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RESUMO

A osteoartrite ¢ uma desordem articular caracterizada por
esclerose subcondral, formacio de oste6fitos e perda da carti-
lagem articular, levando a uma deterioracio das articulacdes.
Esta doenca afeta mais de 50 milhoes de adultos na faixa etaria
de 50 anos. As plantas e suas moléculas bioativas sao alvos de
pesquisas cientificas para o desenvolvimento de medicamentos
mais eficazes para o tratamento de muitas doencas. O presente
trabalho é um levantamento bibliografico de plantas utilizadas
para tratar a osteoartrite na populacio americana e lista
aquelas com o efeito farmacologico estudado. Este trabalho
tem por finalidade fornecer dados que possam ser utilizados na
investigacao e no desenvolvimento de novos agentes terapéuti-
cos. Assim, listamos 28 familias botinicas e 44 espécies de
plantas empiricamente utilizados para tratar a osteoartrite.
Também encontramos 16 espécies de plantas em que sio ava-
liadas sua atividade anti-osteoartrite.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, Produtos naturais, plantas,

osteoartrite, medicina tradicional.

ABSTRACT

The osteoarthrithis is an articular disorder characterized by
subchondral sclerosis, osteophytes formation and loss of joint
cartilage leading to articulation deterioration. This disease
affects more than 50 million adults in the age group of 50. The
plants and your bioactive molecules are the subject of scientific
researches for the development of effective medicines for many
diseases treatment. This review is a bibliographical survey of
used plants for treating the osteoarthrithis in the American
population and lists those ones with studied pharmacological
effect. This review is intended to provide data that can be used
in research and development of new therapeutic agents. So we
have listed 28 botanic families and 44 species of plants that
have been used in the treatment of osteoarthrithis. We also
found 16 species of plants which their anti-osteoarthrithis ac-
tivity is evaluated.

KEYWORDS: Review, biological products, plants, osteoar-
thritis, medicine, traditional.
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A osteoartrose ¢ uma das mais prevalentes e incapa-

citantes doengas cronicas que afetam as pessoas idosas'.
Nos paises ocidentais, esta doenga esta presente na mai-
oria das pessoas de 65 anos de idade e em cerca de 80
por cento das pessoas com mais de 75 anos de idade.
Cerca de 11% das pessoas que mais de 64 anos de idade
estdo com osteoartrose sintomética do joelho®. De acor-
do com o estudo de Framingham, a doenca afeta cerca
de 2-6% da populacdo adulta, onde 34% e 31% sdo mu-
lheres e homens acima de 60 anos de idade, respectiva-
mente’.
Esta ¢ uma sindrome resultante de alteragdes bioquimi-
cas, metabolicas e fisiologicas envolvendo cartilagem
hialina, osso subcondral, meniscos, ligamentos, muscu-
los periarticulares, capsula sinovial prejudicando o mo-
vimento articular, causando dor e incapacidade estrutural
e funcional das articulagdes sinoviais, com diminui¢do
do espago articular, perda de cartilagem e formacao de
osteofitos!.

Virios fatores de risco tém sido associados tanto ao
seu desenvolvimento (hereditariedade, idade, sexo femi-
nino, obesidade e trauma) e a progressdo da doenga
(obesidade, baixa densidade oéssea e uso de an-
ti-inflamatorio ndo esterdide)®.

Condrocitos liberam enzimas degradantes que fragmen-
tam, ulceram e fibrilam a superficie articular causando
uma desorganizagdo estrutural da cartilagem®. Os con-
drécitos também produzem e liberam varias citocinas e
mediadores da inflamag¢do, como TNFa, IL-1f IL-6,
IL-8, o o6xido nitrico (NO) e as prostaglandinas que
atuam de forma autdcrina e pardcrina causando degra-
dagdo progressiva na cartilagem®. A liberagdo da IL-1
promove o aumento da quantidade de fatores catabélicos,
tais como metaloproteinases de matriz (MMP) e NO, o
que estimula os condrocitos para produzirem mais NO
pela ativag@o da forma induzivel da enzima 6xido nitrico
sintase’. Ha evidéncias de que a produgdo de espécies
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reativas de oxigénio (ROS) por estas células leva a dano
oxidativo fisiologicamente importante. O 6xido nitrico e
espécies reativas de oxigénio inibem a sintese de cola-
geno e de proteoglicanos, ativam metaloproteinases de
matriz, aumentando a susceptibilidade da cartilagem as
lesdes por outros oxidantes, e induzem a apoptose'.

O tratamento da osteoartrose ¢ limitado ao tratamen-
to sintomatico, reduzindo a dor com analgésicos, este-
roides (injegdes intra-articular de glicocorticoide), an-
ti-inflamatorios ndo esterdides, injegdes intra-articular de
acido hialuronico, sessdes de fisioterapia, fortalecimento
muscular, diminui¢do do peso corporal para individuos
com sobrepeso € em casos graves, a intervengao cirirgi-
ca, com implante de préteses metalicas nos joelhos. No
entanto, esses medicamentos causam varios efeitos cola-
terais sendo necessario a investigagdo de novos medi-
camentos com mais eficacia e com menos efeitos cola-
terais para interromper a progressao da doencga e controle
da dor®.

Neste contexto, pesquisar plantas e seus derivados,
como terapia alternativa, viabilizando a sintese de novas
drogas ¢ extremamente importante para o tratamento da
osteoartrose. Assim, os avangos tecnologicos no dominio
da investigacdo cientifica a melhorar compreensdo da
fisiopatologia da osteoartrose, permitem identificar os
componentes ativos das plantas e sua acdo farmacologi-
ca ou toxica.

Na clinica, diversos medicamentos para tratar a os-
teoartrose sao compostos ativos derivados de plantas
como a diacereina, que é extraido da Aloe vera, harpa-
goside isoladas de Harpagophytum procumbens e insa-
ponificaveis de abacate (Persea gratissima) e soja
(Glycine max). De acordo com Mendes et al (2002)°, a
diacereina tém atividade anti-osteoartrite, estimulando a
producdo de TGF-b, proteoglicanos, colageno e acido
hialurénico'® e inibindo a agdo da IL-1 sobre a proteina
inibitoria do NF- kB que ¢ responsavel por estimular a
sintese de 6xido nitrico e da transcri¢do da IL-1, TGF e
metaloproteinases!!. Através de um estudo de longo
prazo (tr€s anos), multicéntrico e prospectivo, com pa-
cientes com diagnostico de osteoartrose, foi demonstra-
do que a diacereina retarda a progressao da doenga mos-
trando que os pacientes tratados com esta substancia
mostraram maior espago articular em comparagdo com
doentes tratados com placebo'>!3. Os insaponificaveis de
abacate e soja inibem a IL-1, IL-6, IL-8, metaloprotei-
nases ¢ estimulam a formagao de condrdcitos in vitro
Enquanto harpagosideos interagem na cascata inflama-
toria, inibindo a elastase e reduzindo as metaloproteina-
ses de condrocitos isolados!®!7.

O presente trabalho é uma pesquisa bibliografica de
plantas pesquisadas para identificar acdo anti-artrose e
tem por objetivo fornecer dados que possam ser utiliza-
dos na investigacdo ¢ no desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos.
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2. MATERIAL E METODOS

Neste artigo, os relatorios sobre as espécies vegetais
do Continente Americano com a atividade anti-artrose,
foram revistos na literatura especializada em bancos de
dados, como o Biological Abstracts, SciFinder Scholar,
Periddicos da CAPES, Pubmed e Banco de Dados NA-
PRALERT (Sigla do Natural Products Alert - Universi-
dade de Illinois em Chicago, E.U.A.). As referéncias
foram consultadas para detectar o uso empirico de plan-
tas, para detalhar os modelos experimentais, os extratos
derivados de plantas e dose testada.

3. DESENVOLVIMENTO

Plantas e efeito anti-artrose.

O homem sempre tratou seus males através das plan-
tas medicinais, por isso ¢ considerada uma das mais an-
tigas obras da farmacopéia o Papiro de Ebers, datado de
1555 a.C. A pesquisa etnofarmacoldgica esta baseado na
antropologia, boténica, quimica, farmacologia e toxico-
logia. De acordo com Holmstedt em 1991'%, etnofarma-
cologia ¢ uma pesquisa cientifica interdisciplinar de
agentes biologicamente ativos e tradicionalmente utili-
zado pelo homem. O fundamento da etnofarmacologia é
resgatar ¢ documentar o patrimonio cultural através de
estudos cientificos. Portanto, ¢ importante validar o uso
de plantas pela populagao.

Em nosso trabalho, encontramos 44 espécies de
plantas distribuidas em 28 familias botanicas que tradi-
cionalmente tém sido utilizadas para tratar a osteoartrite
no Continente Americano (Tabela 1). As folhas, cascas,
raizes e frutos tém sido utilizados na preparagdo dos
remédios, usados nas formas de cocg¢do e infusdo.
Apenas 16 espécies de plantas distribuidas em 15 fami-
lias botanicas foram estudadas em formaldeido, colage-
no ou adjuvantes indutores de osteoartrite animais e 15
espécies foram ativos contra esta doenga (Tabela 2).

Foi relacionada a atividade anti-artrose da familia
Asteraceae como Acourtia thurberi, artemisiifolia Am-
brosia, parthenium Tanacetum'®?®, lostephane hete-
rophylla e Echinacea angustifolia*-*. O extrato bruto
etandlico de A. artemisiifolia foi investigada através de
estudos pré-clinicos e da dose de 25 mg / kg foi ativo
contra artrose induzida por formaldeido em ratos®. A
eficacia de outras espécies de plantas utilizadas pela po-
pulagdo norte-americana também foi estudada contra
esta doenca, tais como Rhoeo spathacea, Heisteria pal-
lida, trifoliata Cissus e Larrea divaricata.

As espécies Bowdichia virgilioides, Hymenaea
oblongifolia, Medicago sativa pertencem a familia Fa-
baceae e tém relativa atividade anti-artrose. Estas trés
espécies tém sido utilizadas principalmente em medicina
popular do Brasil, Peru e E.U.A. Os extratos de Ptero-
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don pubescens e Stryphnodendron adstringens (Fabace- ~ Basellaceae o )

ae) também tém sido estudados no Brasil. P. pubescens é f;‘;’;edem cordi-  USA Ei‘:ns glt:“a’ Sézﬁzn(l’gaggz
uma planta nativa do Brasil central e mostrou efeito an- oral ’ ’
ti-artrose apo6s a inducdo de lesdo na pata de rato com  Bignoniaceae

adjuvante completo de Freund?*. Macfadyena un- Peru Fruta, infusio  Duke, 1994

ISP guis-cati € externo
Maytenus Macrocarpa (Celastraceae.:).e indicado para Mansoa standleyi  Peru Folha, do- Duke, 10947
o tratamento de osteoartrose na medicina popular do cocgio
Peru®. No Brasil, os estudos pré-clinicos com o extrato externo
hidroalcodlico de Maytenus aquifolium na dose de 500  Tecoma hep- Brazil Cascaseca,  Biancoetal,
% ; : 26 : : taphylla decocgio e 1983%
mg / kg ndo foi efetiva contra a artrose®. Pesquisa cien- extormn
tifica confirmou o efeito anti-inflamatério Larrea diva- Buddlejaceae
ricata Cav. (Zygophyllaceae) sendo usada como droga Buddleja brasil-  Brazil Folha seca, Houghton, 19843
anti-inflamatoria e anti-reumaticas na medicina popular  Zensis ext. O e
da Argentina®™. 0Rr:ilz seca, Houghton, 19843
Wilbrandia ebracteata Cogn (Cucurbitaceae) ¢ usada ext. H,0 ¢ ’
como planta medicinal na América do Sul para tratar oral
doengas reumaticas crénicas. Na pesquisa brasileira, o Buddleja stachy-  Brazil Folha seca, Houghton, 1984**
extrato desta planta na dose de 10 mg / kg reduziu signi- 2" g’r‘;l HOe
ficativamente a incapgcidade articular e diminqiu 0 .in- Capparidaceac
fluxo celular nas articulagbes com artrose induzida Crateva tapia Peru Casca ¢ Duke, 199475
por Zymosan®, externo
Celastraceae
- 25
Tabela 1. Ethnomedicinal de plantas usadas em osteoartrose no Conti- Maytenus mac Peru Casca, ext. Duke, 1994
nente Americano rocarpa HO e oral
) Commelinaceae
Familia e Nome Pais Parte da Referencia Rhoeo spathacea ~ Mexico Folha seca, Perez, 1996%
Botanico planta, pre- infusdo e oral
paracdo e uso Convolvulaceae
Anacardiaceae Dichondra ar- Mexico Folha seca, Bye, 1986"
Schinus tere- Brazil Folha seca, Morton, 1978 gentea ext. HO e
binthifolius tintura e oral oral
Annonaceae Crassulaceae
Unonopsis flori- Peru Casca, Duke, 1994% Bryophyllum Brazil Folha fresca, Rossi-Bergmann
bunda aguardente e pinnatum infusdo e oral et al., 1994%
oral Cucurbitaceae
Cascas secas,  Jovel et al., 1996%° Momordica Surinam Planta inteira ~ Hasrat et al.,
infusdo e oral charantia seca infusdo 19973
Unonopsis Peru Casca Duke, 1994% . e oral
spectabilis Dioscoreaceae
Apocynaceae Dioscorea com- Mexico Tubérculo Martinez, 1984%
Himatanthus Peru Casca de Perdue and Blom- posita seco, tintura
sucuuba caule seco, ster, 1978% ) e externo
Ext. H,O e Equisetaceae
oral Equisetum spe- Mexico Partes aéreas ~ Winkelman,
Asteraceae cies secas, ext. 1986°%
Acourtia thurberi ~ Mexico Raizes seca, Bye, 1986" ) H,O e oral
ext. H,O e Euphorbiaceae
oral Euphorbia hirta ~ Peru Latex e ex- Duke, 1994%
Ambrosia arte- Mexico Folha verde,  Perez, 1996% terno
misiifolia infuséo e oral Fabaceae ) )
Echinacea an- USA Raiz seca e Kindscher, 1989% Bowdichia vir- Brazil Raiz seca, Velozo et al.,
gustifolia externo gilioides infusdo e oral ~ 1999%
lostephane het- Mexico Raiz seca, Aguilar et al., Hymengea ob- Peru Casc? e de- Duke, 1994%
erophylla tintura e 19932 longifolia cocgao _
externo Medicago sativa USA Folha, ext. Der Marderosian,
lostephane Mexico Raiz seca, Bye, 1986" . H,O e oral 19774
madrensis ext. H,O e Lamiaceae )
oral Hedeoma pulegi-  USA Partes aéreas,  Pierson, 1977
Piqueria triner- Mexico Planta inteira ~ Romo et al., oides ext. HO e
via seca, ext. 19703 oral
H,O0 e oral Hyptis suaveo- Honduras  Folha seca + Lentz et al.,
Tanacetum par- USA Folha seca, Makheja and lens raiz + h~aste, 1998*
thenium ext H,0. e Bailey, 1981%° decocgdo e
oral oral
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Meliaceae
Carapa guianen-
Sis

Menispermaceae
Cissampelos

sympodialis

Olacaceae
Heisteria pallida

Ranunculaceae
Actaea rubra

Rubiaceae
Morinda citrifo-
lia

Uncaria tomen-
tosa

Saururaceae
Anemopsis cali-
fornica

Urticaceae
Urera baccifera

Vitaceae
Cissus erosa
Cissus trifoliata
Zygophyllaceae
Larrea divaricata

Larrea tridentata

Zingiberaceae
Hedychium cor-
onarium

Brazil

Brazil

Bolivia

Canada

Hawaii

Peru

USA

Ecuador

Peru

Mexico

USA

Mexico

Colombia

Oleo de
semente e
externo

Infusédo e
oral

Casca seca

Raiz seca,
decocgdo e
oral

Fruta fresca e
oral

Casca seca,
decocgdo e
oral

Casca e rai-
zes secas
decocgdo e
oral

Casca e rai-
zes secas,
infusdo e
oral

Partes aéreas
seca, infusdo
e oral

Folha seca,
ext. H,O e
oral

Planta inteira
seca decoc-
¢doe oral

Folha, de-
cocgao e
externo

Raiz seca,
infusdo e oral

folha + haste,
ext. HO e
oral

Folha seca,
ext. HO e
oral

Uso externo

Hammer and
Johns, 1993%

Thomas et al.,
19954

Desmarchelier et
al., 1997%

Turner, 19844

Hirazumi et al.,
19944
Tirillini, 1996

Stuppner et al.,
19924

Stuppner et al.,
19934

Huxtable, 1983

Moore, 1977%!

Davis and Yost,
198332

Duke, 1994%

Perez et al.,
199333

Christopher,
1976

Winkelman,
19863

Laferriere, 1994

Tabela 2. Extrato de plantas com atividade anti-artrose estudadas no

Continente Americano
Familia e Nome Pais Parte da planta Modelo, dose Result. Refer-
Botanico e extrato ¢ forma de ences
uso
Amaranthaceae
Pfaffia iresin- Brazil Raiz seca e Artrite Ativo Taniguchi
oides ext. HO induzida por etal,
adjuvante em 1997%¢
ratos,
50mg/kge
intragéstrica
Anacardiaceae

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

Anacardium
occidentale

Anacardium
occidentale

Arecaceae
Orbignya
phalerata

Asteraceae
Ambrosia arte-
misiifolia

Celastraceae
Maytenus aqui-
Sfolium

Commelinaceae
Rhoeo spathacea

Cucurbitaceae
Wilbrandia
ebracteata

Dilleniaceae
Curatella amer-
icana

Fabaceae
Pterodon pu-
bescens

Pterodon pu-
bescens

Stryphnodendron
adstringens

Hippocrateaceae
Hippocratea
excels

Olacaceae

Brazil

Brasil

Brazil

Mexi-
co

Brazil

Mexi-
co

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Mexi-
co
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Casca seca

Casca seca

Fruta seca
ext. CHCl

Folha verde
ext. EtOH
(80%)

Folha seca e
Ext.
Hidro-alcoholic

Folha seca e
Ext.EtOH
(80%)

Raiz seca e
Fracdo croma-
tografica

Casca do caule
seca e Ext.
Hidroalcoholi-
co

Semente seca e
Ext.Hidroalcoh
olic

Semente seca e
Ext.Hidroalcoh
olic

Casca do caule
seca e Ext.
Acetona

Casca seca e
Ext.EtOH
(95%)

Artrite
induzida por
adjuvante em
ratos,

12.5 mg/kg e
intraperitone-
al

Artrite
induzida por
adjuvante em
ratos,

500 mg/kg e
intubagao
gastrica

Artrite
induzida em
ratos por
Formal-
dehyde- 250
mg/kg e
intragastrico

Artrite
induzida em
ratos por
Formal-
dehyde- 25
mg/kg e
intraperitone-
al

Artrite
induzida por
adjuvante em
ratos,

500 mg/kg e
intragastrico

Artrite
induzida em
ratos por
Formal-
dehyde- 25
mg/kg e
intraperitone-
al

Artrite
induzida por
adjuvante em
ratos, 10
mg/kg e
intragastrico

Artrite
induzida por
adjuvante em
ratos, 50
mg/kg e
intraperitone-
al

Artrite
induzida por
colageno em
camundongos
Smg/kg e
intragastrico
Artrite
experimental
em ratos,

5 mg/kg and
intragastrico
Artrite
induzida por
adjuvante em
ratos 800
mg/kg and
intragastrico

Artrite
induzida em
ratos por
Formaldeido
ou Mycobac-
terium 100
mg/kg and
intragastrico

Ativo

Ativo

Ativo

Ativo

Inativo

Ativo

Ativo

Ativo

Ativo

Ativo

Ativo

Ativo

Mota et
al., 1985%7

Mota et
al.,, 1985%7

Maia and
Rao,
198958

Perez,
1996%

Kimura et
al., 2000%

Perez,
1996%

Peters et
al., 2003°

Alexan-
dre-Morei
raet al.,
19995

Sabino et
al., 1999%°

Coelho et
al.,, 200124

Lima et
al., 199861

Perez et
al., 19956
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Heisteria pallida Brazil Casca seca Estudos Ativo Dirsch et
clinicos em al., 199263
humanos
adultos, oral

Papaveraceae
Sanguinaria USA Raiz - tintura Estudos Ativo Tully,
Canadensis clinicos em 1828%4
humanos
adultos oral
Polypodiaceae
Polypodium Cen- Rizoma seco Estudos Ativo Navar-
leucotomos tral clinicos em ro-Blasco
Amer- humanos and
ica adultos 720 Sempere,
mg/kg ¢ oral 199863
Vitaceae
Cissus trifoliata Mexi- Raiz seca e Artrite Ativo Perez et
co Ext.EtOH induzida por al., 19933
(80%) adjuvante em
ratos,
25,50 ou 100
mg/kg e
intragastrico
Zygophyllaceae
Larrea divarica- Argen- Folha seca Artrite Ativo Pedernera
ta tina MeOH ext. induzida por etal.,
adjuvante em 2006
ratos,
200 mg/kg
and intra-
gastrico

4. CONCLUSAO

Neste contexto, os produtos naturais sdo uma fonte
de pesquisa de novos compostos ativos e as plantas po-
dem fornecer novos agentes terapéuticos contra a osteo-
artrite. Neste trabalho uma variedade de plantas do con-
tinente americano foi avaliada contra esta doenga e ob-
servamos que ha pouca pesquisa cientifica procurando
identificar efeito anti-artrose em  plantas. Por isso, ¢
necessario efetuar  investigagdo farmacoldgicas e to-
xicologicas, principalmente naquelas plantas utilizados
empiricamente, a fim de evitar o risco de efeitos secun-
darios relacionados com a fitoterapia e identificar efeito
anti-artrose.
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