imagem
podem ser usados para o diagnostico da AR junto a exames que mecam atividade
inflamatoria, o fator reumatoide, o anticorpo antipeptideos citrulinados ciclicos,
radiografias das articulagbes acometidas e, eventualmente, ultrassonografia ou
ressonancia das articulagdes (Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2022).

Os mecanismos patogénicos da AR ndo sao totalmente esclarecidos, mas 0s
FLSs ativados sdo levados em consideracdo como papel fundamental no inicio e
perpetuacdo da inflamacéo articular destrutiva (Jin et al., 2016).

As intervencbes farmacoldgicas podem variar de acordo com a evolucgao,
estagio e gravidade da doenca, devendo ser mais incisivo de acordo com a gravidade
da doenca. Para o controle da AR, deve-se considerar a autoimunidade exacerbada
e reducdo da inflamacéo e consequéncias para as articulacdes. Sdo conhecidos como
medicamentos antirreumaticos modificadores e controladores da doenca, podem ser
sintéticos ou fabricados por engenharia biolégica. Sdo, portanto, medicamentos de
acao lenta e podem demorar para comecar a demonstrar resultados. Antes do uso de
medicamentos especificos, os anti-inflamatérios sdo a base do tratamento, seguidos
por corticoides nas fases agudas. Para o paciente seguir com suas rotinas e atividades
do dia a dia, ainda é recomendado que facam fisioterapia e terapia ocupacional.
Terapias alternativas incluem meditacdo, acupuntura, massagem, quiropraxia,
homeopatia, dieta, etc. Muitas vezes sdo seguidas sem comprovacéo de eficicia e
seguranca, ndao sendo possivel afirmar seus beneficios para esses pacientes
(Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2022).

Plantas medicinais tém sido usadas por seres humanos desde tempos
imemoriais. Muitos medicamentos sédo oriundos de vegetais e ainda temos muitas
plantas sendo estudadas para determinacdo da eficacia terapéutica (Balunas e
Kinghorn, 2005). O Brasil é conhecido como um dos paises com a maior

biodiversidade do planeta, tendo cerca de 20% do nimero total de espécies do mundo,
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sendo o conhecimento sobre plantas medicinais muitas vezes o Unico recurso
terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos (Albuquerque et al., 2007; Maciel
et al., 2002). O Brasil possui uma biodiversidade de 55.000 espécies de plantas,
enquanto os Estados Unidos e o Canada, apenas 700 espécies. Dentre as
aproximadamente 250.000 espécies vegetais existentes no mundo, cerca de 50%
possuem alguma propriedade farmacologica (Pereira e Lopes, 2006).

Para considerarmos uma planta medicinal, ela deve apresentar em seus 6rgaos
substancias que tenham finalidade terapéutica. Partes da planta como caule, raiz e
folna podem prover esses ativos para serem empregados na obtencdo de um
medicamento (Oliveira e Lucena, 2015).

Em alguns casos, os medicamentos a base de plantas sdo combinados com a
medicina convencional, especialmente quando os individuos sentem que o0s
medicamentos prescritos ndo sado eficazes (Nagata, 2011). Apesar disso, a maioria
das informacdes etnobotanicas sobre fitoterapia e métodos de cura ainda ndo foram
documentadas (Kipkore et al., 2014). O tratamento com plantas medicinais vem sendo
construido ao longo do tempo por trazer op¢des para tratamentos de diversas ordens.
As plantas medicinais servem como fonte vital de novos compostos potencialmente
Uteis para o desenvolvimento de terapias eficazes (Al-Asmari et al., 2014).

Estudos etnobotanicos sdo de extrema importancia, haja visto que o territério
apresenta uma flora muito rica, com apenas 0,4% quimicamente conhecida (Gottliebet
et al., 1998).

A etnofarmacologia € uma area da ciéncia na qual sdo estudadas as relacdes
entre plantas, animais e sociedades humanas, do passado e atuais (Elisabetsky,
2003). Porém, o uso de muitas plantas pela medicina popular ndo é comprovado
cientificamente para validar o uso dessas plantas como seguras e eficazes, sendo
necessarios estudos de comprovacao da eficacia e seguranca entre o uso tradicional
e afarmacologia. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(BRASIL, 2014) através da Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC N° 26, 13 maio
2014, que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e
notificacdo de produtos tradicionais fitoterapicos, o medicamento fitoterapico € um
produto obtido de matéria-prima vegetal ativa, exceto substancias isoladas, com
finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e
Produto Tradicional Fitoterapico (PTF), podendo ser simples, quando o ativo é

proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é
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proveniente de mais de uma espécie vegetal. O PTF, é aquele obtido com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja seguranca € baseada por meio da
tradicionalidade de uso e que seja caracterizado pela reprodutibilidade e constancia
de sua qualidade. Medicamento fitoterdpico e produto tradicional fitoterdpico séo
obtidos exclusivamente de matéria-prima vegetal, porém, o medicamento fitoterapico
deve possuir estudos clinicos em humanos que comprovem sua seguranca e eficacia,
enquanto produtos tradicionais fitoterdpicos possuem sua seguranca e efetividade
baseada em dados publicados na literatura técnico-cientifica que comprovem uso
seguro pela populacdo por periodo igual ou superior a 30 anos, além de dados
adicionais extraidos de estudos sobre uso de produtos naturais, tais como ensaios in
vitro ou em animais, ndo sendo necessarios estudos clinicos em humanos para obter
registro (ANVISA, 2014).

O uso tradicional de diversas plantas medicinais baseado em conhecimentos
populares aliado a crenca de que, por serem naturais, ndo causam reacfes adversas
fizeram com que poucas plantas medicinais fossem avaliadas através de estudos pré-
clinicos e clinicos, a fim de comprovar sua eficacia e seguranca (Desmet, 2004).
Diante do fato de que ja € de conhecimento cientifico que muitas plantas medicinais
apresentam substancias que podem desencadear reac¢des adversas (Hussain, 2009),
€ necessario o avanco de estudos que demonstrem suas atividades farmacoldgicas e
que sejam mapeados 0s riscos e beneficios do uso dessas plantas.

Tendo em vista 0 amplo consumo de produtos de origem vegetal no Brasil e o
crescente desenvolvimento de fitoterdpicos como medicamentos em nivel industrial,
a aplicacdo de normas sobre a sua elaboracdo € importante (Toledo et al., 2003).
Segundo a ANVISA, para que a planta seja considerada medicinal, é necessario que
esta apresente substéncia ou classes de substancias responsaveis por acao
terapéutica, podendo ser em toda planta ou partes desta (ANVISA, 2010). Desse
modo, a presente revisao bibliografica foi realizada a partir de pesquisas em bases de
dados por artigos dos ultimos 20 anos, com o objetivo de analisar a acédo terapéutica
sobre as plantas mais utilizadas popularmente para o tratamento de osteoartrite e

artrite reumatoide.
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1.3 Plantas medicinais utilizadas para o tratamento da artrite

reumatoide e osteoartrose

1.3.1 Erva-baleeira (Varronia curassavica Jacq., Boraginaceae)

Dentre as diversas espécies usadas no tratamento da OA e AR, a erva-baleeira
(Varronia curassavica Jacq., Boraginaceae) (Sinbnimo = Cordia verbenacea DC),
(figura 4), é conhecida por suas propriedades cicatrizantes e anti-inflamatérias
(Oliveira et al., 2012).

A erva-baleeira também é conhecida popularmente por maria-milagrosa,
salicina, maria-preta, catinga-preta, catinga-de-barrdo. Como mostra a figura 4,
apresenta-se por arbusto ereto, ramificado, aromatico, medindo de 1,5 a 2,5m de
altura. Suas folhas sdo simples e de coloracdo esverdeadas e margens dentadas,
aromaticas de 5 a 9cm de comprimento. Possui flores brancas, pequenas e que dao
origem a pequenos frutos de cor vermelho-escuro. Suas folhas sédo usadas em forma
de tintura, maceradas em alcool — esse processo libera um forte odor do seu 6éleo
essencial, que é o responsavel pela acdo medicinal. Seus constituintes quimicos séao
o 6leo essencial (com o ativo sesquiterpeno a-humuleno — figura 5) e os flavonoides
(Sertie et al., 1990).

A erva-baleeira € usada popularmente como anti-inflamatério, analgésico e
anti-tlcera (Ventrella et al., 2008). Sua administracdo pode ser interna, na forma de
chas para a AR, reumatismo e problemas de coluna (Silva Jr. et al., 1995). O
Formulério Nacional de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira (ANVISA, 2011)
descreve o uso topico das folhas da Varronia Curassavica como anti-inflamatério em
forma de infusédo como compressa ou em forma de pomada, tendo duas maneiras de

administracdo descritas: topica e oral (Brandao et al., 2006).
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Figura 4. Varronia curassavica. A) Inflorescéncias da erva-baleeira. B) Parte

da planta utilizada com finalidade terapéutica (Fonte: JAYASINGHE, Plants of the World).
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Figura 5. a-humuleno.

Em 2004, foi registrado o primeiro medicamento fitoterapico do Brasil,
ACHEFLAN® (figura 6), utilizando folhas de Varronia curassavica, como obteng&o do

creme dermatolégico para uso tépico do medicamento.
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Cordia verbenacea DC. MEDICA
| 5 mgsg
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uso dermatoldgico

Figura 6. Medicamento fitoterapico ACHEFLAN®, usado para o tratamento de

processos inflamatdrios (ACHEFLAN®. [Bula]. Guarulhos: Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A..
Disponivel em: https://www.ache.com.br/arquivos/BU_ACHEFLAN-CREME_ACHE_JUL2012.pdf.
Acesso em 16 abril. 2022.)

7

Acheflan €& indicado para tratamento de tendinites, afec¢Oes
musculoesqueléticas associadas a dor e inflamac&o, como dor miofascial, dorsalgia,
lombalgia, em quadros inflamatorios dolorosos associados a traumas de membros,
entorses e contusdes. Foi realizado estudo clinico fase Ill, duplo-cego, randomizado,
comparativo, que concluiu que o medicamento Acheflan obteve melhor eficacia no
tratamento de contusfes, entorses, trauma e lesdes musculares comparado ao
diclofenaco dietilaménio emulgel 1% (ACHEFLAN®. [Bula]. Guarulhos: Aché
Laboratorios Farmacéuticos S.A Disponivel em:
https://www.ache.com.br/arquivos/BU_ACHEFLAN-CREME_ACHE_JUL2012.pdf.
Acesso em 16 abril. 2022). Este produto foi lancado no mercado em 2005 e tem sido

um dos medicamentos fitoterapicos mais comercializados (Dutra et al., 2016).

1.3.2 Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens
(Burch.) DC. ex Meisn, Pedaliaceae)

Popularmente conhecida como garra-do-diabo, é uma planta muito valorizada
na medicina atual. Como demonstrado na figura 8, € uma planta rasteira, perene, com
raiz medindo de 20 a 50cm de comprimento. Suas folhas sdo verde-acinzentadas e
podem ser divididas irregularmente em diversos lobos. As flores tubulares séo
violetas, amarelas ou amarelas e violetas. E nativa de paises do Sul da Africa
(Namibia).
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O nome garra-do-diabo é oriundo de seus frutos, que sdo cobertos por
pequenos relevos semelhantes a garras. O nome “Harpagophytum” vem do grego
‘harpago’, que significa 'um gancho' (Mills e Bone, 2000). Harpagophytum procubens
tem sido utilizada h& séculos por povos indigenas para o tratamento de diversas
condicbes. Tem sido usado como analgésico, tratatamento para complicacdes de
gravidez, pomada para alivio de doencas dermatolégicas, administrada como infusao
para tratamento de doencas do sangue, nas dores pOs parto, dores associadas a
dismenorreia e dores reumaticas e musculoesqueléticas de maneira geral (Tyler,
1993). Preparacdes na forma de unguentos sdo ainda usadas para feridas, furtinculos,
entorses (Mills e Bone, 2000).

A parte usada medicinalmente sdo as raizes tuberosas secundarias, elas
armazenam agua para sobreviver as estacfes secas da regido. As raizes sdo colhidas
e posteriormente cortadas para uso terapéutico (Wegener, 2000). O epiteto especifico
procumbens significa prostrado, referindo-se aos caules rastejantes da planta
(PLANTS OF THE WORLD, 2022). Os ativos da raiz tuberosa da garra-do-diabo sao
considerados os glicosideos iridoides, compreendendo aproximadamente 3% do
material vegetal total (Baghdikian et al., 1997).

Possui em sua composicao quimica iridoides glicosilados: harpagosideo (éster
do acido cindmico), procumbina, harpapagido e 8-p-cumaril harpagida (Haag-Berruier
et al.,1978). Constituintes adicionais incluem carboidratos (estaquiose, rafinose,
monossacarideos), flavonoides (kaempferol, luteolina), acidos arométicos (&cido
cafeico, acido clorogénico, acido cinamico), fitoesterdis (B-sitosterol, estigmasterol),
triterpenos (ursolicos e acido oléico), derivados de 2-fenil-etilo (acteosideo,
isoacteosido) e harpagoquinona (Burger et al., 1987). O principio ativo ainda é
desconhecido, mas o harpagosideo (figura 7) é designado como marcador.

HO Ho

OH

Figura 7. Harpagosideo
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Existem hoje dois medicamentos fitoterapicos comercializados utilizando a
planta garra-do-diabo, um pela APSEN Farmacéutica (nome comercial ARPADOL®)
e outro pela natulab (nome comercial Arpynflan®).

O primeiro é na forma de comprimidos revestidos de 400 mg cujo insumo ativo
utilizado para a sua fabricacéo € o extrato seco de Harpagophytum procumbens DC.
(ARPADOL®. [Bula]. S&o Paulo: Apsen Farmacéutica S/A. Disponivel em:
https://www.apsen.com.br/bula/Arpadol/Bula-Arpadol-Profissional.pdf. Acesso em 16
abril. 2022). O extrato possui 5% da substancia harpagosideo, principal responsavel
pelo seu efeito terapéutico, possuindo 20mg de harpagosideo. (Anauate, Torres e
Mello, 2009). Este medicamento € indicado no tratamento de quadros reumatoldgicos,
tais como AR e OA, assim como no tratamento de dores lombares, dores musculares
e demais dores que acometem 0s 0ss0s e as articulagdes. Ja o segundo utiliza 450
mg de extrato seco de raiz de Harpagophytum procumbens, com 4% de harpagosideo
(equivalente a 18 mg de harpagosideo) por comprimido revestido (Arpynflan®. [Bula].
Santo Antonio de Jesus: Natulab Laboratério S.A. Disponivel em:
https://natulab.com.br/wp-content/uploads/2019/10/Arpynflan-Bula_Paciente-1.pdf
Acesso em 16 abril. 2022). Foi aprovado para comercializacdo pela ANVISA em 2013.
E um medicamento fitoterapico anti-inflamatério recomendado para os quadros
reumaticos acompanhados de dor (AR, OA e lombalgia) e esté disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS) (ANVISA, 2013).

Figura 8. Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn, Pedaliaceae. A)

Planta na natureza. B) Parte da planta usada com finalidade terapéutica (Fonte:
FARRINGTON, plants of the world).


https://www.apsen.com.br/bula/Arpadol/Bula-Arpadol-Profissional.pdf
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1.3.3 Erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum L., Hypericaceae)

A erva-de-sdo-jodo, também conhecida como hipericdo ou hipérico. Como
demonstrado na figura 9, € uma erva/arbusto perene que cresce 40 a 80m de altura
com numerosos pares de ramos e flores amarelas, nativa da Europa e Asia. Utilizada
na medicina tradicional, é incluida no tratamento de ictericia, depresséao, doencas
hepaticas, calculos na vesicula biliar, artrite reumatoide e outras condigbes
inflamatorias (Al-Asmari et al., 2014).

H. perforatum € correntemente usada como agente antidepressivo. Existem
diversos estudos sobre espécies Hypericum, gracas as atividades farmacologicas
demonstradas dos componentes ativos isolados. Seus principais constituintes sao:
naftodiantronas, representadas principalmente por hipericina e pseudo-hipercina,
derivados de floroglucinol, especialmente hiperforina, e flavonoides, como quercetina,
quercitrina, hiperosideo e rutina. A hiperforina pode ter contribuicdo para atividade
antidepressiva enquanto os flavonoides podem ter atividade antidepressiva e
antioxidante (Stojanovic, Dordevic e Smelcerovic, 2013). Para uso como
antidepressivio, H. perforatum demonstrou inibir a recaptacdo de serotonina e foi
relatado que é eficaz para depressao leve a moderada (Linde, Berner e Kriston, 2008).

A hiperforina demonstrou recentemente ser um componente antidepressivo
importante no extrato de Hypericum perforatum. Estudos experimentais
demonstraram sua atividade em diferentes modelos de depressdo. A hiperforina
demonstrou inibir, assim como os antidepressivos convencionais, a captacdo neuronal
de serotonina, norepinefrina e dopamina. Entretanto, ela também inibe a captacao de
acido gama-aminobutirico (GABA) e L-glutamato (Kubin et al., 2005).

Apesar do seu uso popular, a erva-de-sdo-jodo pode levar a uma sindrome
serotoninérgica com disfuncdo autondémica, rigidez muscular e alteracdo de estado
mental quando combinada com drogas que também aumentam as concentragfes
plasmaticas de serotonina (Wong e Townley, 2011), dados sobre o uso seguro dos
constituintes da espécie sdo escassos. Uma vez que foram identificadas interacdes
medicamentosas com erva-de-sdo-jodo, € necessario investigar a seguranga do uso
da planta (Stojanovic, Dordevic e Smelcerovic, 2013). Varias interacdes clinicas
significativas sdo descritas na literatura, incluindo varfarina, fenprocumona,
ciclosporina, inibidores da protease do HIV, teofilina, digoxina e contraceptivos orais,

resultando em diminuicdo da concentracdo ou efeito dos medicamentos. Essas


https://www.ingentaconnect.com/search?option2=author&value2=Stojanovic,+G.
https://www.ingentaconnect.com/search?option2=author&value2=Stojanovic,+G.
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interacOes sao, provavelmente gracas a inducédo de isoenzimas do citocromo P450
CYP3A4, CYP2C9, CYP1lA2 e da proteina de transporte P-glicoproteina por
constituintes da erva-de-sao-jodo (Henderson et al., 2002).

Figura 9. Hypericum perforatum L., Hypericaceae A) Flor de erva-de-séo-jodo.

B) Planta na natureza (Fonte: FARRINGTON, plants of the world).

Hypericum perforatum vem sendo trabalhada ao longo dos anos como agente
antidepressivo, antiviral, antimicrobiano, anti-inflamatério e cicatrizante. Os estudos
das espécies vém aumentando ao longo dos anos, gragas aos importantes
componentes ativos isolados da H. perforatum (Santos et al., 1999). E bem conhecida
por sua atividade antidepressiva inibidora da recaptacao de seretonina e foi relatado
recentemente que serve também para o tratamento da depresséo leve a moderada
(Linde, Berner e Kriston, 2008).

A longo prazo, o H. perforatum é usado para o reumatismo, hemorroidas,
neuralgia, picada de cobra, entorses, dor e transtornos de humor (Upton, 1997).
Também € usado para atividades espasmoliticas, estimulantes, hipotensoras e
antibacterianas (Chopra et al., 1956), como aromatizante em alimentos e bebidas
alcodlicas (Meral e Karabay, 2002) para preparar licores, principalmente digestivos e
bitters ténicos (Maskovic et al., 2011).

A hipericina (figura 10) € um dos principais ativos das espécies Hypericum. O
mecanismo na atividade anti-inflamatoria de H. perforatum e em outras espécies ainda
nao é conhecido. Sun et al. (2021) descreve a astilbina como o principal componente
ativo de Hypericum perforatum.
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Figura 10. Hipericina, a esquerda e Astilbina a direita.

1.3.4 Canela-de-velho (Miconia  albicans (Sw.) Steud.,
Melastomataceae)

A Miconia albicans, popularmente conhecida como “canela-de-velho”, “folha-
branca”, “pau-de-tucano”, esta presente em diversos paises (Arjona et al., 2007).
Encontrada em florestas tropicais e savanas, como demonstra a figura 11, € um
arbusto que pode atingir de 1 a 4m, com sementes que possuem cotilédones foliaceos.
Apresenta folhas simples, discolores, opostas, com nervuras secundarias e margem
dentada. Apresenta frutos rosados, em forma de baga (Oliveira e Mota, 2015;
Allenspach e Dias., 2012). E popularmente usada para o tratamento de OA, AR, dores
nas articulacdes e anti-inflamatério para disturbios intestinais (Allenspach et al., 2012;
Reis, 2005). E também usada para purificacdo do sangue, tanto interna quanto

externamente (Oliveira e Mota, 2015; Allenspach e Dias., 2012).

Figura 11. Miconia albicans (Sw.) Steud., Melastomataceae A) Canela-de-
velho encontrada no México. B) Planta na natureza (Fonte: PLANTS OF THE WORLD).
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Em fevereiro de 2017, a ANVISA proibiu, através da resolucdo RE n° 400 de
16 de fevereiro de 2017, a fabricagao, distribuicdo e comercializacdo do produto
“canela-de-velho” por ndo possuir registro, cadastro ou notificagdo na agéncia. O
produto tinha Miconia albicans em sua formulacdo mas ndo fornecia informacdes
sobre qual parte da planta era usado (ANVISA, 2017).

Como apresentado na figura 12, seus principais constituintes quimicos séo
flavonoides e triterpenos (acido ursélico e oleandlico), os quais estavam presentes no
extrato bruto (Moreira, 2013).

aH
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OH n)
Rutina Cluercetina

a-amirina Acido Ursdlico Acido Oleandlico

Figura 12. Metabdlitos secundarios isolados da espécie M. albicans

Esta em diversos paises, mas ainda existem poucos artigos na literatura que
trazem o nome popularmente usado como canela-de-velho (Arjona et al., 2007). O
ché das folhas e pomadas de M. albicans sdo amplamente usados pela populacao
para o tratamento de dores articulares. Entretanto, ainda existem ddvidas sobre a

seguranca e eficacia de seu uso.

1.3.5 Unha-de-gato (Uncaria tomentosa Willd. Ex Schult. DC
(Rubiaceae)

Como demonstrado na figura 13, por conta de seus espinhos, Uncaria

tomentosa é popularmente conhecida por “unha-de-gato” e € uma videira tipica da

Amazonia amplamente utilizada no tratamento de doencas inflamatorias (Sandoval et
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al,. 2002). De acordo com Robbrecht (1998), o género Uncaria se divide em duas
espécies, U. guianensis (Aubl.) Gmel e U. tomentosa (Willd.) DC, sendo U. tomentosa
a mais usada e estudada em virtude de sua composi¢ao quimica e farmacolégica. Sao
usadas ha pelo menos dois mil anos na medicina tradicional da América do Sul por
suas propriedades anti-inflamatodrias, e no tratamento de doencas como cancer,
gastrite, reumatismo, OA, AR e afecclOes epidérmicas (Sandoval et al.,, 2002). As
espécies vém sendo ameaca,das por conta de coleta indevida. Tradicionalmente, sdo
usadas as folhas, casca e raiz dessas plantas, variando de acordo com a patologia
em questdo. Em processos inflamatérios, extratos alcodlicos sdo mais utilizados.

Capsulas e drageas séo usadas de forma generalizada no mercado.

Figura 13. Uncaria tomentosa Willd. Ex Schult. DC, Rubiaceae. Planta na

natureza (Fonte: Alkimystika, revista Fitos FIOCRUZ 2022).

As espécies do género Uncaria se apresentam como arbustos trepadores com
folhas simples e opostas, com par de estipular interpeciolares com flores em capitulos
densos e globosos (Steyermark, 1974; Gentry, 1993; Boom e Delprete, 1994; Rea,
1995; Zevallos et al., 2000).

U. tomentosa é composta principalmente por trés fragdes bioativas: polifendis,
derivados triterpénicos e alcaloides (Laus, 2004; Heitzman et al., 2005; Zhang et al.,
2015). As espécies do género Uncaria acumulam alcaloides inddlicos, conhecidos
como o0s principais marcadores quimicos de Rubiaceae. A casca da unha-de-gato
contempla seus principais compostos bioativos conhecidos: alcaloides oxindodlicos,
principalmente tetraciclicos e alcaloides oxindolicos pentaciclicos; glicosideos de

acido quinodvico e polifendis, como acidos fendlicos, flavonoides e proantocianidinas
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(Pefnaloza, et al. 2015). Um de seus principais ativos é a mitrafilina (Figura 14), este
ativo foi isolado e avaliado por Rojas-Duran et al. em 2012, resultando em modulacéo

de citocinas, fornecendo menos sinais inflamatorios.

Figura 14. Mitrafilina

Suas propriedades terapéuticas, a complexidade e a diversidade estrutural de
seus componentes e seus mecanismos de agdo, assim como seus aspectos
ecologicos e econbmicos tém despertado nos Ultimos trinta anos o interesse de
médicos, farmacéuticos, quimicos, botanicos, agrbnomos e economistas (Pereira e
Lopes, 2006).

Produtos a base de unha-de-gato sdo usados gracas a sua atividade anti-
inflamatoria. Processos inflamatérios sdo caracterizados também pela producao
significativa de radicais livres, espécies reativas a nitrogénio, bem como citocinas
TNF-q, IL-1, IL-6 (Holtmann e Resch, 1995). O uso de produtos a base de unha-de-
gato podem alterar a acédo ou producao deles (Sandoval-Chacon et al., 1998; Wurm
et al., 1998; Lemaire et al., 1999; Sandoval et al., 2000).
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2 OBJETIVO

Realizar uma reviséo da literatura a respeito das cinco plantas medicinais (erva-
baleeira, garra-do-diabo, erva-de-sao-jodo, canela-de-velho e unha-de-gato) que sao
mais utilizadas na medicina popular, segundo sites de busca da internet, para o
tratamento e alivio de sintomas de AR e OA, a fim de averiguar se o tratamento
popular possui eficacia e seguranca através de evidéncias cientificas em estudos pré-

clinicos e clinicos.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado a partir de uma reviséao da literatura.

Apébs alinhamento e demarcacao do tema do trabalho, o passo seguinte foi a
escolha das plantas que seriam abordadas. Apds uma pesquisa prévia na internet
sobre as plantas mais utilizadas popularmente com finalidade de tratamento de
osteoartrite e artrite reumatoide, as seguintes espécies foram incluidas no trabalho:
erva-baleeira (Varronia curassavica), garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens),
erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum), canela-de-velho (Miconia albicans) e unha-
de-gato (Uncaria tomentosa).

Apébs a consulta a internet, o passo seguinte foi a busca de artigos cientificos.
Para a selecao dos artigos utilizados, foram escolhidos artigos que realizaram estudos
in vitro, pré-clinicos e clinicos que abordavam as doencas e utilizavam as plantas
selecionadas como tratamento nos ultimos 20 anos. Por esta razdo, os artigos de
pesquisa foram lidos na integra e os dados foram avaliados para relagéo do uso das
plantas e os beneficios na manejo da OA e AR. Foram excluidos aqueles artigos que
nao traziam dados experimentais sobre as plantas ou aqueles que traziam apenas
citacdo de uso popular. Os artigos foram selecionados para composicao deste
trabalho pelo titulo, pelas informag6es contidas nos resumos e metodologia utilizada
pelos autores.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas seguintes bases de dados online:
PubMed, Science Direct e Scielo.

Para a busca na literatura foram utilizadas palavras-chave em inglés
relacionadas ao tema e as espécies vegetais foram incluidas na busca de acordo com
seu nome cientifico, conforme demonstrado no Quadro 1.

Para a erva-baleeira, foram utilizados na busca o nome atual e a sinonimia, ou

seja, Varronia curassavica e Cordia verbenacea.



Quadro 1. Palavras estabelecidas para pesquisa bibliografica

OA E AR

Osteoarthritis

Rheumatoid arthritis
Osteoarthritis treatment
Rheumatoid arthritis treatment

Erva-baleeira

Varronia curassavica and arthritis
Varronia curassavica and osteoarthritis
Cordia verbenacea and arthritis

Cordia verbenacea and osteoarthritis

Garra-do-diabo

Harpagophytum procumbens and arthritis

Harpagophytum procumbens and osteoarthritis

Erva-de-sdo-joéo

Hypericum perforatum and arthritis
Hypericum perforatum and osteoarthritis

Canela-de-velho

Miconia albicans and arthritis
Miconia albicans and inflammation

Miconia albicans and osteoarthritis

Unha-de-gato

Uncaria tomentosa and arthritis
Uncaria tomentosa and osteoarthritis
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Os artigos foram lidos e as informag0des foram avaliadas para estabelecer o uso

das plantas através de conhecimento popular com as informacfes cientificas

disponiveis sobre a melhora dos quadros de OA e AR, além de outros parametros

inflamatorios.
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O quadro a seguir exemplifica os termos escolhidos e usados durante a

pesquisa bibliografica nas bases de dados e a quantidade de artigos cientificos

relacionados ao objetivo do presente trabalho.

Quadro 2. Resultado do levantamento bibliografico realizado

dado Pubmed, Science Direct, Scielo.

nas bases de

Artigos
Erva-baleeira selecionados
Science
Scielo Direct Pubmed
Varronia curassavica and arthritis 0 4 0
Varronia curassavica and osteoarthritis 0 0 0
Cordia verbenacea and arthritis 0 14 0
Cordia verbenacea and osteoarthritis 0 1 0 3
Artigos
Garra-do-diabo selecionados
Science
Scielo Direct Pubmed
Harp.a_gophytum procumbens and 0 59 3
arthritis
Harpagophytum procumbens and
2 0 40 6
osteoarthritis 15
Artigos
Erva-de-sdo-jodo selecionados
Science
Scielo Direct Pubmed
Hypericum perforatum and arthritis 0 220 0
Hypericum perforatum and osteoarthritis 0 59 0 4
Artigos
Canela-de-velho selecionados
Science
Scielo Direct Pubmed
Miconia albicans and arthritis 0 6 1
Miconia albicans and inflammation 0 11 1
Miconia albicans and osteoarthritis 0 2 1 4
Artigos
Unha-de-gato selecionados
Science
Scielo Direct Pubmed
Uncaria tomentosa and arthritis 1 52 2
Uncaria tomentosa and osteoarthritis 0 15 1 9
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Apoés o levantamento bibliografico abordando o nimero de artigos publicados
com cada espécie, foi possivel iniciar a revisdo sistematica, conforme sera
apresentado a seguir. Foi encontrado um namero reduzido de artigos com dados de

estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos.
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4.1 Erva-baleeira (Varronia curassavica Jacq., Boraginaceae)

E demonstrado abaixo no quadro 3 a descri¢do referente a estudos farmacoldgicos investigando as propriedades antiartriticas

e anti-inflamatorias explorando extratos da planta Varronia curassavica.

Quadro 3. Principais dados encontrados na literatura sobre as propriedades antiartriticas e anti-inflamatorias da

planta Varronia curassavica

Amostra

Objetivo experimental

Principais resultados

Autores

Oleo essencial

Avaliar as propriedades anti-
inflamatorias e anti-alérgicas
do oleo essencial Varronia
curassavica (300-600
mg/kg, v.0.) e seus ativos
em ratos e camundongos

— Reducédo significativa no edema de pata de
camundongo induzido por varios mediadores da
inflamacédo, como: bradicinina, substancia P, histamina e
fator de ativacao plaquetaria com 300 mg/kg, v.o;

— Reducdo significativa dos niveis de TNF (62%) com 600
mg/kg v.o;

— a-humuleno e trans-cariofileno (50 mg/kg, v.0) inibiram,
em porcentagem, 58, 53, 69 e 40%, em 0,5, 1, 2 e 4h ap0s
a injecdo de carragenina, respectivamente para a-
humuleno e 47, 55, 79 e 28% para trans-cariofileno, nos
pontos de tempo de 0,5, 1,2 e 4 h.

Passos et al. (2007)

Oleo essencial

Avaliar as propriedades anti-
inflamatorias de dois
sesquiterpenos isolados do

— Reducdo da formagcdo de edema induzido por
carragenina (300 pg/pata) apés 30 min com a-humuleno
e (-)-trans-cariofileno, respectivamente (-54% e -47%),

Fernandes et al.
(2007)
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Oleo essencial de Varronia
curassavica, a-humuleno e
(-)-trans-cariofileno em
ratos e camundongos

60 (-53% e -56%), 120 (-72% e -79%) e 240 min (-41% e
-38%) da administracao;

- Reducao do edema induzido por PAF (3 nmol/pata) ou
bradicinina (3 nmol/pata), e apenas a-humuleno reduziu o
edema de pata induzido por histamina (100 nmol/pata) em
camundongos;

— Apenas (-)-trans-cariofileno (100 mg/kg) reduziu

significativamente a atividade da MPO (52%));

— O tratamento oral de a-humuleno causou reducao
significativa da geracéo de IL-1B (35%) e TNF-a (54%) em
carragenina (300 ug/pata) enquanto (-)-trans-cariofileno
nao alterou a producdo de IL-1B, ao passo que
apresentou um efeito inibitério significativo no aumento de
TNF-a (79%);

— Tratamento oral com a-humuleno e (-)-trans-cariofileno
(50 mg/kg, p.o., 1 h) apresentou significativa inibicdo da
producdo de PGE2 apds injecdo de carragenina (55 e
78%, respectivamente) e inibicdo da expressdo de COX-
2. O aumento da expressao de iNOS induzido por
carragenina também foi fortamente inibida pelos ativos.

Extrato
etandlico
folhas e caule

de

Avaliar a capacidade
antioxidante e anti-
inflamatéria de filme

desintegrante oral (FDO) em
diferentes concentragdes de

— 90,5% de inibicdo da enzima COX-2 com extrato de
Varronia curassavica;

— Filmes com diferentes concentragbes (0,25 mg; 0,50
mg; 0,75 mg flavonoides/FDO) também apresentaram

Bodini et al. (2020)
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extrato etanodlico de Varronia
curassavica

alta capacidade inibitéria de COX-2: 0,25 mg: 71%; 0,50
mg: 80,8%; 0,75 mg: 87,5%.

Extrato
Pterodon
pubescens (Pp),
extrato Varronia
curassavica
(Ve) e
combinacdes
A25 = 25% Vc
(41.25 mg/kg) +
75% Pp (48,75

mg/kg);

A50 = 50% Vc
(82.5 mg/kg) +
50% (32,5
mg/kg) Pp;

A75 =75% Vc
(123,75 mg/kg)

Avaliar o] efeito
farmacologico da
associacao de extrato bruto

dos frutos Pterodon
pubescens com o dleo
essencial de Varronia

curassavica em modelos
experimentais de
antinocicepcdo e  anti-
inflamatorios

— Grupos tratados com os extratos separadamente, as
doses de 32,5 mg/kg e 65 mg/kg de Pp apresentaram
inibicdo de 29% e 48% respectivamente enquanto 82,5
mg/kg e 165 mg/kg de Vc mostraram inibicdo de 31% e
47% enquanto com A25, A50, A75, A100 e A200 66%,
70%, 65%, 73% e 74%, respectivamente.

— Todas as associa¢cdes mostraram eficacia significativa
contra a nocicepgéo causada pela injecao de formalina na
fase inflamatoria. As inibicdes foram de 51%; 70%; 56%;
66% e 62% para A25, A50, A75, A100 e A200.

— Sem eficacia significativa de A50, A100 e A200 contra
a nocicepcéo nos modelos de placa quente e movimento

de cauda;

— Inibicédo de 19%, 23% e 39% do edema de pata induzido
por carragenina apos 6h de inducéo para A50, A100, e
A200;

Basting et al., 2019
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+ 25% Pp
(16,25 mg/kg);

A100 = 100%
Vc (165 mg/kg)
+ 100% Pp (65
mg/kg);

A200 =200% Vc

(330 mg/kg) +
200% Pp (130

mg/kg)

— Associa¢fes nas 3 doses testadas mostraram reducao
significativa do edema de pata induzido por PGE2 em
diferentes momentos de avaliacdo apds administracao de
PGE2.

4.2 Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn, Pedaliaceae)

E demonstrado abaixo no quadro 4 a descri¢do referente a estudos farmacoldgicos investigando as propriedades antiartriticas

e anti-inflamatérias explorando extratos da planta Harpagophytum procumbens
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Quadro 4. Principais dados encontrados na literatura sobre as propriedades antiartriticas e anti-inflamatorias da

planta Harpagophytum procumbens

Amostra

Objetivo experimental

Principais resultados

Autores

Harpagosideo

Avaliar, usando
hepatocarcinoma humano
HepG2 e linhagens

celulares de macréfagos
RAW 264.7, o mecanismo
de acao do harpagosideo

— Reducao da liberagdo de NO em células tratadas com
LPS de maneira dose-dependente com ICso de 39,8 puM;

— Inibicdo significativa da inducdo de COX-2 e iNOS
MRNA bem como da expressao proteica correspondente
em células tratadas com LPS com 200 pM de
harpagosideo;

— Inibicdo de forma dose-dependente da atividade
transcricional de NF-kB induzida por LPS em células
RAW 264.7 transfectadas, com um ICso de 96,4 uM de
harpagosideo.

Huang et al. (2006)

Extrato
etandlico de raiz

Avaliar 0 potencial
terapéutico anti-inflamatério
e analgésico de
Harpagophytum
procumbens em modelo de
rato (n=10/grupo) com artrite
induzida por adjuvante de
Freund

— Reducao significativa do edema de pata direita em
todos os animais do grupo experimental de forma dose-
dependente;

— Reducao da altura da pata (medida B) com a dose H-
100 mg/kg;

— Todas as doses diminuiram a medida da articulagao
(Medida C) em relagao ao grupo controle;

— No tratamento crénico, a partir do Teste 4 (24° dia apds
a inducéo da artrite), os grupos controle e H-100 mg/kg

Andersen
(2004)

et al.
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diferiram entre si e o grupo H-100 mg/kg apresentou
reducdo do edema da pata nos Testes 4-7 (teste 4: 7 dia
de artrite, teste 5: 29° dia de artrite; Teste 6: 34° dia de
artrite; Teste 7: 40° dia de artrite).

Doloteffin®

Estudo clinico para avaliar
medidas de resultados
durante o tratamento com
Doloteffin® (extrato aquoso
de Harpagophytum) em
pacientes com dor na regiao
lombar (n= 104), joelho (n=
85) ou quadril (n = 61) por 8
semanas em doses que
forneciam 60mg de
harpagosideo/dia

— Maior percentual de dor no grupo costas e 53% dos
pacientes tinham dor irradiando para uma ou ambas as
pernas;

— Sintomas biletareais em 75% dos pacientes do joelho e
59% dos pacientes do quadril;

— Melhora das medidas na semana 4 e depois na semana
8 em todos os grupos, ap0s 8 semanas, 0 grupo das
costas melhorou em 23% e seu componente de dor e a
pontuacao de trés itens em cerca de 30% bem como o
indice total de dor em 35%;

— Melhora de 37% e 35% das pontuacbes mediana de
WOMAC# para grupos joelho e quadril, respectivamente
e seus componentes de dor em 40% e 45%, a pontuacéo
de trés itens em 30% e 44%, e os indices totais de dor em
38% e 54%;

— Melhora das pontuacbes médias semanais de dor no
diario em todos os grupos ao longo do tratamento;

Chrubasik
(2002)

et

al.

% Subescala WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), € usada para avaliagdo de qualidade de vida em

individuos com osteoartrite.
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— Para as medidas genéricas, apés 8 semanas, o HAQ
melhorou 37% nos pacientes das costas e cerca de 30%
nos pacientes do joelho e quadril.

Doloteffin® Estudo clinico para | — Ligeira melhora adicional durante o acompanhamento | Chrubasik et al.
acompanhar o tratamento | mas nenhuma diferenca significativa entre ex-D e ex-R; | (2005)
duplo-cego com 0s ) ) ) ,
pacientes previamente | ~ Dos 21.761 paC|ente§-d|a, 0S respectivos percentuals
estudados pelos mesmos sem, leve, moderada, intensa e dor excruciante foram
pequisadores com | 28%, 39%, 22%, 8,5% e 1,5%.
Doloteffin® (ex-D) (extrato
aquoso de Harpagophytum)
(n=38) e rofecoxib (ex-R)
(n=35) para a dor lombar
cronica
Doloteffin® Estudo clinico para avaliar o | — Reducéao significativa das pontuacdes de resultados em | Chrubasik et al.
beneficio do tratamento com | analises de variancias separadas; (2007)
Doloteffin® em pacientes (n
= 144) - dor lombar crénica | ~ Rgsposta durante o t_ratamento alcancada em 75% dos
inespecifica (n = 56), paa_entes,eestes avaliaram o tratamento como "bom" ou
osteoartrite do joelho (n = | Muito bom®.
37) e dor osteoartritica do
qguadril (n = 21) por até 54
semanas
Culturas de | Avaliar, através de | - Reducdo do acumulo de NO nos sobrenadantes de | Gyurkovska et al.
células de garra- | suspensdo de células e | macréfagos estimulados por LPS em todas as fragdes | (2011)
do-diabo culturas de raizes pilosas | (CME-CB — biomassa celular, extrato metandlico bruto de
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(glicosideos
feniletanoides
verbascosideo,
leucosceptoside
o A, PB-OH-
verbascosideo e
martinosideo)

transformadas por
Agrobacterium rhizogenes,
a atividade anti-inflamatoria
das culturas de células da

garra-do-diabo e
glicosideos testados em
macrofagos murinos

isolados para estudar seus
efeitos na liberacdo de 6xido
nitrico (NO) e citocinas
(TNF-q, IL-6) e na
expressdo de COX- 1 e
COX-2

cultura em suspensdo celular; PF-CB, fracao
feniletanoide de cultura em suspensao celular; CME-HR,
extrato metandlico bruto de cultura de raizes pilosas; PF-
HR, fracao feniletanoide de cultura) e compostos puros,
exceto o CME-HR - raizes pilosas;

— Inibicéo significativa de LPS e reducéo da producéo de
TNF por macréfogos com CME-CB, PF-CB, CME-HR;

— CME-CB e PF-CB suprimiram a liberacdo de IL-6 por
células estimuladas mais substancialmente do PF-HR e
martinosideo puro;

— Todas as fracOes testadas e substancias purificadas
inibiram fortemente a expressédo de COX-1 e COX-2 por
macrofagos estimulados com PMA/ionomicina e o0s
extratos e fracdes de ambos os sistemas in vitro tiveram
atividade de inibicdo de COX-2 para harpagosideo puro e
verbascosideo;

— Verbascosideo apresentou os efeitos inibitérios mais
fortes, B-OH-verbascosideo, harpagideo e harpagosideo
apresentaram supressao moderada, na concentragcéo de
1 mg/ml, leucosceptosideo A mostrou efeitos fracos e
nenhum efeito foi observado para martinosideo.

Extrato aquoso
de raiz

Investigar os efeitos de
Harpagophytum
procumbens contra

expressbes de COX-2 e

— Supresséo da expressdo de COX-1 com 1 mg/ml de
Harpagophytum procumbens, sem efeito significativo com
0,1 mg/ml;

Jang et al. (2003)
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INOS estimuladas por LPS
em células da linhagem
celular de fibroblastos de
camundongo L929  por
ensaio de brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazoélio, transcricao
reversa seguida de reacao
em cadeia da polimerase,
imunoensaio de PGE2 e
deteccdo de NO

— Aumento significativo do nivel de mMRNA de COX-2 apés
o tratamento com 5 pug/ml de LPS por 24h para 11,96, e
diminuicdo para 4,59 e 0,95 com Harpagophytum
procumbens a 0,1 e 1 mg/ml, respectivamente;

— Aumento acentuado nos niveis de mRNA de iINOS para
9,47 apods o tratamento com 5 pg/ml de LPS por 24 h,
enquanto diminuiu para 8,01 e 6,39 com Harpagophytum
procumbens a 0,1 e 1 mg/ml;

— Aumento da quantidade de PGE2 pelo imunoensaio de
PGE2, ap6s 24 h de exposicao ao LPS, de 5,00 para
71,00 pg/pogo, enquanto diminuiu para 38,00 e 22,00
pg/poco com Harpagophytum procumbens a 0,1 e 1
mg/ml;

— Aumento da quantidade de nitrito no ensaio de detecgéo
de NO, ap6s 24 h de exposi¢cdo ao LPS, de 0,11 para
16,02 pM, e diminuicdo para 10,54 e 7,41 pM com
Harpagophytum procumbens a 0,1 e 1 mg/ml

Extrato
de raiz

aguso

Avalariam a regulacao
negativa da expressao de
INOS em células mesangiais
de ratos por extratos de
Harpagophytum

procumbens usando dois
extratos diferentes contendo

— Inibicdo  dose-dependente  significativa em
concentracfes superiores a 0,1 mg/ml da formacéo de
nitrito estimulado por IL-13, a expresséo de iNOS e nivel
de proteina também foram afetados pelos extratos de
forma dose-dependente;

— Potente inibicdo do promotor iNOS estimulado por IL-13
no ensaio de luciferase dupla;

Kaszkin et al. (2004)
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8,9% (extrato 1) e 27% de
harpagosideo (extrato 2)

— Reducéo significativa da formacéo de nitrito estimulado
por IL-1B e nivel de estado estacionario de mRNA de
INOS de 20% com 0,3 mg/ml de harpagosideo e 80-100%
com 1 mg/ml, extrato 1 apresentou redugéo de cerca de
20-30% quando usado 0,6 mg/ml e uma inibicdo de 70-
80% com 1 mg/ml e 90 mg/ml de harpagosideo puro ndo
inibiu expresséo de iNOS;

— Efeito inibitério na formacdo de nitrito e na expressao
da proteina iINOS em cerca de 50% pelo extrato sem
harpagosideo;

— Extrato 1 e 2, bem como extrato sem harpagosideo
impediram  parcialmente a translocacdo de p65
estimulada por IL-1B para o nucleo e harpagosideo nédo
teve efeito;

Harpagosideo

Investigar os efeitos do
harpagosideo na expressao
de adipocinas inflamatérias
induzidas pelo fator de
necrose tumoral TNF-a

— Inibicdo do aumento induzido por TNF-a na secrec¢ao de
IL-6, PAI-1 e MCP-1 de maneira dose-dependente com
ICs0 de 14,04, 18,68 e 12,18uM, respectivamente;

— Com 20 pM de harpagosideo, a producdo de mRNA de
IL-6, PAI-1 e MCP-1 foi suprimida em 75,5%, 59,4% e
69,5%, respectivamente;

Kim e Park (2015)

Harpagideo (1),
harpagosideo
(2) e H-
harpagideo (3)

Avaliar os feitos de produtos
hidrolisados de B-
glucosidase de (1), (2) na
COX-2 (3) in vitro

— Sem inibicdo nas isozimas de COX com (1) e (2) nas
concentragbes 2,5-100 pM enquanto (3) inibiu
significativamente a atividade de COX-2 em

Zhang et al. (2011)




43

concentracfes 2,5-100 uM de maneira dose-dependente
com o valor de IC50 43,3 pM;

- Inibicho da expressdo de mMRNA de COX-2
intensificada por LPS em (3), com taxa maxima de
inibicdo de 47,6% a 100 uM, sem inibicdo para (1) e (2);

— Sem efeito inibitério sobre a producéo de TNF-a e NO a
2,5-100 uM para (1), (2) e (3);

— (3) pode ainda se ligar bem ao dominio ativo COX-2
através de interacbes hidrofobicas e de ligacdo de
hidrogénio.

Extrato
etandlico — (1)-
harpagosideo,
(2)- harpagideo,

(3)- 8-O-p-
cumaroil-
harpagideo e
(4)-

verbascosideo

Avaliar, em modelo de pele
ex vivo, o efeito anti-
inflamatorio transcutaneo do
extrato de Harpagophytum
procumbens aplicado
topicamente

— Permeacéo da pele em todos os glicosideos, com niveis
de harpagideo na fase do receptor mais altos do que os
glicosideos (1), (3) e (4);

— Reducéo significativa dos niveis de PGE-2 por solucao
saturada de H. procumbens, sem efeito signficativo pelos
constituintes;

— A solucao saturada de H. procumbens levou a declinio
consideravel nas enzimas nos tecidos epiteliais em pele
de suinos em comparacéo com o controle em 6 h.

Ouitas e Heard

(2009)

Harpagosideo e
harpagideo

Avaliar o mecanismo de
inibicao molecular de
harpagosideo e harpagideo
com COX-2

— Interacdo de Harpagosideo e harpagideo com COX-2 e
suas energias de ligagao foram de —9,13 e —5,53 kcal/mol,
respectivamente, interacbes  estabilizadas  para

Rahimi et al. (2016)
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harpagosideo e harpagideo dentro do sitio ativo da COX-
2 por 7 e 10 ligacGes de hidrogénio.

Harpagosideo e
harpagideo

Investigar a influéncia do
harpagosideo e harpagideo
na secrecdo de TNF-a em
células THP-1
indiferenciadas e
diferenciadas sob condi¢des
inflamatérias

— Diminuic&o na secrecdo de TNF-a até 60% de maneira
dose-dependente pela estimulacdo com harpagosideo;

— Redugé&o da concentracdo sérica de TNF-a para 50%
no contexto de inflamagao induzida por IFNy/LPS com
harpagideo;

— Inducdo de aumento de 2 vezes de TNF-a apos 3h e
aumento de 4 vezes apods 48h pela estimulacao de células
THP-1 indiferenciadas com harpagosideo;

— IFNy e LPS + harpagosideo aumentou ainda mais a
expressdo de mRNA de TNF-a em até 13 vezes ap6s 3 h
e essa presenca de harpagosideo manteve os niveis de
expresséo de TNF-a altos por um periodo de 48 h;

— Diminuicdo de 4 vezes para IFNy/LPS sozinho e
expressdo restante de 18 vezes combinado com
harpagosideo ap6s 48h na expressao de ICAM-1 e apos
as 48 horas, a expressdo de L-selectina e PSGL-1
aumentou em resposta a estimulagdo com IFNy/LPS e
harpagosideo, harpagosideo induziu niveis de expressao
de mRNA de cerca de 12 vezes para L-selectina e 17
vezes para PSGL-1 apds 48h;

— Harpagideo foi semelhante a Harpagosideo, mas nao
tdo proeminente. Harpagideo prejudicou a expressao de

Schopohl, Grineberg
e Melzig (2016)
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ICAM-1 induzida por IFNy/LPS apés 3 h, mas também
manteve a expressao em um nivel mais alto apos 48 h.

Comprimidos de
Harpagophytum
(comprimidos de
tintura de garra-
do-diabo 480mg
extrato seco) 2
comprimidos/dia

Estudo clinico para valiar a
eficacia, seguranca e
tolerabilidade do
Harpagophytum no
tratamento de outras
condigbes reumaticas
(OCR), realizaram um
estudo aberto de 8 semanas
de duracéao (n= 259)

— Reducéo significativa desde a linha de base até a
semana 4 e semana 8 dos escores médios globais para
dor, rigidez e funcdo enquanto escores medios para dor
na méo, punho, cotovelo, ombro, quadril, joelho e costas
foram significativamente reduzidos desde o inicio até a
semana 8 e 0s escores médios para dor em tecidos moles
foram reduzidos desde o inicio (6,0) até a semana 8 (3,7);

— Reducéo significativa das pontuacbes medias da
subescala WOMAC desde o inicio até a semana 4 e
semana 8 e escores médios para o Algofunctional Hand
Osteoarthritis Index*¢foram significativamente reduzidos
desde o inicio (6,5) até a semana 8 (4,5);

— As distancias do piso para os dedos médias foram
significativamente reduzidas desde a linha de base (18,3)
até a semana 8 (12,9);

— Reducéo significativa de todos escores médios da
semana 1 para a semana 2 e semana 8 e pontuacdes
médias para ambas as subescalas aumentaram
significativamente desde a linha de base até a semana 4
e semana 8.

Warnock et al. (2007)

46 Algofunctional Hand Osteoarthritis avalia dor, forca musculas da méo, qualidade de vida relacionada a satde e gravidade radiografica na osteoartrite da m3o.
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Comprimido
contendo
400mg de
extrato aquoso
dos tubérculos
secundérios da
garra-do-diabo
(Doloteffin) 3
vezes ao dia, 2
comprimidos

Avaliar a  eficacia e
seguranca de um extrato
aquoso dos tubérculos
secundarios de
Harpagophhytum
procumbens (Doloteffin —
50mg harpagosideo) em
pacientes (n= 75) com
doencas reumaticas por 12
semanas.

— Melhora continua dos achados clinicos (dor a palpacéao,
limitacdo da mobilidade, crepitacdo articular, edema e
vermelhidao e estado geral);

— Melhora relevante de cada subescala do WOMAC, bem
como do indice total do WOMAC: 23,8% para dor, 22,2%
pararigidez e 23,1% para funcéo fisica. A pontuacéao total
do WOMAC foi reduzida em 22,9%. Os escores da escala
analogica visual foram reduzidos em 25,8% para dor real,
25,2% para dor média, 22,6% para pior dor e 24,5% para
0 escore total de dor e os médicos relataram melhora
continua dos achados clinicos tipicos, como 45,5% para
dor a palpacdo, 35% para limitacdo de mobilidade e
25,4% para crepitacao articular.

Wegener
(2003)

e Lupke

Comprimidos de
Harpagophytum
procumbens
(Teltonal) 480
mg 2x ao dia

Estudo clinico para
comparar a eficacia de
Harpagophytum

procumbens (Teltonal) 2x
480 mg (grupo A) com
meloxicam 15 mg) (grupo B)
na reducao da dor e melhora
da funcédo de pacientes com
OA de joelho (n = 38).

— Sem diferenca entre 0s grupos na escala analOgica
visual antes e 2, 4 e 8 semanas depois do seguimento.
Em contra partida, a taxa de reduc¢éo da dor ao longo do
tempo foi significativa;

— Sem diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos na semana 2, 4 e 8 apés o tratamento do joelho
mas a taxa de melhora do desempenho ao longo do
tempo em ambos os grupos foi significativa;

— Sem diferenca estatisticamente significativa na reducao
da pontuagédo total média de WOMAC nos grupos na
semana 2, 4 e 8 de tratamento enquanto a melhora na
escala WOMAC geral do desempenho foi

Farpour et al., (2021)
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significativamente diferente nos grupos ao longo do
tempo e apOs 8 semanas de tratamento ambos os grupos
estavam satisfeitos com os tratamentos recebidos,
novamente sem diferenga estatisticamente significativa.

4.3

Erva-de-s&o-jodo (Hypericum perforatum L., Hypericaceae)

E demonstrado abaixo no quadro 5 a descri¢do referente a estudos farmacoldgicos investigando as propriedades antiartriticas

e anti-inflamatérias explorando extratos da planta Hypericum perforatum

Quadro 5. Principais dados encontrados na literatura sobre as propriedades antiartriticas e

planta Hypericum perforatum

anti-inflamatérias da

Amostra Objetivo experimental Principais resultados Autores

Extrato Buscar desenvolver uma | — SJW-NE foi considerada a forma mais estavel e apds | Hatanaka et al.
etandlico de | nova formulagéo de extrato | sua administracdo oral (5,2 mg hiperforina/kg) em | (2011)

folhas de | de Hypericum perforatum | camundongos, foi observada maior exposicdo a

Hypericum com o objetivo de melhora | hiperforina no plasma (1188 nM-h) e no cérebro (52,9

perforatum farmacocinética e efeito | pmol/g tecido-h) com aumentos de 2,8 e 1,3 vezes da

(SIwW) + | antinociceptivo area sob a curva de concentracdo de 0 a 6 horas em

incluséao de comparacao com os do extrato SJW (417 nM-h no plasma

ciclodextrina e 41,6 pmol/g tecido-h) no cérebro;

(SJW-CD),

disperséo solida
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(SIJW-SD),
emulsdo seca
(SJW-DE) e
nanoemulsao
(SJW-NE)

— Reducéo significativa do tempo de lambida/mordida no
teste de formalina, com reducdo de 14% em 3h na
administracdo de SJW, e a administracdo de SJW-NE
também reduziu 14% em 0,5 h; 21% em 1h e 30% em 3h.
O grupo SJW-NE exibiu uma resposta menor (18%
menor) do que o grupo SJW 3h apds a administracao;

— Na segunda fase, reducao significativa (-37%) apds 1h
de administracdo do extrato de SJW e 39% em 3 h; a
administracdo de  SJW-NE  também reduziu
significativamente (17%) em 0,5 h, 39% em 1 h e 38% em
3 h. SJW-NE ainda reduziu significativamente o tempo em
20% em 0,5 h, além de obter uma reducéo significativa
em 0,5h na primeira fase.

Extrato de H.
perforatum e
compostos  (P:
pseudo-

hipericina (1), Q:
guercetina  (2),
A: mentoflavona
(3), C: é&cido
clorogénico (4)

Investigar o impacto do
extrato de H. perforatum e
0s 4 compostos em
mediadores inflamatérios e
citocinas

— Comprometimento significativo da inibicdo de PEG2 e
NO, bem como diminuicdo de IL-6 e TNF-a pelo
knockdown de SOCS3 pelos 4 compostos;

— Diminuicdo de IL-6 e TNF-a pelos 4 compostos,
enquanto o extrato e extrato e compostos diminuiram a
IL-1B;

— Sem alteracdo na expressdo de COX-2 e NO sintase
induzivel pelos tratamentos, enquanto a atividade da
COX-2 foi diminuida pelo extrato e pelos 4 compostos e
aumentada pelo knockdown de SOCS3.

Huang et al. (2012)
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Hiperosideo

Investigar o efeito do
hiperosideo na regulacao
positiva mediada por TNF-a
de VCAM-1 em células
MOVAS-1

— Aumento significativo da expressdo de mRNA de
VCAM-1 apo6s exposicdo a TNF-a e supressdao quando
hiperisideo (1-10 pg/mL) foi adicionado;

— Reversédo significativa das alteracbes mediadas por
TNF-a em p65 e IkB com HPS (1 e 10 pg/mL);

— Supressao significativa da ativacdo mediada por TNF-a
de 3 MAPKs e NF-kB, bem como a expressao de VCAM-
1 induzida por TNF-a e a taxa de adesdo de mondcitos no
grupo tratado com TNF-a e HPS foi significativamente
reduzida (50,8%, 34,2% e 16,6 %).

Jang et al. (2018)

Hiperosideo 20
mg/kg

Avaliar 0s efeitos
antiartriticos do hiperosideo
com o objetivo de delinear o
potencial mecanismo no
nivel celular por condrdcitos
murinos estimulados com IL-
18 com ou sem tratamento
com hiperosideo

— Inibicdo da expressédo induzida por IL-1B de iINOS e
COX-2;

— Atenuacao da destruicdo da matriz extracelular induzida
por IL-1B, regulando negativamente a expressdo de
MMPs e ADAMTS5 e, ao mesmo tempo, regulando
positivamente a expressdo de colageno Il, agrecano e
SOX9;

— Reducéo da superproducéo de ROS induzida por IL-13
e a apoptose de condrécitos com pré-tratamento com
hiperosideo bem como hiperexercdo dos efeitos anti-
inflamatoérios suprimindo parcialmente as vias de
sinalizacdo PI3K/AKT/NF-kB e MAPK, aumentando o
Nrf2/HO-1 para limitar a ativacdo do NF-kB.

Sun et al. (2021)
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Canela-de-velho (Miconia albicans (Sw.) Steud., Melastomataceae)
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E demonstrado abaixo no quadro 6 a descri¢do referente a estudos farmacoldgicos investigando as propriedades antiartriticas

e anti-inflamatorias explorando extratos da planta Miconia albicans

Quadro 6. Principais dados encontrados na literatura sobre as propriedades antiartriticas e

planta Miconia albicans

anti-inflamatoérias da

Amostra

Objetivo experimental

Principais resultados

Autores

Extrato de frutos

Avaliar o perfil quimico do

— Reducéao significativa da intensidade do edema de

Correa et al. (2021)

(EFMAT) extrato de frutos de M. |orelha em 58,48% na dose (2,5 mg/orelha) com o
albicans (Sw.) Triana | tratamento topico com EFMAT sem diferenca significativa
(EFMAT) e suas atividades | em comparacdo a medicamentos comerciais;
antioxidante, anti-
inflamatéria e antitumoral, | ~ Tratamento com EFMAT reduziu significativamente a
bem como sua toxicidade atividade de MPO em 84,48%, em comparacao com 0
grupo nao tratado.
Extrato Averiguar in vivo em modelo | — Reducéao significativa da infiltracdo leucocitaria com o | Quintans-Junior et al.
etandlico  das | de artrite de camundongos o | pré-tratamento com EEMA (50 e 100 mg/kg, v.0); (2020)
folhas de M. | perfil antiartritico e anti- S _
albicans inflamatério  do  extrato | — Reducéo significativa dos niveis de TNF-a e IL-13 nos
(EEMA) etandlico das folhas de M. exsudatos pleurais em comparagdo com o grupo veiculo

albicans (EEMA) e a
desreplicacéo e

com o pré-tratamento com EEMA (50 e 100 mg/kg, v.0);
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guantificacdo por
DAD-ESI-/MS/MS

HPLC-

— Menor nimero de cruzamentos de linha no teste de
campo aberto e fatores no indice de incapacidade
funcional relacionada a dor em comparacédo com controle;

— Pré-tratamento com EEMA (50 mg/kg e 100 mg/kg, v.0.)
recuperou significativamente 0S niveis dos
comportamentos, no caso de criacao vertical, a diferenca
com o grupo veiculo foi significativa para o doses de 50 e
100 mg/kg, respectivamente) produzindo parametros
semelhantes ao grupo controle durante o dia 18 enquanto
o0 teste de campo aberto, apenas a dose mais alta
apresentou diferenca para o grupo veiculo;

— Perfil anti-hiperalgésico demonstrado com o pré-
tratamento com EEMA (50 e 100 mg/kg, p.o.) pela
reversao significativa do comportamento hiperalgésico
em todos os dias avaliados quando comparado com o
grupo veiculo;

— Forca da preensdo da pata traseira aumentada
significativamente em camundongos tratados com EEMA
comparados com os animais tratados com veiculo em 11,
18 e 25 dias;

— Diametro do edema de joelho ipsilateral induzido por
CFA significativamente reduzido pelas doses de 50 e 100
mg/kg (via oral) nos dias 4, 11, 18 e 25 ap0s o inicio da
provocacdo de CFA, de maneira dose-dependente e
bloqueio significativo do aumento do nivel de IL-6 e TNF-
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a no fluido da articulagdo do joelho de camundongos
guando comparado com o grupo veiculo pelo pré-
tratamento com EEMA, em ambas as doses.

Extrato seco das

Avaliar a caracterizacao
fisico-quimica da planta e
ESMA, bem como investigar
o efeito anti-inflamatério e
perfil de estresse
antioxidante do extrato seco
padronizado desta espécie
empregando diferentes
sistemas

— Reducéo significativa da hipersensibilidade mecanica
induzida pela injecao de carragenina em todos os tempos
estudados (60, 120 e 240 min) com o tratamento oral de
ESMA na concentracdo de 100 mg/kg e producdo de
efeito anti-inflamat6rio como indometacina (10 mg/kg);

— Diminuigdo significativa do edema de pata com ESMA
em todas as concentragdes testadas (25, 50 e 100 mg/kg;
v.0), e efeito antiedematogénico semelhante ao controle
positivo;

— Reducéo significativa dos niveis de TNF-a e IL-18 no
tratamento oral com ESMA nas concentragdes de 25, 50
e 100 mg/ quando comparado ao controle e consequente
reducao da nocicepcao inflamatéria e do edema causado
pela injecao de carragenina.

Lima et al. (2020)

folhas de M.
albicans
(ESMA)
Céapsula de

medicamentos
fitoterapicos M.
albicans
(canela-de-
velho) 500 mg
(Laboratério Bio
vittas)

Avaliar o efeito analgésico e
modulador dos fitoterapicos
Curcuma longa e Miconia
albicans no tratamento da
osteoartrite (OA) do joelho
(n = 24).

— Reducdo média no WOMAC Total observada para os 3
tratamentos apds 30 dias. Na variagdo do WOMAC Total
para M. albicans (n = 9), 7 dos 9 pacientes tiveram
reducao no indicador;

— Para a VASP, M. albicans (n = 9), 8 em 9 pacientes
apresentaram reducdo do indicador com diferenca

Gomes et al. (2021)




53

estatisticamente significativa (média dia 0 = 8,22; média
dia 30 = 3,00);

— Para a variacao da rigidez WOMAC, M. albicans (n = 9),
8 em 9 pacientes apresentaram reducado no indicador,
enquanto 1 paciente permaneceu 0 mesmo e a
comparacdo da média de rigidez do WOMAC antes e
apos o tratamento mostrou uma diferenca significativa
(média do dia 0 = 59,17; média do dia 30 = 23,41)

— Para a variagao da atividade fisica WOMAC, M. albicans
(n =9), 6 dos 9 pacientes tiveram reducao do indicador.
As médias de atividade fisica do WOMAC antes e apés o
tratamento ndo mostraram diferenca estatisticamente
significativa (média dia 0 = 58,46; média dia 30 = 34,82);

4.5 Unha-de-gato (Uncaria tomentosa Willd. Ex Schult. DC (Rubiaceae Juss)

E demonstrado abaixo no quadro 7 a descri¢do referente a estudos farmacoldgicos investigando as propriedades antiartriticas

e anti-inflamatérias explorando extratos da planta Uncaria tomentosa
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Quadro 7. Principais dados encontrados na literatura sobre as propriedades antiartriticas e anti-inflamatorias da

planta Uncaria tomentosa

Amostra

Objetivo experimental

Principais resultados

Autores

Extrato vegetal
do quimiotipo
pentaciclico de
Uncaria

tomentosa (UT)

Avaliar a seguranca e
eficacia clinica de um
extrato vegetal do quimiotipo
pentaciclico de UT em
pacientes com artrite
reumatoide — 40 pacientes
submetidos a tratamento
com sulfassalazina ou
hidroxicloroquina Durante a
primeira fase (24 semanas,
duplo-cego, controlado por
placebo), o0s pacientes
foram tratados com extrato
de UT ou placebo. Na
segunda fase (28 semanas)
todos oS pacientes
receberam o extrato vegetal

— Os pacientes que usaram extrato de plantas tiveram
menos dores nas articulagdes do que os do grupo placebo
(reducéo de 53,2 vs 24,1%;) na fase 1, mas ndo foram
observadas diferencas entre os 2 grupos para as demais
variaveis;

— Reducédo no numero de articulacdes sensiveis, indice
de Ritchie e duracéo da rigidez matinal apos 24 semanas
em comparagao com os valores basais nos pacientes que
receberam UT,;

— Numero reduzido de articulacdes sensiveis, indice de
Ritchie e duracdo da rigidez matinal pela ingestao
adicional do extrato de UT, na fase 2 em comparacéo com
os valores basais na semana O;

— Reducdo no numero de articulagbes, numero de
articulacdes inchadas e indice de Ritchie em relacédo ao
valores observados ao final do tratamento com placebo
nos pacientes que receberam o extrato vegetal apenas na
segunda fase.

Mur et al. (2022)
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Extrato aquoso
da casca (EAC)
e extrato aquoso
das folhas (EAF)
de U. tomentosa

Caracterizar EAC e EAF de
U. tomentosa e
comparararam seus efeitos
anti-inflamatorios

— Sem influéncia significativa na producdo de TNF-a com
o tratamento de macrofagos estimulados por LPS com
EAC e EAF nas concentracfes testadas;

— Reducéao significativa na producdo de IL-6 com o
tratamento de macréfagos estimulados por LPS com EAF
a 5 yg mL-1 enquanto o tratamento com EAC a 300 ug
mL-1 aumentou significativamente;

— Inibicdo da transcricdo de NF-kB por EAC em todas as
concentracfes testadas (ou seja, 3-300 ug mL-1), por
EAFem 1,5,5, 15 e 150 yg mL-1.

Azevedo et al. (2018)

Extrato aquoso
da casca

Caracterizaram as
propriedades antioxidantes
e antiinflamatérias da unha-
de-gato, Uncaria tomentosa
(UT) e Uncaria guianensis
(UG)

— Os valores de ICso para a atividade anti-TNFa de
Uncaria tomentosa e Uncaria guianensis foram 14,1 e 9,5
ng/ml, respectivamente - Uncaria guianensis foi mais
potente na diminuicdo da producdo de TNF-a em
macréfagos (RAW 264,7) em comparagdo com Uncaria
tomentosa;

— Diminuig&o da producgéao de TNF-a e nitrito induzida por
LPS em células RAW 264,7 nas fracdes de HPLC néo
alcaloides de UT;

— Pré-tratamento oral por 3 dias com UT provocou um
efeito protetor, e o grau de lesdo da mucosa gastrica foi
acentuadamente atenuado e preveniu a expressado de
MRNA de TNF-a.

Sandoval et al. (2002)
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Mitrafilina Avaliar a atividade anti- | — Reducdo da liberacdo de TNF- a em 50% quando | Rojas-Duran et al.
isolada de casca | inflamatdria da Mitrafilina | administrada a camundongos por via oral na dose de 30 | (2012)
de Uncaria | isolada de casca de Uncaria | mg/kg por 3 dias bem como inibicdo de quase 70% da
tomentosa tomentosa em  modelo | liberagdo de IL-1a e -1 com mitrafilina;
murino in vivo
— Reducdo da producdo de IL-4 em cerca de 40%
enquanto a dexametasona foi inativa e reducdo da
producéo de IL-17 em 50% com mitrafilina.
Fracdo industrial | Avaliar o envolvimento dos | — Reduc¢do significativa no numero de respostas de | Jurgensen et al.

de U. tomentosa
(fracéo uT),
contendo 95%
de alcaloides
oxinddlicos

receptores 5-HT2 no efeito
antinociceptivo de Uncaria
tomentosa

contor¢cdes abdominais de aproximadamente 54, 72 e
97%, nas doses de 10, 30 e 100 mg/kg i.p,
respectivamente, quando comparado ao controle tratado
pelo pré-tratamento com UT;

— Reducéo significativa na resposta ao estimulo nocivo de
aproximadamente 11, 66 e 94%, respectivamente,
guando comparado ao controle no teste de capsaicina,
pré-tratados i.p. com fragcdo UT nas doses de 30, 100 e
300 mg/kg;

— Reducéo significativa do tempo gasto lambendo ou
mordendo a pata injetada no teste da formalina pelo pré-
tratamento com doses variadas da fracdo UT. As
porcentagens de inibicdo para as doses de 10, 30, 100,
150 e 300 mg/kg na fase inicial foram de 8, 30, 33, 65 e
94%, enquanto o0s valores correspondentes para a
segunda fase foram 28, 36, 41, 94 e 100%;

(2005)
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— Aumento significativo de 192% na laténcia, 120 min
depois no teste de movimento de cauda nos animais com
a fracdo UT na dose de 300 mg/kg e esse mesmo
tratamento também aumentou a laténcia no teste da placa
guente em cerca de 311%;

— Fracdo UT nas doses de 100 e 300 mg/kg,
administradas por via i.p, ndo afetou significativamente a
resposta motora dos animais.

Extrato
etandlico
Uncaria
tomentosa

de

Demonstrar que 0]
tratamento de células THP-1
com extratos de Uncaria
tomentosa regula
diferencialmente a
expresséao de IL-1 e TNF-a

— Amento da expresséo de IL-1 em 2,4 vezes e inibigdo a
expresséo de TNF-a em 5,5 vezes pelo pré-tratamento de
células semelhantes a mondcitos THP-1 estimuladas por
LPS com extratos de Uncaria tomentosa,;

— Aumento da expresséo de IL-1 em mais de 20 vezes,
sem afetar a expressédo de TNF-a com o tratamento de
mondcitos THP-1 com extratos de Uncaria tomentosa;

— Bloqueio da fosforilagdo de ERK de maneira dose-
dependente com o tratamento de células THP-1
estimuladas por LPS com extratos de Uncaria tomentosa.
Em altas doses, ha promocao de bloqueio completo da
fosforilacdo de ERK, e bloqueio parcial nos tratamentos
com doses mais baixas;

Allen-Hall et al.
(2007)

Extrato de casca
de unha-de-gato
hidroalcodlico

Seco

por

Avaliar in vivo a atividade
anti-inflamatéria de dois
extratos de casca de unha-
de-gato, comparando EHSP

— Diminuicdo significativa do aumento induzido por
carragenina no volume da pata em comparac¢ao com ratos
controle pelos extratos, de forma dose-dependente. O
extrato hidroalcodlico (50 mg/kg) A, com 5,61% de

Aguilar et al. (2002)
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pulverizacao

(EHSP) com um
extrato aquoso
liofilizado (EAL)

com um extrato aquoso
liofilizado EAL, para
determinar qual extrato foi
mais eficaz.

alcaloides oxindodlicos totais, produziu efeito anti-
inflamatorio semelhante a 7 mg/kg do farmaco nao
esteroidal indometacina. O extrato aquoso liofilizado B
exibiu 0 mesmo efeito na dose mais alta de 200 mg/kg;

— Reducéo da ativacao de NF-kB pelo pré-tratamento de
células Jurkat com 500 mg/ml do extrato hidroalcodlico A,
enquanto o extrato aquoso B impediu apenas
ligeiramente a ligagdo ao DNA de NF-kB em esta
concentragao;

— EHSP na concentracao de 50 mg/m exibiu uma inibicao
da ciclooxigenase-1 e -2 de 7,8% e de 21,7%,
respectivamente. Em contraste, uma atividade inibit6ria
de 32,7% foi medida para COX-1 e de 12,2% para COX-
2 para o EAL.

Extrato
etandlico
casca

da

Avaliar a capacidade de
Uncaria tomentosa de
regular diferencialmente

citocinas inflamatdérias como
TNA-a e IL-1B

— Inibic&o da secrecao de TNF-a em células tratadas com
LPS de forma dose-dependente: 10 pug/ml de Uncaria
tomentosa inibiu a secre¢cdo de TNF-a em 33%; 40 pug/ml
em 45%; 160 pg/ml em 80%; e 320 ug/ml em 95%. Em
contraste, o tratamento com Uncaria tomentosa
aumentou a expressao dependente de LPS de IL1-B: 40
pHg/ml aumentou IL-18 em 1,2 vezes e 160 g/ml em 1,4
vezes, embora 320 pg/ml tenha bloqueado
completamente a secrecao de IL-13 dependente de LPS;

Allen-Hall
(2010)

et

al.
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— Inibicdo da ativacdo de todas as subunidades AP-1
tanto na presenca quanto na auséncia de tratamento com
LPS;

— Inibicdo da secrecdo de TNF-dependente de LPS em
85% (p < 0,01) pelo tratamento com 160 pg/ml de Uncaria
tomentosa. No entanto, nas células tratadas com LPS e
Uncaria tomentosa, SN50 resultou em um pequeno
aumento na secrecao de TNF-a em comparagao com as
células controle;

— Aumento da secrecdo de IL-1B nas células THP-1
tratadas apenas com UT e esta foi inibida na presencga de
SN50 e do peptideo controle MSN50.

— Forte aumento da secrecédo de TNF-a com LPS e esta
foi quase completamente bloqueada pela adicdo de 160
pg/ml de UT.

Mitrafilina (MTP)

Determinar a capacidade do
MTP de modular a ativacao
de neutrofilos e regular
diferencialmente as
citocinas relacionadas a
inflamacéo

— Diminuicéo significativa da producdo de NO2 pela
incubagdo com MTP (25uM) nessas células ativadas por
LPS (- 54%);

— Neutrofilos ativados por LPS mostraram altos niveis de
expressdo de mMRNA INOS em comparagdo com
amostras nao ativadas por LPS (+56%), sendo observada
regulagcéo negativa acentuada da expressdo de mRNA de
INOS em neutrofilos ativados por LPS na presencga de
MTP (25uM), (-67%);

La Paz et al. (2016)
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— Regulacao negativa de citocinas pro-inflamatérias como
IL-6 e IL-8 e TNF-a por MTP em neutrdfilos tratados com
LPS (-83%, -37%, -53% respectivamente) apoés
neutrofilos serem expostos a 0,1ug/ml LPS na auséncia
ou presencga de 25uM de MTP por 6 h). O mesmo padréo
foi observado com o nivel de citocinas secretadas, que
foram fortemente diminuidas na presenca de MTP (-62%,
—79%, —65%, respectivamente.
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5 DISCUSSAO

A artrite € uma doenca caracteritzada por disfuncdo do sistema imune e se
apresenta como uma inflamacéo cronica das articulagbes, podendo resultar na
incapacidade devido a destruicdo destas. Os FLSs sdo importantes no aumento da
inflamacé&o e dano articular, podem produzir grande quantidade de mediadores proé-
inflamatoérios, como IL-1, IL-6, TNF-a, metaloproteinases da matriz (MMPs) e
prostaglandina E2 (PGE2). Esses mediadores se ligam a receptores especificos,
transcrevem os genes e formam interacdes complicadas que contribuem para a
progressdo da artrite, infiltracdo de leucdcitos, formacdo de rede de citocinas,
elevacao do catabolismo da cartilagem e supresséo do anabolismo (Kapoor M, 2010).
Por outro lado, a OA é causada pela deteriorizacdo da cartilagem, que é responsavel
pelo amortecimento de impactos durante os movimentos, deixando 0 0SS0 mais
exposto a pressdo e consequentemente, ha um maior desgaste (Sociedade Brasileira
de Reumatologia, 2022).

Dito isso, sdo apresentadas as discussdes da revisdo de cada espécie.

5.1 Erva-baleeira (Varronia curassavica Jacq., Boraginaceae)

Estudos pré-clinicos anteriores realizados com o extrato foliar liofilizado
hidroalcodlico de Varronia curassavica mostram acao anti-inflamatoria oral e topica
interessantes para esse extrato, com baixa toxicidade em roedores e ainda efeito
protetor para a mucosa gastrica (Sertie et al. 1988, 1991, 2005). Em 1990, os mesmo
pesquisadores isolaram e caracterizaram quimicamente a artemetina, que também
apresenta efeito anti-inflamatorio sistémico e baixa toxicidade. Dentro deste contexto,
a erva-baleeira tem seu uso seguro e eficaz na acao anti-inflamatéria.

Refsio et al. (2005) observaram que a erva-baleeira em forma de creme 0,5%
de oleo essencial 2,3-2,9% de a-humuleno em 72,7% dos pacientes tiveram melhora
acentuda apoés 10 dias de tratamento, 18,2% com melhora moderada, 7,3% tiveram
melhora discreta e 1,8% dos pacientes permaneceram com 0 quadro inalterado. A
partir disso, foi langcado o primeiro medicamento fitoterapico no Brasil a base do 6leo
essencial contendo a-humuleno isolado da erva-baleeira.

A acao anti-inflamatoria do 6leo essencial de C. Verbenacea foi avaliado no

edema de pata induzido por carragenina e em ratos, a resposta inflamatéria se da pela
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formacéo de edema com liberacdo de diversos mediadores, que sdo posteriormente
sustentados pela liberacdo de prostaglandinas e 6xido nitrico produzido por isoformas
induziveis de COX2 e iNOS (Di Rosa et al., 1971; Salvemini et al., 1994, 1996; Nantel
et al., 1999). O tratamento com 0Oleo essencial atenuou o edema de pata induzido por
carragenina e varios mediadores inflamatoérios (Stochla e Maslinski, 1982; Hwang et
al., 1986; Gilligan et al., 1994; De Campos et al., 1996). Essas evidéncias sugerem
que a acdo anti-inflamatéria do Oleo essencial estd relacionada a inibicdo da
sinalizacdo envolvida nos mediadores liberados.

O oleo essencial de Varronia curassavica pode representar novos agentes anti-
artriticos pelo seu interessante resultado anti-inflamatorio no modelo experimentado.
Apesar disso, ainda se fazem necessarios novos estudos em modelo animal mais
especifico para artrite (Sertie et al., 1988, 1991, 2005). Os resultados indicaram que o
Oleo essencial € eficaz em inteferir no TNF, mas nao interfere na producao de IL-1. E
temos hoje varias estratégias baseadas na inibicdo da producdo de TNF bem
sucedidas no tratamento clinico de doengas inflamatorias cronicas (Van Assche e
Rutgeerts, 2000; Feldmann, 2002).

Passos et al. (2007) avaliaram ainda o efeito do Oleo essencial por
administracdo oral, e perceberam resultados interessantes de acordo com a avaliacao
em modelos de inflamacdo em ratos e camundongos. Os resultados apresentados
pelos sesquiterpenos a-humuleno e trans-cariofileno parecem representar o0s
principais ativos de acdo anti-inflamatoria, isso porque os dados do estudo
demonstram que os compostos sao eficazes na reducédo do edema de pata induzido
por carragenina em todos os intervalos de tempo avaliado. Em 2007, Fernandes et al.
demonstrou que a-humuleno inibe a producdo de TNF-a e IL-1, enquanto trans-
cariofileno inibe apenas o TNF-a. Os sesquiterpenos isolados de o6leo essencial
demonstraram capacidade de inibir o PGE2. O tratamento oral com a-humuleno e
trans-cariofileno (50 mg/kg) inibiu fortemente a producdo de PGE2 ap6s uma hora
apos o periodo de tratamento. Bodini et al. (2020) mostraram que o extrato de Varronia
curassavica inibe a enzima COX-2 em 90,5% em todas as concentracfes testadas
(0,25, 0,50 e 0,75 mg). Ao contrario de Bodini et al.,, Passos et al. (2007)
demonstraram que o 6leo essencial ndo apresentou efeito significativo na COX-1 ou
COX-2, apenas os compostos isolados inibiram a atividade da COX-2 (Fernandes et
al. 2007). O mecanismo de acdo com relacdo a COX-2 e ao iNOS ainda é incerto.

Novos estudos se fazem necessarios mas podemos considerar para um futuro
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préximo, uma excelente opcao terapéutica para o tratamento de doencas inflamatorias
de perfil crénico. Com relacdo ao uso topico, o principio ativo do ACHEFLAN® é o a-

humuleno e este demonstra capacidade de permeacéo cutanea.

5.2 Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn,

Pedaliaceae)

Os produtos a base de Harpagophytum procumbens parecem ser bem
tolerados em ensaios clinicos no tratamento de condi¢cdes osteomusculares. Ensaios
clinicos nao relatam eventos adversos graves e a maior parte dos eventos adversos
foi de disturbios gastrointestinais leves: inchaco ou dispepsia (Belaiche, 1982;
Chrubasik et al., 2005.) O efeito analgésico é considerado leve a moderado e sua
utilizacdo continua sendo alvo de discussdo (Conrozier et al.,, 2014), sendo
necessarios mais estudos farmacolégicos e toxicoldgicos visando elucidacdo do
mecanismo de acgao e atestar a seguranca dos produtos (Lim et al., 2014). Considera-
se o0 harpagosideo como principal ativo em relagdo a acdo anti-inflamatoria, seu teor
usado para padronizar produtos, segundo a farmacopeia europeia é, pelo menos,
1,2% do ativo (Park, 2016).

Segundo Vigimed, sistema disponibilizado pela ANVISA para relato de
possiveis eventos adversos aos medicamentos e as vacinas, existem 4 notificacées
com o ativo Harpagophytum procumbens, sendo distlrbios gastrointestinais (n = 3),
disturbios gerais (n = 3), quadros clinicos no local da administracao (n = 3) e distarbios
do sistema nervoso central (n = 2) os eventos adversos mais citados. Nao existem
mais informagBes sobre os demais pacientes, mas 1 é citado como
recuperado/resolvido.

O uso a longo prazo parece ser bem tolerado e ndo foram relatadas interacdes
medicamentosas para condigBes reumaticas, apoiando o uso de Hp como terapia
adjunta. Apesar disso, Unger e Frank em 2004 demonstraram atraves de estudo de
triagem in vitro que Hp, juntamente com raiz forte, 6leo de hortela-pimenta, 6leo de
eucalipto, flor de trevo vermelho e suco de toranja sao inibidores do citocromo P450.
Essas enzimas sdo encontradas predominantemente no figado e trabalham na
metabolizacdo de drogas através da oxidacdo de grupos funcionais. Nao ha relatos
de hepatotoxicidade associada a Hp, apesar disso, 0s estudos precisam investigar a

eficdcia e seguranca da garra-do-diabo nas fun¢des hepaticas (Rang et al., 2003).
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Isso faria com que os produtos a base de Hp competissem com outras drogas pelo
sitio ativo de ligacdo, podendo ocasionar interacdes. Isso precisa ser avaliado por
questdes de seguranca. Ja € listado na literatura que Hp € contraindicado com anti-
hipertensivos, anticoagulantes e medicamentos antidiabéticos (Ernst, 2000).

Chantre et al., publicaram em 2000 um estudo comparando a eficacia e
tolerabilidade de um medicamento fitoterapico a base de H. procumbens a diacereina,
um AINE usado para o tratamento da artrite e foi constatado que o fitoterapico se
comparava em efichAcia e apresentou seguranca maior quando comparado a
diacereina.

Em 1992, Lanhers, et al. encontraram resultados que entravam em contradicao
com o que ja havia descrito na literatura, onde outros autores ndo encontraram efeitos
anti-inflamatorios significativos no teste de edema induzido por carragenina. Parece
gue estes extratos sao inativos por administracao oral, mas quando administrados via
intraperitoneal apresentam efeitos dose-dependentes. Entretanto, o harpagosideo,
provavelmente ndo é o ativo responsavel pela acdo anti-inflamatéria j& que néo
exerceu efeitos no edema de pata induzido por carragenina quando testado sozinho.
O harpagosideo, sozinho, pode ndo explicar as propriedades analgésicas da garra-
do-diabo, fazendo com que a sinergia com 0s outros componentes seja responsavel
pela acdo. Os iridoides precisam ser mais investigados nesse caso, para elucidar o
mecanismo de agao da planta.

Mahomed e Ojewole (2004) avaliaram o efeito analgésico de extrato aquoso de
raiz secundaria de H. procumbens em camundongos, usando teste de “placa quente”
e “acido acético” e os efeitos anti-inflamatérios foram investigados em ratos. O extrato
aquoso de raiz continha 50-800mg e produziu efeitos analgésicos significativos na dor
nociceptiva induzida térmica e quimicamente nos camundongos. O extrato da raiz
também produziu reducao significativa relacionada a dose, sendo dose dependente.
Indicando propriedades analgésicas e anti-inflamatérias, dando suporte ao uso
popular para o manejo e controle da dor.

Em 2009, Anauate, Torres e Mello, 2009 estudaram a eficacia de H.
procumbens e U. tomentosa em 40 pacientes do sexo feminino com OA de coluna
lombar e a agdo dos metabdlitos sobre COX-1 e COX-2 por ensaio ex vivo. O
tratamento apresentou diminuicdo de COX-2 estimulado com LPS e aumento de
atividade da COX-1. Como o estudo usou 2g de extrato hidroalcoolico de garra-do-
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diabo/dia manipulado em farméacia magistral, ndo € possivel avaliar qual ativo
responsavel pela acdo anti-inflamatéria.

J& foram feitos diversos estudos para elucidacdo do mecanismo de agéo da
atividade anti-inflamatéria do harpagosideo. Estudos in vitro se concentram na ciclo-
oxigenase (COX), INOS e o fator nuclear k-B (NF-k@). Alguns estudos demonstram a
atividade por inibicdo da expressao de COX-1 e COX-2, da atividade de iINOS e/ou
translocacdo nuclear de NF-kB e redugao da produgéo de mediadores inflamatorios
como TNF-a, PGE2, IFN-y, IL-16 e IL-6 (Park, 2016; Haseeb, Ansari e Haqqi, 2016;
Ghasemian, Owlia e Owlia, 2016; Inaba et al., 2010; Schopohl, Gruneberg e Melzig,
2016).

Em 2016, Chung et al. estudaram o efeito antiosteoporético em células in vitro
e in vivo, vendo também que o harpagosideo e harpagideo tem acdo no tratamento
da perda Ossea e osteoporose pdés-menopausa. Harpagideo € inibidor enzimatico
adequado e um ligante moderado de receptor acoplado a proteina G, modulador de
canal ibnico, ligante de receptor nuclear e inibidor de protease enquanto harpagosideo
é ligante moderado de receptor acoplado a proteina G, ligante de receptor nuclear,
inibidor de protease e inibidor de enzima (Rahimi et al., 2016)

Mariano et al. (2020) verificaram que a atividade anti-inflamatéria do
harpagosideo é mediada pela inibicdo das enzimas COX-1 e COX-2, diminuindo
também a liberacdo de citocinas e NO. Em 2011, Zhang et al. demonstraram que 0
harpagosideo precisa ser hidrolisado a um metabdlito bioativo para acdo anti-
inflamatoria. Apesar disso, a acdo do harpagosideo ndo explica a de todos os
componentes de H. procumbens, 0 que sugere que outros compostos também
estejam envolvidos na acdo. Mais uma vez, se fazendo necessaria uma maior
pesquisa em cima de todos os componentes ativos de H. procumbens.

Um recente ensaio clinico randomizado controlado foi publicado em 2021 por
Farpour et al., com 38 pacientes com idades entre 40-60 anos, com artrite de joelho.
Esses pacientes foram divididos em dois grupos: A (20 pacientes) e B (18 pacientes).
O grupo A seguiu com o tratramento a base de 2 comprimidos de 480mg de H.
procumbens por um més e o grupo B seguiu, por 15 dias, com o tratamento a base de
15mg de meloxicam. 8 pacientes foram excluidos durante o periodo de
acompanhamento, seguindo com 15 pacientes em cada grupo. Verificaram, por fim,

que H. procumbens & um tratamento eficaz e adequado no manejo da dor e melhora
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da funcdo em pacientes com artrite de joelho em curto prazo, podendo ser um bom

substituto para AINES, sem efeitos colaterias graves.

5.3 Erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum L., Hypericaceae)

Em 2007, Savikin et al. estudaram a acdo anti-inflamatéria de extratos
etandlicos de Hypericum perforatum e outras espécies por meio do teste de edema
de rato induzido por carragenina. Os resultados indicaram que 0S extratos secos
examinados de H. perforatum, possuem atividade anti-inflamatoria. Entretanto, nédo
houve ligacdo entre a quantidade de hipericina nos extratos com a atividade anti-
inflamatoria. A hipericina € um dos principais ativos das espécies Hypericum e seu
papel na atividade anti-inflamatéria de Hypericum perforatum e outras espécies de
Hypericum ainda ndo € completamente elucidado. Foi demonstrado que a hipericina
in vitro inibe a ativacdo induzida pelo TNF-a do fator de transcricao NF-kB que esta
envolvido na resposta imunolégica e de inflamag&o. O NF-kB é ativado pelo estresse
fisico, oxidativo de produtos quimicos produtores de virus, radicais livres, bactérias, e
citocinas inflamatérias, incluindo interleucinas (IL-1, IL-2, LTB4, TNF-a) e outros
(Baeuerle e Henkel, 1994).

Também temos na literatura que o Hypericum perforatum tem acao antioxidante
de inibicdo da producao de radicais livres (Hunt et al., 2001; Silva et al., 2005). Por
outro lado, sabe-se que em macréfagos e outros tipos celulares, citocinas como
interferon gama e lipopolissacarideo induzem a co-expresséo de 6xido nitrico sintase
indutivel (iNOS) e COX-2. Tanto iNOS quanto COX-2 sdo responsaveis pela producao
de mediadores proé-inflamatérios, 6xidos nitrico e prostraglandinas (Lee et al., 1992;
Nussler e Billiar, 1993). Raso et al. (2002) e Abdel-Salam (2005), usando modelo de
edema de pata induzido por carragenina em pequenos roedores mostraram atividade
anti-inflamatoria significativa de H. perforatum, provavelmente causada pela inibicdo
de iINOS (Mattace Raso et al., 2002; Tedeschi et al., 2003) e expressao de COX-2 em
macrofagos estimulados (Mattace Raso et al., 2002). Foi ainda relatado que esse
efeito foi obtido pela quercetina (Raso et al., 2001). Estes resultados sugerem que em
conjunto, os ativos das espécies Hypericum, sdo responsaveis por sua atividade anti-
inflamatoria. Novos estudos deverao ser realizados para tal afirmacao.

Kumar, Singh e Bhattacharya (2000) averiguaram, atraves de extrato etanolico

aquoso, padronizado a 50% com a variante indiana de H. perforatum sua atividade
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anti-inflamatoria e analgésica nas doses de 100 e 200mg/kg via oral. Foi usado edema
de pata induzido por carragenina e granuloma induzido por bolinha de algodé&o para a
atividade anti-inflamatéria, enquanto movimento de cauda, placa quente e contor¢céao
induzida por acido acético para avaliacao da atividade analgésica, distinguindo a acéo
analgésica central e periférica. Foi visto que H. perforatum inibiu significativamente a
resposta de contorcao induzida pelo acido acético e também potencializou a atividade
da aspirina. Indometacina (20mg/kg, i.p) foi usada como padrdo anti-inflamatério e
pentazocina (10 mg/kg, i.p) e aspirina (25 mg/kg, i.p), foram usados como analgésicos
padrao. Foi visto que o extrato de H. perforatum apresentou atividade anti-inflamatoria
e analgésica significativa em ambas as doses, em todos os métodos utilizados. Estes
achados sugerem que a erva-de-sdo-joao exerce efeito analgésico pela inibicdo da
sintese ou acao das prostaglandinas.

Sun et al. (2021) descreve astilbina como o principal ativo de Hypericum
perforatum. E desenvolveram o trabalho com investigacdo do efeito da astilbina em
condrdcitos OA humanos e em camundongos. In vitro, foi visto que o pré-tratamento
com astilbina inibe a superproducdo induzida por LPS de citocinas ligadas a
inflamacéo, como NO, PGE2, TNF-a e IL-6 e suprimiu, ainda, a superexpressao de
enzima inflamatérias como INOS e COX-2. Por outro lado, a astilbina preveniu a
degradacdo induzida por LPS da matriz extracelular pela regulacdo negativa de
MMP13 — metaloproteinases de matriz 13 e ADAMTS5 — uma desintegrina e
metaloproteinase com trombospondina 5. Inibe também a formacédo do complexo
TLR4/MD-2/LPS, blogueando a ativacéo induzida por LPS da cascata de sinalizacéo
TLR4/NF- kB. Nos estudos in vivo, astilbina demonstrou efeito condroprotetor nos
modelos de camundongos com OA. Essas evidéncias demonstram um grande
potencial para o ativo em questdo. Novos estudos devem ser realizados a fim de
averiguar outros parametros para o possivel desenvolvimento de farmacos a base
deste promissor ativo.

Jin et al. (2016) investigaram os efeitos dos hiperosideos em sinoviocitos
semelhantes a FLSs e o efeito na artrite induzida in vitro nas doses de 10, 50 e 100
pMmol/L via i.p por trés semanas. Foi visto que o hiperosideo inibiu a proliferacdo e
migracao induzida por LPS de forma dose-dependente. Além disso, o hiperosideo
também diminuiu a producédo de TNF-q, IL-6, IL-1 e MMP-9 estimulada por LPS nas
células e a fosforilacdo induzida por LPS de p65 e IkBa e suprimiu a translocacao

nuclear induzida por LPS de p65 e ligagdo de DNA de NF-kB nas células.
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A erva-de-sdo-jodo ndo possui muito artigos disponiveis na literatura para as
condi¢cbes estudadas. O seu uso popular € embasado pelos estudos demonstrados

acima, embora seu mecanismo de acdo ainda ndo seja completamente elucidado.

5.4 Canela-de-velho (Miconia albicans (Sw.) Steud., Melastomataceae)

Cremes massageadores com o0 nome canela-de-velho sdo amplamente
vendidos com a promessa de resultado imediato e apelo para o publico mais velho.
Em 2020, Greenhalgh realizou um levantamento observando que apenas dois
produtos de uso externo (pomada, creme) continham extrato de Miconia albicans e
que apenas cosmeéticos de uso externo sdo registrados na Anvisa. Popularmente
vemos capsulas, poés, folhas e garrafadas sendo vendidos em feiras e lojas de
produtos naturais, que fazem a venda desses produtos como suplementos
alimentares, os quais sdo isentos dos rigores sanitarios. E necessario que os 6rgaos
reguladores fagam inspec¢des para controle e recolhimento da venda desses produtos
ja que nao garantem seguranca e eficacia ao consumidor.

Existem poucos estudos sobre Miconia albicans associados ao seu uso e
atividade anti-inflamatéria e analgésica. Estudos anteriores demonstram o0s
compostos isolados esteroides, triterpenos e flavonoides (Pieroni et al.,, 2011;
Vasconcelos et al., 2006). Vasconcelos et al. (2006) descrevem suas atividades
analgésica e anti-inflamatéria.

Esses triterpenos vém sendo relacionados a inibicdo de liberacdo da histamina
por mastacitos e inibicdo de atividade de lipoxigenase e ciclo-oxigenase, reduzindo
fatores inflamatérios que sdo produzidos na cascata de acido araquidénico, como a
sintese e liberacdo de prostaglandinas E2 (PGE2) e supressao de leucotrienos B (Liu,
1995). O 4cido oleandlico parece regular a atividade, secrecéo e expressao génica de
MMP-3, atuando diretamente nos condrdcitos articulares, seu efeito condoprotetor é
sustentado pela regulacdo da expressdo génica de proteases envolvidas na
destruicdo da cartilagem articular na osteoartite (Shen et al. 2017). Ainda conta com
compostos fendlicos: quercetina, quercetina-3-0O-glicosideo, rutina, 3-(E) -p-cumaroil-
a- amirina, e a-amirina, 4cido epi- betulinico, o &cido ursdlico e acido epi-ursélico. Foi
observada atividade antioxidante do extrato das folhas de Miconia albicans usando a
quercetina como substancia padrao (Pieroni, 2011).
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Em 2006, Vasconcelos et al. averiguaram in vitro as atividades analgésicas e
anti-inflamatoérias do acido ursadlico (AU) e acido oleandico (OA), os principais ativos
como mistura de extrato bruto de cloreto de metileno das partes aéreas de Miconia
albicans como forma de investigar se esses compostos sdo responsaveis pela acao
anti-inflamatoria e analgésica da canela-de-velho. O AU inibiu a constricdo abdominal
de forma dose-dependente, com resultado semelhante a administracdo de acido
acetilsalicilico 100mg. AU e OA ainda apresentaram efeito anti-inflamatorio
significativo na dose de 40mg. A mistura isolada 65% AU e 35% OA néo apresentou
atividade analgésica e anti-inflamatéria significativa. Podemos considerar que AU e
OA foi efetivo com baixa acdo, sugerindo que outros compostos sejam responsaveis
pela atividade de Miconia albicans, ja que o extrato bruto apresentou boa atividade.

Em 2008, Serpeloni et al. avaliaram a anticlastogenicidade de extratos do
género: M. albicans, M. cabucu, M. rubiginosa, M. stenostachya através de
micronucleo. E somente Miconia rubiginosa e Miconia stenostachya apresentaram
efeitos protetores. Os compostos foram caracterizados de forma qualitativa, uma nova
investigagéo isolada se faz necesséria.

Quintans-Janior et al. (2020) avaliaram in vivo o perfil antiartritico e anti-
inflamatorio de extrato etandlico de folhas de M. albicans em doses de 50 e 100mg/kg
via oral em camundongos. Foram identificados 23 compostos por HPLC-DAD-ESI-
MS/MS, incluindo rutina, que foi escolhida como marcador analitico. Reduziram
significativamente a migracao de leucocitos no modelo de pleurisia e reduziu os niveis
de TNF-a e IL-1B no lavado pleural. No modelo animal teve reducéo significativa dos
comportamentos nociceptivos e hiperalgésicos demonstrados pelo teste de criacao (e
diminuiu a hiperalgesia mecanica. Melhora significativa na mobilidade no teste de
campo aberto (dose de 100mg), aumento significativo da forca de preenséo da pata
traseira. Reducdo do diametro do edema de joelho ipsilateral induzido, que foi
relacionado a niveis reduzidos de IL-6 e TNF-a na articulacdo do joelho. Nao foi
encontrada les&o hepatica no tratamento crénico, demonstrando ainda seguranga no
tratamento. Esses resultados colaboram para o uso da canela-de-velho nos sintomas
da AR.

Gomes et al. (2021) realizaram o primeiro estudo clinico com 24 pacientes, 40
anos ou mais, com OA. Observaram que M. albicans apresenta efeitos analgésicos e
anti-inflamatérios no tratamento de pacientes com OA de joelho em virtude da

diminuicao dos escores de dor, melhora da funcao e diminuicédo da efuséo articular na
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maioria dos pacientes estudados. Entretanto, o estudo foi realizado em apenas 9
pacientes. Mais estudos clinicos sdo necessarios para desenvolvimento de terapia
eficaz e segura.

Devido ao uso difundido de canela-de-velho e poucos dados da literatura,
reforca-se a importancia de novos estudos para comprovacao da eficacia e seguranca

da planta.

5.5Unha-de-gato (Uncaria tomentosa Willd. Ex Schult. DC (Rubiaceae)

Preparacdes de unha-de-gato sdo usadas gracas as suas conhecidas
propriedades anti-inflamatorias, relacionadas ao efeito sinérgico de mais de um
metabdlito (Reinhard, 1999). O efeito citoprotetor foi relatado em 1998 por Sandoval-
Chacon et al. e estes pesquisadores ainda relataram que o extrato aquoso da casca
foi capaz de inibir a expressdo de NO sintase induzida por lipopolissacarideo, inibir a
sintese de TNF-a e ativar do fator de transcricdo nuclear kappa beta (NF-kB).
Sandoval et al. sugerem que o mecanismo de acdo primario anti-inflamatério deve ser
gracas a imunomodelacéo da via de supresséo de TNF-a.

Em 2002, Aguilar et al. avalariam in vitro as atividades anti-inflamatorias de dois
extratos de Uncaria tomentosa e perceberam que esse efeito ocorre apos 4h da
administracdo. O extrato hidroalcodlico (50mg/kg) produziu efeito anti-inflamatério
semelhante ao da indomecatina (7mg/kg), enquanto o extrato liofilizado exibiu o
mesmo efeito na dose de 200mg/kg. Esses resultados demonstram que ambos 0s
extratos apresentam importantes resultados anti-inflamatorios, apresentando
resultados mais robustos para o extrato hidroalcodlico, isso pode ser explicado pela
maior concentracdo de ativos obtidos através da extragdo de mistura aquosa
alcoolica.

Sandoval et al. (2002) trouxeram a comparacdo entre espécies Uncaria
tomentosa e Uncaria guianensis, ja que sdo usadas de forma intercambiavel na
medicina tradicional. E as duas espécies apresentaram Otimos resultados
antioxidantes e potente supresséo de TNF-a, a citocina associada a ativagdo imune e
inflamacéo. Elas tém a¢fes semelhantes, mas a U. guianensis foi mais potente nas
determinacdes dos autores. Os autores sugerem ainda que a supressao da regulacao

da expressao génica pode ser a “chave” para entender 0 mecanismo de agéo e o
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potencial terapéutico da unha-de-gato permanecem desconhecidos, sendo
necessario novos estudos.

Rojas-Duran et al. 2012 e La Paz et al. 2016 demonstraram correlagao entre
atividade anti-inflamatéria de U. tomentosa e seus ativos purificado com o teor de
alcaloide pentaciclio de oxindol, particularmente a mitrafilina. Em 2019, Snow et al.
demonstraram que a mitrafilina inibe NF-kB e reduz a circulagdo de TNF-a e IL-6 em
modelo de estimulacdo por LPS em macrofagos de camundongos.

Um estudo envolvendo novamente a mitrafilina, alcaloide oxinddlico
pentaciclico, considerado como o principal composto presente na casca de U.
tomentosa, inibiu aproximadamente 50% da producédo de citocinas pro-inflamatorias
IL-1, IL-17 e TNF- a ap0s trés dias de tratamento (30 mg/kg/ dia, por via oral). Uncaria
tomentosa inibe o TNF- a de maneira dose-dependente (Allen-Hall et al. 2007, 2010;
Rojas-Duran et al. 2012).

Castilhos et al. (2015) sustenta utilizacdo do extrato de U. tomentosa como

adjuvante no tratamento da artrite.

6 CONCLUSAO

A osteoartrite e a artrite reumatoide limitam a qualidade de vida dos pacientes
e diversas plantas medicinais sao utilizadas na cultura popular para reduzir e tratar os
sintomas das condicdes, ja que ndo possuem cura e o tratamento farmacoldgico
considera AINEs, que devem ser administrados por um periodo curto.

As plantas medicinais tém sido um importante recurso terapéutico desde os
primordios da humanidade. Entretanto, seu uso muitas vezes é feito através de
conhecimento popular, 0 que nao necessariamente significa que as plantas
apresentardo resultado na pratica e terdo comprovacao cientifica na literatura. O
presente trabalho investiga se o uso popular de erva-baleeira, garra-do-diabo, erva-
de-sdo-jodo, canela-de-velho e unha-de-gato é seguro e eficaz.
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A erva-baleeira e garra-do-diabo tém medicamentos fitoterapicos
comercializados hoje no Brasil, e podem ser consideradas as duas plantas mais
promissoras no tratamento da OA e AR. Para a erva-baleeira, o a-humuleno é
considerado o principal ativo e inibe a producdo de TNF-a e IL-1, citocinas
relacionadas a inflamacéao, fornecendo menos sinais inflamatérios. Os resultados para
a erva-baleeira foram satisfatorios, com diminuicdo do edema de pata de
camundogos, além dos estudos demonstrarem sua influéncia sobre TNF-a, IL-1, COX-
2.

A garra-do-diabo apresentou resultados contraditérios na literatura, dividos em:
ineficaz, eficaz e nulo. Ainda ndo temos o mecanismo bem elucidado para esta planta
mas o harpagosideo parece ser o marcador, embora o glicosideo verbascosideo
tenha apresentado efeitos inibitérios mais fortes. Os estudos comprovam sua acéo
anti-inflamatdria e ndo ha relatos de eventos adversos graves. E importante que novos
estudos sejam feitos apenas com a garra-do-diabo para confirmacdo de sua
seguranca e eficacia. Sobre a erva-de-sdo-jodo, a planta apresentou excelentes
resultados de potencial acdo anti-inflamatéria, a hipericina parece ser a responsavel
pelos efeitos observados da planta e o hiperisideo apresentou efeitos relevantes. A
canela-de-velho tem poucos estudos disponiveis na literatura, com destaque para a
melhora da inflamacédo. Para a unha-de-gato também foram encontrados poucos
artigos sobre a sua a¢ao anti-inflamatoria e analgésica, mas estes corroboram com o
uso popular.

Com o levantamento bibliografico, pode-se concluir que todas as plantas
envolvidas na presente monografia tem atuacdo na melhora das dores e sintomas de
OA e AR, sendo promissoras e caso aliadas a mudanca no estilo de vida do paciente,
podem funcionar como boa alternativa as terapias convencionas. Porém, novas
pesquisas devem ser realizadas pois 0s mecanismos nao estdo bem elucidados e é

preciso investigar ainda a seguranca e toxicidade do uso.
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