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Fitoterapicos como opcao terapéutica na osteoartrose: Uncaria tormentosa
e Harpagophytum procumbens

Herbal medicine as a treatment option for osteoarthritis: Uncaria formentosa e Harpagophytum procumbens
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Abstract

Resumo

Osteoartrose é uma patologia dolorosa que evolui com disfungdo
articular e principal causa de alteragdo de mobilidade em idosos,
necessitando de uso de medicagGes de forma recorrente, na maioria
das vezes sem alterar a progressao da doenga.

Revisdo dos mecanismos de agdo dos fitoterdpicos Uncaria
tormentosa e harpagophytum procumbens no tratamento da
osteoartrose (OA). Foram incluidos os principais aspectos da
patologia e mecanismo de agao dos fitoterapicos acima mencionados
na fisiopatogenia da OA.

Foram utilizadas as expressdes Harpagophytum procubens e Uncaria
tormentosa para busca eletronica nas fontes de pesquisa: MEDLINE,
PUBMED, LILACS e dissertagdes de mestrado.. Selecionamos estudos
de revisdo sistematica, metanalise, clinicos randomizados,
prospectivos e experimentais no periodo de 1974 a 2017.

Os autores discutem os principais aspectos na fisiopatogenia da OA e
o uso de fitoterdpicos como opg¢do para tratamento coadjuvante
baseado nas evidéncias encontradas.

Fitoterapicos sdo uma alternativa as terapéuticas convencionais
responsaveis por inUmeros efeitos adversos e/ou se forem aplicados
concomitantes e medicamentos da medicina tradicional, podem
aumentar a sensibilidade desses ultimos.

The objective of this paper is to review the mechanisms of action
from herbal medicines Uncaria tomentosa e Harpagophytum
procumbens at osteoarthritis (OA) treatment. Main pathological
aspects of the joint cartilage were considered and the effect of
those at physiopathology of OA. We employed the following
electronic research sources: MEDLINE, PUBMED, LILACS and
master’s degree dissertations. The available literature was
selected preferably systematic reviews and meta-analysis,
randomized clinical, prospective and experimental studies. The
authors discuss the main physiopathological aspects of OA and
the options of herbal medicine treatment, based on evidence
found.
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INTRODUCAO

Osteoartrose é o resultado de varios padrdoes de disfungdo articular e
caracteriza-se por degeneracdo da cartilagem, inflamacdo da membrana sinovial,
proliferacdo de tecido ésseo com hipertrofia e deformagdo do osso subcondral,

. . . (1-4)
cartilagem e tecido conectivo .

Com aumento da expectativa de vida, aumenta incidéncia de doencas
degenerativas articulares, caracterizadas por perda de mobilidade e incapacidade fisica
pela dor nas estruturas articulares e periarticulares, principal causa de incapacidade

nos idosos 9,

Sua sintomatologia abrange grande espectro de queixas desde
crepitacdes, hiperalgesia, derrame articular, limitacdo funcional, atrofia muscular e
periarticular, rigidez matinal culminando nos estdgios finais com deformidade articular
(14-6)

O desenvolvimento da OA é multifatorial: suscetibilidade genética, fatores
hormonais e metabdlicos, além de lesdo articular das mais diversas.
Independentemente da causa, sua fisiopatologia converge para disfungdo dos
condrécitos 4®).

Os condrécitos sdao responsaveis pela sintese e remodelacdao dos componentes
da matriz extracelular da cartilagem. Alguns fatores tais como hormonios, fatores de
crescimento e citocinas, associados ao aumento da idade e mudancas quimicas dos
condrdcitos, ocasionam a diminuicdo da capacidade de regeneragdo da cartilagem,
evoluindo para as alteracbes patoldgicas na articulacdo a nivel catabdlico com
destruicdo de elementos da matriz extracelular e liberacdo de enzimas (colagenases,
agrenases, catepsina beta, plasmina), modulando as citocinas inflamatérias (“-8)

A resposta imune contra o dano inicial da cartilagem leva a um estado de
inflamacdo articular crénica que posteriormente resulta em progressdo da degradacdo
articular e desenvolvimento dos sintomas clinicos da osteoartrose ©%11,

O objetivo do tratamento da OA é a regressdo do quadro algico e melhora da

funcdo articular. As intervencdes que retardem ou cessem a progressao da doenca

devem ser instituidas o mais precocemente possivel, baseadas no estdgio de
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degeneracdo e de preferéncia com farmacos que exercam o minimo de efeitos
colaterais 1:2912),

Nesse contexto, a fitoterapia se encaixa como uma alternativa as medicacdes
convencionais e consiste na utilizagdo de produtos de origem vegetal com
funcionalidade terapéutica de prevenir, atenuar ou tratar um estado patoldgico e seus
efeitos, resultado da interagao dos seus ativos com érgaos e tecidos (4.9.13)

Certos agentes farmacoldgicos alternativos fitoterdpicos demonstram evidéncia
promissora de efetividade no tratamento da OA com seguranga, inclusive reduzindo ou
tornando desnecessario uso de AINES “** Desse arsenal, estudaremos os efeitos da

Uncaria tormentosa (cat’s claw ou unha de gato) e Harpagophytum procumbens

(devil’s claw ou garra do diabo), como tratamento coadjuvante na OA (&-16)

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Foram utilizados, mediante busca eletronica, as fontes de pesquisa: MEDLINE,
PUBMED, LILACS e dissertacdes de mestrado relacionadas. Entdo, selecionados os
estudos de revisdo sistematica e metandlise, estudos clinicos randomizados, estudos
prospectivos e os estudos experimentais relacionados aos fitoterapicos alvos do artigo
de revisao: Harpagophytum procumbens e Uncaria tormentosa do periodo de 1974 a

2017.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da osteoartrose

Na fisiopatogénese da OA, a IL-1B exerce papel primordial por acionar cascata
de eventos que levam a dano da cartilagem. A IL1beta (IL1B) é um mediador soluvel
produzido por células de defesa quando estimuladas pela liberacdo de citocina TNF

alfa produzida por mondcitos e macréfagos ativados, neutréfilos, linfocitos T e B,
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(®.7.19) |L1B tem capacidade de

mastdcitos, basofilos, eosindfilos e células natural killer
aumentar a expressdao de moléculas de adesdo, permitindo extravasamento de
leucécitos, gerando aumento do processo inflamatdrio (61415 Jecorrente de maior
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) nos condrécitos, de aumento da
producdo de IL-6 e do fator de transcricdo NFKB, de metaloproteases de matriz, COX 2,
PGE2 e 6xido nitrico (NO) (4-7.14)

A IL17 (produzida por células TH 17) tem papel chave na ativacdo de doenca
inflamatdria, é o mais potente indutor na producdo de IL6 pela sindvia, que por sua vez
estimula a producdo de enzimas metaloproteases de matriz (MMP), as quais sdo
liberadas com a lesdo dos condrdcitos culminando com a destruicdo de cartilagem e
osso subcondral ¢¢1%,

As MMP's sdo uma familia de enzimas degradadoras de cartilagem produzidas
nos condrécitos e membrana sinovial em resposta a citocinas IL1 e TNF alfa (4'6’8'15),
sendo a MMP-13 a colagenase mais importante que envolve efeito catabdlico do
colageno tipo Il além de inibir expressdao do mesmo durante OA ®.17)

A IL-6 gera o dano da cartilagem por agir no mecanismo anabdlico e catabdlico
da fisiologia condral, e é considerada um mediador crucial de MMP-13. Além da IL6, o
fator NFKB (fator de transcri¢do critico na inflamacdo crénica) também regula vérios
genes que contribuem com processo inflamatdrio e com a producdo dessas
metaloproteases de matriz pelos condrdcitos 256)

As citocinas podem alterar a diferenciacdo e ativacao (funcdo) dos osteoclastos,
células multinucleadas que possuem capacidade de reabsorver tecido dsseo, alterando

o equilibrio entre formacdo e reabsor¢cdo O6ssea, sendo a IL-6 a citocina pro-

inflamatdria com papel mais importante em condi¢cdes de perda dssea (reabsorc¢do)
(5.6,15)

Mecanismos de a¢ao do fitoterapico Uncaria tormentosa (Ut)

Uncaria tormentosa sempre foi amplamente utilizada medicina tradicional do

Perd como medicacdo anti-inflamatoria. Suas propriedades medicinais sdo atribuidas
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aos glicosideos de acido quindvico, polifendis e especialmente alcaldides oxindoles
pentaciclicos (POA), com poder imunomodulador e sua atividade biolégica é devido ao
sinergismo dos varios componentes da espécie (8-10.14,18-20)

O principal alcaldide da dessa planta é a Mitrafilina, componente quimico mais
efetivo e responsdvel pelos pardametros de supressdo da inflamacao (©-1118) |nibe em
50% a liberagdo de IL pré-inflamatdrias tais como: IL 1 alfa, IL 1 beta, IL4, IL 17 e TNF
alfa, moléculas chaves envolvidas nas respostas inflamatérias, com efeito similar a
dexametasona (11214,

Uncaria tormentosa (unha de gato) é um potente inibidor de TNF alfa, além de
diminuir a ativacdo e producdo de oxido nitrico (via catabdlica) @19 Ainda inibe a
transcricdo de NFKB, tendo agdo citoprotetora e de modulagdo inibitéria de NFKB
semelhantes a salicilatos e glicocorticdides, conseqgiientemente reduz os niveis dos
mediadores inflamatdrios responsaveis pela destruicao de cartilagem articular (2.14.16)

Com a dose padronizada de 500mg 3x/ dia, obteve-se diminui¢cdo de rigidez
matinal, reducdo da intensidade da dor diurna e noturna, diminuicdo de numero de

articulacdes dolorosas e edemaciadas (/9.

Mecanismos de acdo do fitoterapico Harpagophytum procumbens

(Hp)

O harpagosideo é um bioativo encontrado nas raizes do Harpagophytum
procumbens (Hp), o qual foi demonstrado ter efeito anti-inflamatdrio
indistintivamente de COX-1 e COX -2 e grande inibidor de NO, além de inibir producao
e expressdo de IL1B, IL-6 e TNF alfa in vitro, resultando em reducdo da expressdo de
MMP-13 nos condrécitos humanos ©).

O harpagosideo reduziu a expressdo de genes em resposta a IL-1B e bloqueou a
inducdo de IL-6 mRNA em resposta a IL-1B, suprimindo niveis de IL-6 (secretada e

citoplasmatica) em condrécitos pré-tratados pelo fitoterapico. No entanto, ndo inibiu a

fosforilac3o e ativacio de NFKB ®821:22),
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Foi demonstrado em varios estudos que o harpagosideo exerce efeito anti-
inflamatdrio por suprimir a expressdo de muitas citocinas como IL-6 e a enzima
degradadora de cartilagem MMP-13 e por bloquear a ativacdo de alguns fatores de
transcricdo no condrdécitos na OA primaria em humanos. O tratamento foi eficaz
comparado ao quadro de dor inicial, com a dosagem de 400mg de extrato seco com

5% de harpagosideo 3x/dia St

Figura 1: TNF alfa estimula producdo de IL1 beta e ambas ativam as MMP’s. IL17 estimula producdo de
IL6, e essa por sua vez aumenta a liberagdo de IL1beta além de ativar diretamente a produgdo e
liberacdo de MMP’s. NFKB esimula liberagdo de MMP’s. UT: bloqueia liberacdo de TNF alfa, IL1beta,
NFKB. HP: bloqueia liberacdo de ILlbeta, IL6. MMP: Metaloproteases de matriz. UT: Uncaria
tormentosa. HP: Harpagophytum procumbens.

)’

®- >¥<

Fonte: original da autora.

&
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CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

A condroprotecdao com uso de produtos naturais cada vez mais se torna uma
opcao viavel de tratamento para OA dolorosa, uma debilitante condicdo articular que
afeta milhdes de individuos no mundo (10-15% da populagdo mundial) e que apesar da
prevaléncia, suas opc¢des terapéuticas tém limitacdo significativa, pois o uso de AINES
com bloqueio da ciclooxigenase promove melhora sintomdtica mas ndo revoga
processo da doenca subjacente. Na verdade, a subjacente destruicdo da cartilagem
pode permanecer sem ser atingida apesar da supressao do processo inflamatério e da
melhora sintomdtica do quadro doloroso, contribuindo para um desfecho final da
doeng¢a muito mais incapacitante.

Em alguns estudos, o uso de medica¢des de resgate (AINES e analgésicos) foi
maior em grupos placebos em relagdo aos grupos que fizeram uso de fitoterdpicos,
mas ainda ha a necessidade de mais estudos comparativos a longo prazo para avaliar a
evolucdo natural da doenca/degeneragdo e o uso posterior das medicacdes de resgate.

Em suma, acreditamos com o levantamento dos estudos que os fitoterapicos
sdo uma alternativa as terapéuticas convencionais que em sua maioria sdo
responsaveis por inumeros efeitos adversos e/ou se forem aplicados concomitante a
medicina tradicional, poderiam aumentar a sensibilidade a certos medicamentos e até
mesmo permitir que esses Ultimos entrem em desuso.

Harpagophytum procumbens e Uncaria tormentosa, permitem associacdes a
outros fitoterapicos com ag¢ao anti-inflamatéria que tenham outros alvos terapéuticos
na cascata enzimadtica da inflamagdao. Ambos sdao promissores no tratamento da
inflamacdo cronica por seu poder inerente modificador das caracteristicas da doenca,
gue promovem como alvo terapéutico a prevencdo na ativacdo de NFKB, IL1B e
TNFalfa pelas citocinas e oxidantes, aliviando os sintomas precoces da OA associadas

com dor/desconforto.
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