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Resumo

O tratamento de doencas inflamatérias se da por meio de farmacos anti-inflamatdrios, que exercem
inumeros efeitos colaterais que podem restringir seu uso e a duragéo. Diante disso, com o intuito de
melhorar a saude dos pacientes que sofrem de disturbios inflamatérios como a artrite reumatoide (AR) e a
osteoartrite (OA), o presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento na literatura cientifica
disponivel, das principais espécies medicinais com ag&o anti-inflamatdria contra doencgas articulares,
cultivadas no Horto Medicinal do Campus 2 da UNIPAR — Universidade Paranaense/Umuarama. Dentre as
92 espécies do Horto, empregadas como anti-inflamatéria, 6 foram selecionadas: Zingiber officinale,
Curcuma longa, Baccharis trimera, Solidago chilenses, Cordia verbenacea, e Echinodorus grandiflorus. Os
estudos demonstraram que as plantas medicinais supracitadas possuem efeitos na atenuagao dos sintomas
e patogénese de pacientes que possuem AR e OA, cujo compostos bioativos presentes, mostraram-se
eficazes na redugédo de mediadores inflamatdrios como prostaglandinas, COX, citocinas pré-inflamatérias
e quimiocinas. Com isso, conclui-se que o uso de plantas medicinais com potencial anti-inflamatério, isolado
ou em combinagdo com certos farmacos antiartriticos convencionais, pode ser uma terapia alternativa ou
auxiliar para o tratamento de AR e OA, atuando na interrupgéo e alivio da dor, prevenindo danos as

articulagbes e orgéos.
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Palavras-chave: Artrite. Artrose. Espécie vegetal. Mediador inflamatério.

Abstract

Inflammatory diseases are treated with anti-inflammatory drugs, which have numerous side effects that can
restrict their use and duration. Therefore, in order to improve the health of patients suffering from inflammatory
disorders such as rheumatoid arthritis (AR) and osteoarthritis (OA) the present work aimed to carry out a survey
in the available scientific literature of the main medicinal species with anti-inflammatory action against joint
diseases, cultivated in the Medicinal Garden of Campus 2 of UNIPAR — Universidade Paranaense/Umuarama.
Among the 92 species used as anti-inflammatory, only 6 were selected: Zingiber officinale, Curcuma longa,
Bacchatris trimera, Solidago chilenses, Cordia verbenacea, and Echinodorus grandiflorus. Studies have shown
that the aforementioned medicinal plants have effects on attenuating the symptoms and pathogenesis of
patients who have RA and OA, whose bioactive compounds present were effective in reducing inflammatory
mediators such as prostaglandins, COX, pro-inflammatory cytokines and chemokines. With this, it is concluded
that the use of medicinal plants with anti-inflammatory potential, alone or in combination with certain
conventional antiarthritic drugs, can be an alternative or auxiliary therapy for the treatment of AR and OA, acting

in the interruption and relief of pain, preventing damage to joints and organs.

Keywords: Arthritis. Osteoarthritis. Plant species. Inflammatory mediator.

Introducgao

Com o crescente envelhecimento populacional, a incidéncia de doengas degenerativas aumenta
gradativamente. A artrite reumatoide (AR) € uma doenga crénica inflamatéria caracterizada pela inflamagao
das articulagbes. Apesar de mais incidente na populagcéo adulta, afeta todas as idades e apresenta como
principais sintomas dor, edema, rigidez das articulagbes e possivelmente, degradacao da cartilagem e

ossos, podendo culminar com a perda da fung&o articular M.

A osteoartrose (OA), também conhecida por artrose ou osteoartrite, € uma doenga articular degenerativa
multifatorial, que leva a uma incapacidade funcional progressiva. E a doenca reumatica mais frequente na
populagédo de idosos, sendo a principal causadora de limitagdo das atividades diarias desse grupo. Ha
décadas estudada, a OA comporta-se como uma doenga auto inflamatéria causada por respostas mediadas
por condrdcitos e sinoviocitos, uma vez que, pacientes com essa patologia possuem niveis séricos e

sinoviais de citocinas inflamatérias elevados.

Durante a progresséo da OA, toda a articulag&o sinovial, que compreende cartilagem, osso subcondral e a
membrana sinovial (MS), estdo envolvidos no processo de inflamagdo, que, através da produgdo de
mediadores catabdlicos e pré-inflamatdrios como a interleucina 1B (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), induz a liberacdo de COX-2, responsavel pelo fendbmeno da inflamagao, ativam os sinovidcitos
fibroblastos similes (FLS) a produzir citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 responsavel pela inflamacéo, e
enzimas proteoliticas, como metaloproteinases da matriz (MMPs), que sdo responsaveis pela degradagao
da cartilagem em excesso, resultando em um ciclo vicioso. Com isso, a resposta inflamatéria € amplificada
por linfécitos T e linfocitos B ativados e macréfagos, aumentando a angiogéneses e contribuindo para o

desenvolvimento de inflamag&o cronicalsl,

562
Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2023; 17(4): 561-576 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Espécies cultivadas no horto de plantas medicinais do campus 2 da UNIPAR com Perfeito et al
acgao anti-inflamatéria contra doengas articulares: revisao

Ja a AR se inicia pela inflamagdo na membrana sinovial presente nas articulagdes. A interagao de células do
sistema imunoldgico, FLS e macréfagos residentes da membrana sinovial, gera uma resposta inflamatéria,
resultando na destruigdo de tecidos, como a cartilagem e o osso subcondral. Acredita-se que a inflamagao
sinovial é o principal evento que leva a degradagao da cartilagem e que os mediadores mais importantes neste
processo podem ser citocinas. Desse modo, a resposta inflamatéria na membrana sinovial € mediada pela
extensa produgao e expressao de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-q, IL-1B, IL-5, IL-15 e IL-17. A IL-17,
secretada por células Th17, pode estimular macréfagos a produzir citocinas inflamatérias, MMPs e 6xido

nitrico (NO), promovendo assim, o infiltrado inflamatério e danos na cartilagem(3l,

A IL-17 € uma citocina pré-inflamatoéria produzida principalmente por células Th17 e esta envolvida em todos
os estagios da AR. Os pacientes com AR comumente exibem niveis aumentados de IL-17 no soro e no
liquido sinovial em comparagdo com controles normais. A IFN-y é a responsavel por induzir inflamacao
inicial na AR, e seu efeito liquido pode depender da fase da doencga e da localizagdo. As MMPS s&o enzimas
dependentes de zinco, ativadas por citocinas pré-inflamatérias, que degradam todos os componentes da

matriz extracelular sintetizada nas articulagdes sinoviais por células sinoviais e condrécitos(el.

Nesse contexto, denota-se a semelhancga fisiopatolégica de ambas as doencas, relacionada a liberagdo
excessiva das citocinas pré-inflamatérias, que, em sintese, os condrdcitos, assim como as células sinoviais,
proporcionam niveis aumentados de citocinas inflamatérias, como a IL-1B e TNF-a, diminuindo a sintese
de colageno e aumentando os mediadores catabdlicos, como MMPs e outras substancias inflamatdrias
como interleucina 8 (IL-8), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2) e NO, que por sua vez exercem
um papel fundamental na patogénese dessas doengas, desencadeando uma cascata de eventos de danos

a cartilagemld,

Para o tratamento farmacologico dessas doengas reumaticas sao utilizados anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), anti-inflamatérios esteroidais, imunossupressores, analgésicos e narcéticos. Esses
farmacos de origem sintética ndo s&o isentos de riscos, pois, podem apresentar interagdo medicamentosa

e muitos efeitos adversos além dos gastrointestinais e cardiovascularestl,

Dessa maneira, o uso de plantas medicinais com finalidades terapéuticas comprovadas cientificamente,
somado a terapia convencional, pode contribuir para a melhora da saude dos portadores de doencas
inflamatdrias, uma vez que as espécies vegetais apresentam menos efeitos colaterais, desde que utilizadas

corretamente, além de baixo custo e de maior acesso a populagdol.

Diante desta premissa e tendo em vista o extenso potencial terapéutico das plantas contra varias patologias,
estudos que relacionam o uso de plantas medicinais auxiliando no tratamento de doengas articulares
degenerativas, podem contribuir para a maior compreensao dos mecanismos farmacolédgicos envolvidos na

acéao anti-inflamatéria, conferindo subsidios para uma possivel utilizagdo em condi¢cdes de AR e OA.

Neste contexto, com o objetivo de resgatar e preservar os conhecimentos populares, especialmente de
plantas medicinais, bem como, contribuir para a restauragao da flora regional local, a UNIPAR-Universidade
Paranaense mantém uma area de 30.000 m?, onde foi implantado, em 1996, o Horto Medicinal do Campus
2 da UNIPAR. Atualmente, o espago conta com uma colegao, ex situ, com cerca de 500 espécies, entre
medicinais, tdxicas, comestiveis e ornamentais, onde as predominantes sdo as plantas com propriedades

terapéuticas. Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo, realizar um levantamento, na literatura
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cientifica disponivel, das principais espécies medicinais mantidas no Horto da UNIPAR, com agao potencial

anti-inflamatéria empregada contra doencas articulares.

Considerando o impacto da artrite reumatoide e da osteoartrose no comprometimento da saide humana,
com prevaléncia em idosos, somado ao potencial de plantas medicinais empregadas no tratamento dessas
duas patologias, o presente trabalho teve como objetivo, realizar um levantamento, na literatura cientifica
disponivel das principais espécies medicinais mantidas no Horto Medicinal da Universidade

Paranaense/Umuarama, com agao anti-inflamatéria contra doengas articulares.

Material e Métodos

Os trabalhos foram iniciados com a selegdo das espécies medicinais empregadas como anti-
inflamatdrias, a partir do banco de dados disponivel no Horto Medicinal do Campus 2 da
UNIPAR/Umuarama. Foram selecionadas 92 espécies, porém, apenas 6 delas (FIGURA 1) foram eleitas
para a discusséo no presente trabalho, por representarem como alternativa promissora no tratamento de

doengas reumaticas, como AR e OA.

Posteriormente, por meio de uma revisao bibliografica, acerca da produgéo cientifica das 6 espécies de
plantas medicinais utilizadas no tratamento das doengas reumaticas, artrite reumatoide e artrose, mediante
pesquisa nas bases eletronicas de dados: PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Google
Scholar, foram levantados 60 artigos cientificos e 4 livros, nacionais e internacionais publicados, a partir do

objeto de estudo ora proposto, nos ultimos 26 anos.

Como critério de inclusdo dos artigos, foi realizada a leitura na integra e aqueles que apresentavam efeitos
anti-inflamatérios como tratamento de AR e OA, das 6 espécies pré-selecionadas foram escolhidos,
totalizando 32 artigos e 4 livros. Os critérios de excluséo dos artigos foram aqueles que n&o se encaixavam

no objetivo proposto e artigos duplicados.

Os descritores utilizados — todos presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
(http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/) foram: Agente anti-inflamatério; doencas reumaticas;
inflamacao; plantas medicinais; fitoterapicos; Zingiber officinale, Curcuma longa, Baccharis trimera,

Solidago chilenses, Cordia verbenacea, e Echinodorus grandiflorus.

Para revisao dos nomes cientificos das espécies e respectivos autores, foi utilizado o banco de dados do Missouri

Botanical Garden que segue o sistema de classificagdo segundo APG-Angiosperm Phylogeny Group9.

Resultados e Discussao

As 6 espécies medicinais selecionadas neste trabalho podem ser observadas na FIGURA 1: (A-C) Zingiber
officinale Roscoe; (D-F) Curcuma longa L.; (G) Baccharis trimera (Less.) DC; (H) Solidago chilenses Meyen;
(I-J) Cordia verbenacea DC e (K-L) Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schltdl.) Micheli. Foram obtidos 32
artigos e 4 livros que percentualmente representam: 16,66% para Z. officinale, 16,66% para C. longa,
27,77% para B. trimera, 13,88% para S. chilenses, 16,66% para C. verbenacea e 13,88% para E.

grandiflorus. Neste contexto, segue os resultados e discussdo de cada uma delas.
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FIGURA 1: llustragbes das 6 espécies selecionadas, do Horto Medicinal do Campus 2 da Universidade Paranaense,
com agao potencial anti-inflamatdria contra doencas articulares.

Legenda: A-C (Zingiber officinale); A: aspecto geral da parte aérea da planta florida; B: inflorescéncia evidenciando uma
flor; C: rizomas. D-F (Curcuma longa); D: aspecto geral da parte aérea da planta; E: inflorescéncia; F: rizomas. G: ramos
aéreos floridos de Baccharis trimera. H: ramo aéreo florido de Solidago chilenses. |I-J (Cordia verbenacea); |: aspecto
geral da planta florida; J: Detalhe da inflorescéncia. K-L (Echinodorus grandiflorus); K: aspecto geral das folhas; L: Detalhe
das flores.

Fontes das ilustragdes: A-B-F-G-I-J-K: Arquivo pessoal.
C: http://legacy.tropicos.org/Image/100527538.

D-E: http://www.cantareira.br/thesis2/ed 28/materia6.pdf.
H:http://legacy.tropicos.org/Image/100171405.
L:https://www.amigosjb.org.br/galeria/marco-2015/
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Zingiber officinale Roscoe

Zingiber officinale, pertencente & familia Zingiberaceae é conhecido popularmente como gengibre. E uma
planta herbacea perene, cujo rizoma articulado, € largamente comercializado e consumido como um
condimento e agente aromatizante. E originario do sudoeste da Asia e cultivado comercialmente no
Brasill!l. Possui de 1 a 2,5% de oleo volatil, cuja composigdo por andlise fitoquimica, demonstrou a
presenca de citral, cineol, borneol e os sesquiterpenos zingibereno e bisaboleno, além de um 6leo-resina

rico em gingerois, substancias que sao responsaveis pelo sabor forte e picante do rizomal'113],

O 6-Gingerol é o principal composto ativo do gengibre, responsavel pelas propriedades anti-inflamatérias,
antioxidantes, gastroprotecdo, anti-artrite, analgésicas e antipiréticas. Também possui agdo antiemética,
antimicrobiana, antitrombdtica, inibindo a agregagado plaquetaria além de atuar no sistema imunoldgico

estimulando-o&12,

O gengibre ¢é utilizado popularmente como cha preparado por infus&o, considerando a quantidade de 0,5-1
g de rizomas secos de Z. officinale na propor¢do de 150 mL de agua. Orienta-se que a ingestao seja
realizada 5 minutos apds o preparo, duas a quatro vezes ao dia. Seu uso € contraindicado para pessoas
com calculos biliares, irritacao gastrica e hipertensao arterial, pois possui propriedades anticoagulantes que

podem aumentar o sangramento ou hemorragia. Além disso, n&o ¢é indicado para criangasl3l,

Um estudo avaliou o efeito terapéutico do gengibre na artrite reumatoide através de um experimento com a
inducao da artrite por colageno e fibroblastos sinoviais primarios em camundongos. O experimento consistiu
na administragao diaria, durante 14 dias, de extrato seco de gengibre (100 mg/kg e 200 mg/kg) por via oral
apos a indugédo da artrite. Como resultado do tratamento, o extrato de gengibre reduziu significativamente
os niveis de IL-4, IFN-y, e IL-17 e inibiu a expresséo de IL-17, MMP-1, MMP-3 e MMP-13 nos tecidos do
baco e da pata de camundongos. Além de reduzir a destruigdo déssea inflamatdria nos tecidos das

articulagdes. Também inibiu produgéo de IL-1B induzida em fibroblastos sinoviais humanos(tl.,

Também foi avaliado em um estudo duplo-cego, por 6 semanas, a eficacia e seguranca de um extrato
padronizado e altamente concentrado de 2 espécies de gengibre, Zingiber officinale e Alpinia galanga em
pacientes com osteoartrite de joelho na escala visual e analégica de dor. Um total de 261 pacientes
receberam extrato de gengibre por meio de 1 capsula que era ingerida duas vezes ao dia. Cada capsula
continha 2,5-4 g de rizomas de gengibre secos. Ao final do experimento, evidenciou melhora significativa

na reducgdo da dor no grupo tratado em relagdo ao grupo placebol!4l,

Além disso, estudos mostraram o efeito do gengibre no alivio da inflamagéo pela reducdo da via de
sinalizag&o do fator nuclear kB (NF-kB). Lee et al.l'9 demonstraram que o 1-desidro-10-gingerdiona, um
dos compostos do gengibre, mostrou efeito anti-inflamatério por suprimir a expressao génica regulada por
NF-kB de NOS, COX-2 e IL-6 induziveis em camundongos, sugerindo que o gengibre tem potencial

terapéutico na inflamacéo associada ao NF-kB e em disturbios autoimunes.

Dessa forma, os beneficios terapéuticos do gengibre para a artrite incluem bons efeitos analgésicos e anti-
inflamatdrios, que foram analisados através dos resultados apresentados, atuando no alivio da inflamagéao
pela redugado da via de sinalizagdo do NF-kB, sendo também, capaz de inibir a secre¢éo de citocinas Th1/

Th2 e Th17 e MMPs, que estdo envolvidas na patogénese da AR, podendo prevenir a progressado da
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doenga. Esses resultados sugerem que o gengibre € uma fonte natural potencial no tratamento dessas

doencgas reumaticas.
Curcuma longa L.

Curcuma longa, conhecida popularmente como acgafrdo, curcuma ou acafrdo-da-terra é uma planta
medicinal da mesma familia do gengibre, isto &, uma Zingiberaceae. Esta planta € de origem Asiatica, sendo
cultivada principalmente nas encostas de morros das florestas tropicais da india. Em relagao a etnobotanica,
a curcuma é conhecida mundialmente por suas aplicagdes terapéuticas e dietéticas, cujos rizomas
desidratados e transformados em po, sdo extensivamente utilizados na culinaria, como corante natural,

tempero em sopas, bolos, carnes, aves e arroz, além do emprego na cosmética e dermatologial'®l,

Os constituintes quimicos extraidos dos rizomas de C. longa de cor amarelada incluem o 6leo essencial,
que é rico em sesquiterpenos oxigenados, responsaveis pelo aroma da planta e compostos curcuminoides,
sendo a curcumina o principal composto ativo do acgafrdo (60 a 76%). A sinergia entre os compostos
bioativos extraidos de C. longa sao responsaveis pelas agbes bioldgicas e medicinais da planta, capazes
de atuarem com grande eficacia em agbes antitumoral, anticancerigena, imunomoduladora, antimicrobiana,

anticoagulante, antioxidante e principalmente anti-inflamatérial’s-17,

O uso do agafrdo tem sido crescente e pode ser administrado de diversas formas, sendo o consumo regular
e diario do cha, uma das mais populares, o qual se revela um poderoso analgésico e anti-inflamatério no

alivio de doengas articulares, como a AR e a OAUS],

Para o tratamento da osteoartrite e artrite reumatoide ou uso destinado a agdo anti-inflamatéria e
antioxidante, a recomendacéao do extrato seco de C. longa é de 500 mg duas vezes ao dia. Outros estudos
apontam que para atividade anti-inflamatéria, a dose recomendada para o uso do extrato seco padronizado
(95%) varia de 300 a 600 mg trés vezes ao dial’® e o uso na forma de infusdo é de 1,5 g de rizomas para
150 mL de agua. A ingestao deve ser realizada de 10 a 15 minutos apds o preparo, duas vezes ao dia. O
uso é contraindicado para pessoas com calculos biliares, obstrugdo dos ductos biliares e ulcera

gastroduodenal. Também n&o deve ser utilizado em caso de tratamento com anticoagulantes!s],

A curcumina é um potente agente anti-inflamatério que age na cascata do acido araquidénico, conhecida
como cascata inflamatéria, inibindo seu metabolismo, além disso, inibe as atividades da COX e
lipoxigenase, citocinas (interleucinas e fator de necrose tumoral), NF-kB e liberacédo de esteroides, sendo
todos responsaveis por varias patologias inflamatérias. Assim, a curcumina pode ser um agente nutricional
anti-inflamatério que ocorre naturalmente, usado para o tratamento da osteoartrite através da supressao

das vias de sinalizagao catabdlicas IL-B / TNF-a mediadas por NF-kB em condrécitostZ.

Em um estudo clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliaram cinquenta
pacientes com osteoartrite de joelho grau Il ou Ill de Kellgren — Lawrence e que tinham mais de 40 anos.
Os pacientes foram submetidos a ingestdo de 6 capsulas ao dia contendo em cada capsula 30 mg de
curcumina, ou seja, era ingerido 180 mg de curcumina ao dia, todos os dias durante 8 semanas. Ao final do
tratamento, houve uma reducéo significativa de dor no joelho e diminuicdo do desconforto da osteoartrite,
além de melhora do estado geral do paciente, comparado com o grupo placebo. N&o apresentou efeitos

colaterais importantes, se mostrando um potencial tratamento da osteoartrite do joelho humano@.,
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Uma revisdo sistematica e meta-analise realizada sobre a eficacia e seguranca do extrato de C. Longa e
suplementos de curcumina na OA em dados extraidos de 15 ensaios clinicos randomizados, revela que o
extrato de C. longa e o suplemento de curcumina podem melhorar a dor, fungéo e rigidez em comparagéo
com placebo. Além disso, ndo existe diferenca entre o extrato de C. longa e os AINEs na melhora da dor,
funcéo e rigidez. Em termos de eventos adversos o extrato é tdo seguro quanto o placebo e mais seguro
que os AINEs. No entanto, o extrato de C. longa ou suplemento de curcumina combinados com AINEs se
mostrou mais eficaz do que AINEs sozinho, e a adi¢do do extrato ndo aumenta a ocorréncia de efeitos
adversos. A meta-andlise também mostrou que o extrato de C. longa e a curcumina podem melhorar o

estresse oxidativo em pacientes com OA 19,

Neste contexto, provado a eficacia dos efeitos terapéuticos da C. longa e do seu principal bioativo, através
da capacidade em reduzir a resposta inflamatéria nas articulagbes e induzir a apoptose de macréfagos,
pela inibicdo da atividade do NF-kB e da TNF-a, sua utilizagdo é de extrema importancia, sendo uma

alternativa promissora para retardar o curso da doenga e alteragdes patoldgicas na AR e também na OA.
Baccharis trimera (Less.) DC.

Baccharis trimera, conhecida popularmente como carqueja, € um subarbusto perene membro da familia
Asteraceae. E uma planta rustica e de facil cultivo, originaria da regido sul do Brasil, Paraguai, Uruguai e
Argentina. Além de ser uma espécie oficial da Farmacopeia Brasileira, € uma planta muito utilizada na
medicina preventiva e curativa, na forma de chas medicinais. A carqueja, por se tratar de uma espécie
nativa com importante uso tradicional no territério brasileiro, foi incluida na Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS)UEI,

A carqueja apresenta varias atividades bioldgicas, cujo extrato seco das hastes floriferas, possui efeito
diurético, antioxidante, relaxante no musculo liso vascular, bloqueio de canais de calcio voltagem-
dependentes2d. Além de apresentar propriedades imunomoduladoras, antiartritical2!! e potencial anti-
inflamatdrio semelhante a indometacina, medicamento do tipo anti-inflamatério ndo esteroide, em doses

mais baixas!22.

Popularmente, para se obter os beneficios dessa planta, a carqueja é utilizada em forma de cha. Embora
tenha muitos beneficios para a saude, é contraindicado para gestantes e lactantes. Seu uso pode causar
hipotenséo e hipoglicemia e deve ser evitado concomitante a medicamentos para hipertensao e diabetes.
Para o preparo da infusdo, é indicado o consumo de 2,5 g da planta, especificamente as hastes floriferas,

em 150 mL de agua, 2 a 3 vezes ao dial3l,

As principais atividades biolégicas e farmacoldgicas relatadas da B. frimera sao principalmente relacionadas
a presenga de diterpenos e flavonoides que sdo os metabdlitos secundarios encontrados em maior
quantidade na planta e que apresentam maior atividade terapéutica. Além da presenca de taninos, terpenos,
saponinas, lactonas diterpénicas, 6leo essencial com a-pineno, B-pineno, carquejol, acetato de carquejila,

canfeno e limonenol23-23],

Concomitantemente, pesquisas conduzidas sobre a composi¢ao quimica de B. trimera demonstraram que
o principal componente responsavel pela atividade anti-inflamatéria séo os triterpeno, podendo estar

relacionado com a inibigdo da sintese de metabolitos do acido araquidénico29],
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Em estudo cujo objetivo foi investigar o efeito anti-inflamatério e analgésico da fragao butandlica do extrato
bruto aquoso de B. trimera, se evidenciou seu potencial através de um modelo de edema de pata em
camundongos usando varios agentes flogisticos. Os resultados mostraram que a fragdo butandlica (40 a
100 mg/kg) inibiu marcadamente a inflamag&o induzida por carragenina e dextranal24, demonstrando que

seus constituintes podem reduzir a inflamacao colageno-induzida em animais.

Estudos sugerem que a atividade anti-inflamatéria de B. frimera no edema da pata induzido por carragenina

¢é devido, pelo menos em parte, a prevencéo da biossintese de prostaglandinas via bloqueio da COX24],

Dessa forma, diante da necessidade de alternativas terapéuticas para o tratamento de doencgas articulares
como a AR e OA, a B. trimera, a qual compreende atividade anti-inflamatdria e analgésica através da

inibicdo de COX, pode oferecer grandes beneficios na patogénese das doengas reumaticas.
Solidago chilensis Meyen

Solidago chilensis, popularmente conhecida como arnica ou arnica-brasileira, pertence a familia Asteraceae.
E um subarbusto perene, ndo ramificado, levemente aromatico, de 80 até 120 cm de altura, nativo da América
do Sul. Adapta-se a maioria dos solos do sul do pais. O nome arnica é designado a essa espécie devido a
similaridade de uso medicinal com a arnica-verdadeira (Arnica montana L.), porém esta espécie ndo é
cultivada, nem se desenvolve bem no Brasil. A arnica-brasileira é considerada planta daninha, pois possui

crescimento vigoroso e persistente em pastagens, beira de estradas e terrenos baldiost™!,

Esta espécie € empregada popularmente como estomaquica, adstringente, cicatrizantes e curativa de
feridas, sendo utilizada mais frequentemente, por via topica, no tratamento de ferimentos, escoriagdes e
traumatismos, pela aplicagdo direta sobre a regido afetada com auxilio de algoddo ou compressas

embebidas na tintura ou maceragéo em alcool de suas folhas e rizomasti.

As principais atividades biolégicas e farmacoldgicas relatadas na literatura para S. chilensis s&o atribuidas
a presenca de flavonoides, dentre eles, a rutina, derivados do acido cafeico, acido clorogénico, diterpenos
do tipo labdano, como a solidagenona. Ensaios pré-clinicos mostram que extratos das partes aéreas
apresentaram atividades anti-inflamatéria, cicatrizante, gastroprotetora, hipoglicemiante e hipolipidémica.

Sendo a presenca de solidagenona descrita como responsavel pela atividade anti-inflamatorial28-29,

Estudos etnobotanicos de S. chilensis demonstraram o uso na forma de cataplasma, onde os ramos frescos
da planta s&o: amassados, envolvidos em um pano ou gaze e aplicado diretamente sobre a parte afetada.
Como infusado, os chas sio preparados na propor¢ao de uma xicara de cha de agua, para 8-10 g da planta

fresca ou 4-5 g seca e aplicado na forma de compressas 1130,

Em estudo, utilizando o extrato aquoso do rizoma da arnica, na inflamacao induzida por carragenina em
camundongos suigos (18-25 g), que eram tratados 0,5 h antes da indug&o por carragenina, com diferentes
doses de extrato aquoso (10-200 mg/kg) administrado por via intraperitoneal, o extrato demonstrou
potencial anti-inflamatdrio, através da inibigcao significativa de mediadores pré-inflamatérios, como NO, TNF-
a e IL-1B, bem como leucécitos ativados e exsudato, no local da inflamagéo. Visto que, a IL-18 e TNF-q,
sdo mediadores da fase aguda da inflamagé&o, na qual desempenham um papel importante na liberacdo de
citocinas inflamatorias especificas e tem a capacidade de ativar a molécula de adesdo a expresséo,

promovendo o aumento do trafego de leucdcitos para o local da inflamagéo. Dessa forma, através da sua
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atividade inibitéria significativa no modelo animal experimental mostrou que a S. chilensis inibe n&o apenas
respostas dos processos inflamatoérios causados pela carragenina, mas também atua na supresséo da

infiltrag&o leucocitaria ativada2,

Dessa forma, pela atividade anti-inflamatéria o extrato de S. chilensis pode atuar de forma satisfatéria nos
casos que envolvem a resposta inflamatéria, tendo grandes beneficios na patogénese da artrite e artrose,
devido a inibigao da atividade de citocinas pré-inflamatérias, funcionando como uma alternativa eficaz em

seu tratamento.
Cordia verbenacea DC.

Cordia verbenacea, popularmente conhecida como erva-baleeira, € uma planta arbustiva, bastante
ramificada, de altura maxima de 2 metros, pertencente a familia Cordiaceae. Cresce espontaneamente em
toda costa brasileira, em areas abertas de pastagens, beira de estradas e terrenos baldios, o que a faz ser
considerada uma planta daninha. E amplamente distribuida em todo pais, principalmente no litoral
brasileiroll, Encontrada na cultura popular como ornamentagdo e uso medicinal, no tratamento de
inflamacdes e dores cronicas, por suas propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias, antimicrobiana e

antirreumaticas, pela presenga de compostos como taninos, flavonoides, mucilagens e 6leos essenciais2!l,

Para alivio de reumatismo, artrite reumatoide, gota, dores musculares e da coluna, é recomendado o infuso
na proporgéo de uma xicara (cha) de agua para uma colher (sopa) de folhas picadas, 1 a 3 vezes ao diall!l,
Outra forma utilizada como anti-inflamatéria é externamente, devendo-se preparar a infusdo com 3 g de

folhas secas para 150 mL de agua, aplicando-se a compressa na regiéo afetada trés vezes ao dial'sl,

Andlises fitoquimicas do extrato aquoso das folhas de erva-baleeira mostraram a presenca de
monoterpenos, sesquiterpenos, triterpenos, flavonoides e acidos graxos, que s&o responsaveis pelas acdes
farmacoldgicas da planta. Estas analises evidenciaram como maiores constituintes do 6leo essencial de C.
verbenacea, o alfa-pineno, alo-aromadendreno, artemetina, trans-cariofleno e alfa-humuleno. Sendo os dois
ultimos, sesquiterpenos responsaveis pelos efeitos anti-inflamatérios tépicos e sistémicos em diferentes

modelos experimentais3:32,

Em estudo sobre as propriedades anti-inflamatérias de a-humuleno e trans-cariofileno, sesquiterpenos
isolados, do o6leo essencial da erva baleeira, em diferentes modelos experimentais inflamatérios de
camundongos suigos machos e ratos Wistar (150-200 g), que receberam, por via oral, 50 mg/kg desses
compostos, o tratamento oral com a-humuleno e trans-cariofileno exibiu efeitos inibitérios em diferentes
modelos experimentais inflamatdrios, sendo eficazes na redugado do edema da pata induzido por agentes

flogisticos, como o fator de ativagéo plaquetaria, bradicinina e ovoalbuminal23,

Concomitantemente, reduziram a produgdo de PGE2, bem como a expressao induzivel de 6xido nitrico
sintase (iINOS) e COX-2, induzida pela injecao intraplantar de carragenina em ratos e camundongos. Sendo
que, ambos os compostos, foram capazes de inibir as fases aguda (0—4h) e tardia (24h) do edema de pata
de camundongo induzido por carragenina. O a-humuleno isolado foi capaz de diminuir a formagao do edema
causado pela injecéo de histamina e de forma sistémica evitou a ampla formacédo de TNFa e IL-1(3, enquanto

o trans-cariofileno diminuiu a liberagdo de TNFa22l,
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Ainda neste estudo, observou-se a existéncia um efeito duradouro dos compostos do 6leo essencial sobre
a atividade anti-inflamatéria no edema e beneficio no tratamento da artrite, visto que age na reducéo da
producao de PGE2 e citocinas, eventos importantes relacionados a geragdo e/ou manutengao de doengas

inflamatdrias, como a artritel22l,

Portanto, esses resultados fornecem evidéncias que demonstram que o éleo essencial de C. verbenacea
possui grande atividade anti-inflamatéria, validando que a-humuleno e trans-cariofileno podem
representar ferramentas importantes para o manejo e/ou tratamento de doengas inflamatérias, podendo
ter grandes beneficios na patogénese da artrite, funcionando como uma alternativa eficaz no tratamento

dessas patologias.
Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schitdl.) Micheli

Echinodorus grandiflorus, conhecida popularmente como chapéu-de-couro, é uma planta herbacea
aquatica, perene, encontrada preferencialmente em mananciais e terrenos alagados. Trata-se de uma

espécie nativa, pertencente a familia Alismataceael'!l,

Possui ampla utilizagdo medicinal popular, cujo cha das folhas € empregado no tratamento de diversas
enfermidades, possuindo propriedades antiartriticas, anti-inflamatérias, antirreumaticas, diurética e
hipotensoral™. Mais conhecida pelas propriedades diuréticas, o cha das folhas de E. grandiflorus é, em
algumas regides, uma das alternativas naturais utilizadas como depurativo do organismo. O cha pode ser
preparado pelo processo de infusdo, com uma colher de sobremesa do p6 das folhas secas e moidas para

uma xicara de cha, sendo ingerido na dose de uma xicara média, duas vezes ao diall,

Além das folhas, segundo literatura consultada, ha também a utilizagdo dos rizomas de E. grandifiorus na forma

de cha, também sendo empregados na forma de compressas quentes para reduzir as dores reumaticas(24l,

Segundo dados descritos na literatura, as substancias isoladas em maior quantidade na planta
correspondem principalmente a duas classes quimicas, diterpenos e derivados fendlicos, sendo a classe
dos flavonodides os componentes majoritarios. E os principais grupos de principios ativos identificados na
planta sdo alcaloides, glicidios, 6leos essenciais, acidos organicos, heterosideos e taninos, os quais

refletem nas propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antiartritical®4.,

Além disso, a fragdo soltvel em etanol obtida das folhas de E. grandiflorus demonstrou a presenga de
metabdlitos secundarios, como o diterpeno acido echindico, predominantemente responsaveis por
propriedades hipolipemiantes, antioxidantes significativos, que podem modular o processo inflamatério

local, atenuando o progresso de doenca aterosclerétical®2l.

Em experimento realizado com o extrato metandlico de rizomas de chapéu-de-couro, avaliado em um
modelo de edema da pata induzido por carragenina em ratos, uma hora antes da inje¢ao de carragenina, o
extrato solubilizado em dimetilsulfoxido, foi administrado, por via oral, nas doses de 100, 200 e 400 mg/kg,
para investigar as atividades analgésicas e anti-inflamatérias do chapéu-de-couro. Os resultados obtidos
mostraram efeitos significativos de analgesia e anti-inflamagdo. A inibicdo do edema foi observada nas
doses de 100 mg/kg (16,67%), 200 mg/kg (36,67%) e 400 mg/kg (50,00%) que reduziu em relagéo ao

por exemplo, a inibigdo da ciclooxigenase e consequentemente das prostaglandinas 9],
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Em estudo da atividade antiartritica do extrato etandlico, a 70% de folhas de E. grandiflorus, em uma fragéo
enriquecida com flavonoides, cuja artrite foi induzida por antigeno em camundongos. As analises histolégicas
demonstraram uma supressdo da inflamagao das articulagbes e inibicdo da destruicdo das cartilagens e

ossea, quando comparado com o grupo controle, em raz&o da presenga de flavonoides na plantald,

Neste sentido, outro estudo, com modelo de artrite aguda em camundongos evidenciou o constituinte &cido
trans-aconitico juntamente com seus diésteres. O acido trans-aconitico € um acido organico com atividade
anti-inflamatéria presente em grandes quantidades nas folhas de E. grandiflorus, os autores deste estudo,
buscaram potencializar este efeito através da sintese de ésteres com etanol, n -butanol e n-octanol. Dessa
forma, foi verificado, em doses na faixa de 0,017-172,3 mol/kg, que os diésteres do acido trans-aconitico
possuem a capacidade de reduzir a infiltragdo celular na articulagdo do joelho dos camundongos,
especialmente de neutrdéfilos. Sendo assim, podendo ser Uteis no tratamento da artrite reumatoide e outras

doengas inflamatorias(=l.

Apesar de seu uso tradicional difundido no Brasil, a E. grandiflorus n&o foi incluida na lista da RENISUS,
no entanto, sua utilizacdo com eficacia e seguranca baseia-se nos dados encontrados com as pesquisas
cientificas. Em suma, a literatura cientifica apoia basicamente seu uso como planta medicinal anti-
inflamatdria natural evidenciada através de experimentos in vitro e in vivo. Através de seu potencial
antioxidante, as fragdes contendo flavonoides, sdo capazes de inibir as principais enzimas inflamatérias e

prevenir a liberagdo de moléculas envolvidas na cascata da inflamagéo E9,

Assim, diante dos resultados apresentados, esta claro o valioso potencial desta espécie nativa brasileira, como
anti-inflamatério e analgésico o qual se reflete pela inibicdo da ciclooxigenase e consequentemente das
prostaglandinas, mediadores de doengas inflamatérias crénicas. Dessa forma, a planta E. grandiflorus
representa uma ferramenta importante, podendo ser promissora no tratamento das doengas reumaticas, como

a artrite e artrose. Sendo uma alternativa a mais para uso como adjuvante no tratamento dessas enfermidades.

Conclusao

Conclui-se que algumas plantas medicinais, cultivadas no Horto Medicinal da UNIPAR, representam, de fato,
alternativas para atenuar os sintomas e a patogénese de pacientes que possuem AR e OA, cujos bioativos
mostraram-se eficazes na redugdo de mediadores inflamatérios como prostaglandinas, COX, citocinas pro-

inflamatdrias e quimiocinas, biomarcadores presentes na patogénese da AR e algumas vezes na OA.

Exemplo disso, pode-se enfatizar que a Cordia verbenacea e Solidago chilensis, apresentaram capacidade
em inibir citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas, como a expresséao dos genes IL-1pB, IL-6 e IL-8 induzida
pelo TNF-a, demonstrando assim capacidade anti-inflamatéria; a Curcuma longa e Echinodorus grandiflorus
que demonstraram capacidade de suprimir enzimas proé-inflamatérias, como a COX-2 e a 5-LOX,
responsaveis pela patogénese da AR. A Baccharis trimera apresentou efeito antiflogistico atuando na
inibicdo da biosintese de prostaglandimas e o Zingiber officinale que demonstrou prevenir a inflamacgéo das
articulagdes, em parte, impedindo a produgdo de IL-17, que tem uma fungéo critica na patogénese de

muitas doengas inflamatdrias e autoimunes, inclusive a AR.
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