@ UAIlgFct

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Fitoterapia aplicada como terapéutica coadjuvante e

preventiva da Osteoartrose

Dissertacdo para obtencéo do grau de mestre em Ciéncias
Farmacéuticas

Graciana Cristina Fernandes Cré

Trabalho efetuado sob a orientacao de:

Professora Doutora Maria Graga Costa Miguel

2017



@ UAIlgFct

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva da

Osteoartrose

Dissertacdo para obtencéo do grau de mestre em Ciéncias
Farmacéuticas

Graciana Cristina Fernandes Cré

Trabalho efetuado sob a orientacgéo de:

Professora Doutora Maria Graga Costa Miguel

2017



Declaracé ri rabalh

Declaro ser a autora deste trabalho, que é original e inédito. Autores e trabalhos
consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias

incluida.

(Graciana Cristina Fernandes Cro)

Copyright © 2017 Graciana Cristina Fernandes Cro

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geograficos, de
arquivar e publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em
papel ou de forma digital, ou por qualguer outro meio conhecido ou que venha a ser
inventado, de o divulgar através de repositorios cientificos e de admitir a sua copia e
distribuicdo com objetivos educacionais ou de investigacédo, ndo comerciais, desde que

seja dado crédito ao autor e editor.



Dedico este trabalho as minhas irmas, Sandra e Sara



Agradecimentos

Dedico este trabalho as minhas irmds, Sandra e Sara, por serem dois grandes
pilares na minha vida, por me inspirarem, por me apoiarem sempre, comemorando
comigo as minhas vitorias e motivando-me a ultrapassar os meus obstaculos. E uma

béncéo té-las na minha vida.

Agradeco a professora Doutora Graca Miguel, minha orientadora, pela
disponibilidade e colaboracdo durante a execucdo do presente trabalho. Obrigada por
todas as palavras de incentivo e pela forca dada ao longo destes Gltimos meses.

Ao0s meus pais, por todo o amor, esforgo, orgulho e confianga que sempre depositaram
em mim, por acreditarem nas minhas capacidades, pois sem eles nada disto teria sido

possivel.

Aos meus tios, pela educacdo, pela preocupacéo, pelo conforto, por me apoiarem

sempre em tudo, por me terem ensinado a valorizar a vida e a nunca desistir.

A minha familia algarvia, por terem estado presentes nos momentos mais felizes
e mais dificeis destes ultimos anos, sem vocés, teria sido tudo mais dificil, seguramente.
Proporcionaram-me momentos inesqueciveis, e, apesar das nossas vidas seguirem rumos

distintos sei que nada ira mudar, serdo sempre os melhores amigos do mundo.

A Ana Filipa, pela camaradagem. Por ter sido a melhor amiga que podia ter nesta

jornada.

A todos os que, de algum modo, contribuiram para a minha chegada ao fim desta

etapa e que, ndo foram aqui citados, agradeco do fundo do coracéo.

Por dltimo, mas ndo menos importante, a0 meu namorado, a pessoa que mais me
ouviu, mais me apoiou na Ultima década. Agradeco o amor incondicional apesar de todas
as adversidades, agradeco por nunca desistires de nds. N&o existem palavras para

descrever o qudo grata estou por te ter a meu lado.

“You are always exactly where you are supposed to be, experiencing what you need to experience,
to learn what you must learn, in order to become the person you need to be to create the life you

truly want. Always” H. Elrod



Fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva da Osteoartrose

Resumo

Nos nossos dias, as doencas reumadticas (DR) séo consideradas um problema de
salde publica devido ao impacto negativo a nivel médico, social e econdémico nos paises
desenvolvidos. Em Portugal sdo as doengas cronicas que mais limitam o estado de satde
da populacédo sendo a Osteoartrose (OA), a DR mais prevalente.

Segundo a Direcdo Geral da Saude (DGS), as queixas osteoarticulares sdo a
principal causa de consulta nos cuidados de salde primérios, assim como a principal
causa de incapacidade temporaria e de reformas antecipadas por doenca.

A OA possui carater inflamatério, infecioso, metabdlico e degenerativo,
envolvendo, predominantemente, 0s 0sso0s, as articulagdes e as estruturas periarticulares,
nomeadamente, musculos, tenddes, ligamentos, etc. Prevalece de um modo agudo,
subagudo ou crénico podendo afetar o tecido conjuntivo em qualquer parte do organismo.

Os sinais e sintomas gerais mais precoces evidenciados nos doentes portadores
deste tipo de patologia incluem a rigidez matinal, a dor, rubor e a tumefacdo nas
articulacdes. O diagnostico precoce e o tratamento adequado destas doengas permitem
reduzir a incapacidade do doente, melhorando a sua qualidade de vida.

O tratamento farmacologico da OA inclui essencialmente, o paracetamol e os anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINES), no entanto, os inibidores seletivos da
ciclooxigenage-2 (COXz) sdo frequentemente prescritos. Desfavoravelmente, os AINEs
apresentam pouca tolerancia a nivel gastrico e os inibidores seletivos da COX>, apesar da
menor agressividade gastroduodenal, causam complicacdes renais e cardiovasculares.

A fitoterapia (produtos naturais a base de plantas, extratos) surge como um
complemento sinérgico promissor com vista a impedir a progressao da doenca e a reduzir
a incidéncia de efeitos secundarios resultantes do tratamento farmacolégico.

Consequentemente, com este trabalho pretende-se incidir sobre a utilidade da
associacdo fitoterapia-quimioterapia em Reumatologia visando proporcionar ao doente

uma melhor qualidade de vida.

Palavras-Chave: Osteoartrose; Inflamacdo; Tratamento; Fitoterapia, Medicina

Alternativa.
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Abstract

Rheumatic diseases (DR) have a negative impact on many levels such as medical,
social and economic, and therefore can be considered a public health problem in
developed countries. In Portugal chronic diseases have the most negative effects in the
overall health of the population, being osteoarthritis (OA) DR one of the most prevalent
in the country.The general direction of health (DGS), states that Osteoarticular complaints
are the main cause of consultation in primary care, as well as the main cause of temporary

disability and early retirement.

OA has an inflammatory, infectious, metabolic and degenerative character,
involving predominantly the bones, joints and periarticular structures, namely, muscles,
tendons, ligaments, etc. Consequence of a subacute or chronic acute phenomenon that
may affect any connective tissue present in the body. The first general signs and
symptoms evident in patients living with this type of Pathology includes morning
stiffness, pain and skin flush.The key to reduce patient’s disability caused by OA is to
invest in an early diagnosis and to implement adequate treatment that will therefore

influence their overall quality of life.

Pharmacological treatment of OA includes essentially the non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), however, the selective inhibitors of Ciclooxigenage-2
(COX2) are often prescribed. Consequently, the NSAIDs feature low tolerance on a
gastric level and selective inhibitors of COX2, despite lower aggressiveness, may lead to

kidney, gastroduodenal and cardiovascular complications.

Phytotherapy (natural products, herbal extracts) emerges as a promising
synergistic supplement preventing progression of the disease and reducing the incidence
of side effects that result from the pharmacological treatment. Having this in
consideration, this work is intended to focus on the use of herbal medicine Association-
chemotherapy in Rheumatology in order to promote quality of life in patients living with
OA.

Keywords: Osteoarthritis; Inflammation; Treatment; Phytotherapy, Alternative

medicine.
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1. Introducéao

Nas Ultimas décadas tem vindo a verificar-se um aumento progressivo da esperanca
média de vida desencadeando, consecutivamente, aumento da incidéncia de doencas nao
transmissiveis, entre as quais se destacam as doencas reumaticas (DR) que afetam o sistema

musculo-esquelético.

De acordo com a Diregdo Geral de Saude (DGS), as DR integram um grupo com
mais de uma centena de patologias com varios subtipos. As DR definem-se como doencas
e alteragdes funcionais do sistema musculo-esquelético de causa ndo traumatica, onde se
incluem as doencas inflamatérias do tecido conjuntivo e dos vasos, as doencas
degenerativas das articulaces periféricas e da coluna vertebral, as doengas metabdlicas

Osseas e articulares e as alteracdes dos tecidos moles periarticulares.*

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declara que: “as doencas musculo-
esqueléticas sdo a primeira causa de morbilidade a nivel mundial, influenciando fortemente
0 estado de saude e qualidade de vida da populacgdo, sobrecarregando economicamente 0s
sistemas de satide de varios paises”. De forma a minimizar o impacto social e econdémico
associado a estas doencas, a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) juntamente com
sociedades médico-cientificas de varios paises declararam, de 2000 a 2010, “ A Década do

Osso e da Articulagio”.®

“A Década do Osso e da Articulagdo” marcou o inicio de uma época preventiva
onde se objetivou consciencializar a sociedade para o impacto negativo das doencas
musculo-esqueléticas e motivar a populacdo a adquirir uma atitude pré-ativa relativamente
aos cuidados de saude. Quanto a comunidade cientifica, esta responsabilizou-se por efetivar
0 conhecimento sobre as doencas musculo-esqueléticas através da investigacdo cientifica,

de forma a melhorar a prevencao e tratamento.??

Os resultados dos Censos de 2011 inferiram que a populacdo idosa portuguesa
afetada por DR é de 19,2% e que prevé que este nUmero aumente para 35,7% em 2050. As
DR sdo patologias de carater cronico, e embora as suas manifestacbes sejam
maioritariamente verificadas em faixas etarias mais avancadas, o desencadeamento de uma

DR pode surgir em qualquer idade.*
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Considerando o grande conjunto de patologias musculo-esqueléticas, atribui-se a
principal causa de incapacidade e deficiéncia motora as doencas artriticas ou artrésicas. A
etiologia, as caracteristicas fisiopatoldgicas e a evolugdo clinica das doencas musculo-
esqueléticas sdo distintas, no entanto, apesar dessa diversidade, todas as doencas apresentam
aspetos semelhantes. Entre eles, a destruicdo da cartilagem articular, com a consequente
perda de mobilidade e incapacidade fisica, a dor que incide sobre as estruturas articulares e
periarticulares e episddios de inflamagcéo local.*

A OA, também designada por osteoartrite, ou artrose, é o distrbio artrésico mais
comum e a principal causa de incapacidade nos idosos.® Os primeiros dados relativos a
definicho da OA descreviam esta patologia como uma consequéncia inevitavel do
envelhecimento, minimizavam o impacto econémico e social — eram “so artroses”, “a
doenga dos idosos”. Atualmente, sabe-se, gracas a uma intensiva abordagem clinica e
terapéutica, que o envelhecimento da cartilagem e a OA sdo processos bem distintos. O
reconhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos implicados na expresséo e progressao da

doenca possibilitou a identificacio de alvos terapéuticos especificos.®

De acordo com bibliografia, nos ultimos anos a utilizacdo de terapias alternativas e
complementares tem ganho destaque nos paises em desenvolvimento e o0 consumo de
produtos a base de plantas, a fitoterapia, ndo € excecdo. A fitoterapia consiste na utilizacéo
de produtos de origem vegetal com finalidade terapéutica de prevenir, atenuar ou tratar um
estado patoldgico. Os seus efeitos podem ser antagonicos e/ou sinérgicos e resultam da

interacdo dos constituintes ativos com os 6rgaos ou tecidos.’®

A aplicacdo da fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva na OA tem
ganho grande evidéncia nos ultimos anos nao so pela facilidade e custo de acesso, como
também como alternativa as terapéuticas convencionas que sao responsaveis por um leque

de efeitos adversos indesejaveis.’
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1.1. Objetivos

Considerando o tema “Fitoterapia aplicada como terapéutica coadjuvante e
preventiva da Osteoartrose” esta dissertagdo tem como objetivo abordar as
potencialidades da fitoterapia nesta prevalente doenca reumatica. Assim, 0 que se
pretende é descrever os resultados da aplicacdo da fitoterapia na Osteoartrose quer a nivel
preventivo quer em sinergia com medicamentos da medicina convencional sensibilizando

para a melhor qualidade de vida do doente.

1.2. Metodologia

No sentido de cumprir os objetivos delineados foram usadas diversas fontes
bibliograficas. Recorreu-se a varias bases de dados, nomeadamente, no PubMed e a Web of
Science onde os principais termos de pesquisa foram: “rheumatic diseases”, “osteoarthritis
treatment”, “anti-Inflammatory agents from plants”. Adicionalmente, consultou-se
documentacdo de organismos publicos, tais como a Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, Administracdo Central do Sistema de Saude e American College of

Rheumatology (ACR) com vista a completar a pesquisa.

As pesquisas foram direcionadas para publicacbes realizadas entre o ano 2000 e
2017. Por fim, também se realizaram pesquisas e livros e relatérios relacionados com o

tema.
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2. Osteoartrose

Embora as designacdes artrite e artrose sejam vulgarmente usadas como sinbnimos,
possuem caracteristicas diferentes. Na artrite esta implicita a inflamacdo enquanto que a
artrose se relaciona com o envelhecimento exibindo um carater mais degenerativo. No
entanto, mesmo que a partida ndo seja clinicamente evidente, atualmente, j& é sabido que o

carater inflamatdrio é uma constante nas doengas artriticas, inclusive na OA.°

De forma a clarificar todo o conteldo descrito nesta dissertacdo, considerou-se
relevante mencionar que na literatura de origem anglo-saxoénica € vulgarmente utilizado o

termo “Osteoarthritis” quando se fala da OA.®

A OA é a afecdo articular mais comum, é altamente prevalente, sendo a maior causa
de incapacidade laboral em individuos com idade superior a 50 anos. Est4 associada a
reducdo da qualidade de vida dos doentes e representa um custo elevado para os sistemas

de satde.>1°

Esta patologia caracteriza-se essencialmente por causar dor e reducdo de mobilidade,
diferenciando-se das restantes artropatias por se desenvolver silenciosamente, ou seja,
possui um carater inflamatorio reduzido. Apesar de inicialmente afetar apenas a superficie
da cartilagem articular, com a progressao da doenca, a matriz interna € lesada originando

danos irreversiveis a nivel do tecido cartilaginoso.!!

2.1. Epidemiologia e impacto socioeconémico da OA

Foi realizado no nosso pais um estudo epidemioldgico, direcionado as DR
denominado EpiReumaPt numa amostra representativa da populacdo portuguesa
(transversal de base populacional). Foram inquiridos 10 661 individuos adultos entre
setembro de 2011 e dezembro de 2013 em Portugal Continental, Regides Auténomas da
Madeira e dos Acores. Dos individuos inquiridos, 3386 foram encaminhados para uma
consulta médica com um reumatologista sendo que numa terceira fase todos os diagnésticos

foram confirmados.'?*3

No Quadro 2-1 apresenta-se a prevaléncia das DR em Portugal, entre setembro de

2011 e marco de 2013, no total e por sexos. Verifica-se que 24% dos inquiridos apresenta

4
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pelo menos um tipo de DR, observando-se no geral, uma maior prevaléncia no sexo

feminino.**

Quadro 2-1 - Prevaléncia das doencas reumaticas em Portugal entre margo de 2011 e setembro de 2013 4

Patologia Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia

Geral Mulheres Homens

Lombalgia 26,4 % 29,6 % 22,8 %
Fibromialgia 1,7% 3,1% 0,1%
Osteoartrose do Joelho 12,4 % 15,8 % 8,6 %
Osteoartrose da Mao 8,7 % 13,8 % 3,2%
Osteoartrose da Anca 2,9 % 3,0 % 2,9 %
Osteoporose 10,2 % 17,0 % 2,6 %
Patologia Periarticular 15,8 % 19,1 % 12,0 %
Artrite Reumatoide 0,7 % 1,1% 0,3 %
Espondilartrites 1,6 % 2,0 % 1,2 %
Ldpus Eritematoso Sistémico 0,1 % 0,2 % 0,04 %
Polimialgia Reumatica 0,1 % 0,1 % 0,06 %
Gota 1,3% 0,08 % 2,6 %

No EpiReumaPt, verificou-se que 22% dos inquiridos sofriam de uma DR
diagnosticada, no entanto, quando referenciados a consulta com um reumatologista

concluiu-se que 56% padeciam de uma DR sem que tivessem conhecimento.*

Com este estudo também foi possivel analisar o impacto das DR na qualidade de
vida dos portugueses. Como se pode ver na Figura 2-1, estas patologias comparativamente

com outras, sdo as mais frequentes e as que causam aos doentes menor qualidade de vida.*®

melhor

‘*"'l

Figura 2-1 - Qualidade de vida calculada pelo EQ-5D (menor score = pior qualidade de vida). #
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A importéncia socioeconémica e 0 impacto das doencas artriticas em termos de
salde publica, sdo colossais. Os doentes reumaticos contabilizam um maior nimero de
internamentos hospitalares quando comparados com os individuos sem DR (OR = 2,5;
11,4% vs 5,5%), necessitam de mais apoio domiciliario (OR= 12,8; 10 2,7% vs 0,1%) e de
mais medicamentos. O nimero médio de farmacos prescritos a um individuo com DR foi
de 2,5, enquanto que a média nos individuos sem DR foi de 0,5. A nivel individual estima-
se que anualmente o gasto médio de um doente com DR seja de 500 euros comparativamente
a 250 euros nos doentes sem DR (Figura 2-2).%°
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Figura 2-2 — Estimativa anual de custo médio por individuo com DR avaliada em fungdo da NUT (nomenclatura das
unidades territoriais para fins estatisticos) I, realizadas nas regides, Norte, Centro, Lisboa, Alentejo, Algarve, RAA (regido
auténoma dos Agores) e RAM (regido autdnoma da Madeira). 4

Os dados evidenciados anteriormente alertam para a enorme relevancia e impacto
economico e social das DR. A OA ¢ a doenca artrosica mais prevalente, afetando 10 a 15%
da populacdo mundial, é considerada a principal causa de incapacidade laboral nos
individuos com mais de 50 anos de idade. O estudo mostra uma incidéncia superior a 60%
nos homens, e a 70% nas mulheres com mais de 65 anos de idade pelo que, urge minimizar

este problema de salide pUblica atuando essencialmente a nivel preventivo. 617

2.2.Etiologia da OA

As causas exatas da OA ndo estdo totalmente esclarecidas. A comunidade

cientifica afirma que a patologia se desenvolve a partir de uma combinacdo de fatores

6
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incluindo, suscetibilidade genética, fatores hormonais, metabdlicos e lesdo articular quando
a articulacéo esta sujeita a forgas excessivas por periodos de tempo prolongados.*®
Etiologicamente, distinguem-se dois tipos de OA, a idiopatica ou primaria que esta
fortemente associada ao envelhecimento, mas a sua etiologia ainda ndo esté clarificada, e a
secundaria em que existe uma causa identificavel, sendo geralmente causada por
traumatismos, ou resultante de outras patologias. A OA priméria afeta essencialmente
individuos de meia-idade e progride lentamente agravando-se devido ao envelhecimento da

articulacéo.'®20

Quanto a OA secundaria, é mais prevalente nos homens, surgindo em qualquer idade
como resultado de um traumatismo, deformidade ou perturbacéo que tenha provocado danos
na cartilagem articular. Verifica-se degeneracdo progressiva da cartilagem, hipertrofia,

deformagéo do osso subcondral e inflamagéo secundaria da membrana sinovial.?

Apesar da cartilagem mostrar resisténcia a forgas de tensdo, é muito suscetivel a
impactos repetitivos. O dano articular causado por lesdes traumaticas, por vezes, é 0
suficiente para desencadear a doenca osteoartrosica. Esta patologia pode desenvolver-se
anos apo6s uma lesdo traumatica em redor de uma articulacdo. Por exemplo, sabe-se que
individuos com lesbes nos joelhos podem ter até 5 vezes mais probabilidades de desenvolver
OA no joelho lesionado do que aqueles sem lesdes, e que individuos com lesdes na anca

podem ter mais de 3 vezes probabilidades de desenvolver OA na anca lesionada®??

Sabe-se que a capacidade do corpo para reparar a cartilagem declina com o aumento
da idade e que a cartilagem osteoartritica € quimicamente diferente da cartilagem
“saudavel”. Como os condrocitos perdem a capacidade de reparar os danos, este processo
provavelmente desempenha um papel importante no desenvolvimento e progressdo da

osteoartrite.?1*

Fatores genéticos podem estar envolvidos em cerca de 50% dos casos de osteoartrite
nas maos e na anca e em menor percentagem de casos no joelho. Os genes que podem
contribuir para um elevado risco genético continuam sob investigacdo. Até a data foram
definidos cinco loci significativos do genoma com associagdo a OA. A “Arthritis Research
UK” esté a desenvolver um estudo clinico - “Identifi cation of new susceptibility loci for
osteoarthritis” (arcOGEN) — que tem como objetivo reconhecer os determinantes genéticos

na OA com vista a identificar novas vias terapéuticas. %24
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A resposta inflamatdria € uma reacdo do sistema imunolégico a uma lesdo, ou
infecdo, por exemplo. Esta resposta desencadeia a sintese de fatores imunoldgicos
especificos, as citocinas, podendo este processo originar uma inflamagdo cronica ou
persistente, danificando os tecidos. A resposta inflamatoria desempenha um papel
importante em problemas articulares e apesar de ser menos importante nos estagios iniciais
da OA, a inflamacdo pode contribuir para a progressdo da doenga e para a sua natureza

cronica. 2%

Outras causas da OA incluem, disturbios hemorrdgicos na articulacdo, como a
hemofilia, como a anemia falciforme, que blogueiam o suprimento de sangue préximo a
uma articulacdo, complicacdes de condicBes artriticas persistentes e inflamatdrias,

particularmente gota cronica ou artrite reumatoide. %2

Situacdes de hemocromatose, em que ha acumulacao de ferro na articulacdo e, por
fim, anomalias anatomicas, como superficies incompativeis nas articulacdes, que podem ser
danificadas ao longo do tempo e pernas de comprimento desigual ou pés distorcidos podem

causar movimentos conduzindo a OA.2627

2.3. Fisiopatologia da OA

A OA engloba a articulagdo como um todo, mas a cartilagem é considerada o tecido
primordial na fisiopatologia da doenga. Como é possivel verificar na Figura 2-3, este tecido
é altamente especializado e responsavel por suportar as forcas exercidas sobre a articulagéo,
e a sua superficie é plana, o que permite o deslizamento das extremidades &sseas

articulares.?®%°

Osso exposto

Cartilagem Lesdo da cartilagem K

11
_Ja L

Erosdo da
©  cartilagem

| Meniscopatia

Fragmentos de
cartilagem
Ostedfitos

Joelho Normal Joelho com Osteoartrite

Figura 2-3 - Representacdo esquematica e principais estruturas de uma articulagdo sinovial, comparagéo entre uma
articulagdo do joelho saudavel e um com OA
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A cartilagem possui somente um tipo de células, os condrécitos, que sdo
responsaveis pela sintese e remodelacdo dos diversos componentes da matriz extracelular
(MEC), garantindo um equilibrio dindmico entre os processos de sintese e degradacédo
destes componentes. A MEC é muito diferenciada adaptando-se as exigéncias biomecéanicas
do tecido. Aproximadamente 70% da cartilagem corresponde a agua, sendo a “parte seca”
composta por colagénio do tipo Il, por agrecanos, um proteoglicano (PG) e por &cido
hialuronico (HA), componentes estes que conferem & cartilagem maleabilidade e
deformabilidade.3!32

A MEC além de ter um papel estrutural, também regula a funcéo dos recetores de
superficie dos condrécitos contribuindo para a manutencdo da homeostasia dos tecidos. A
homeostasia da cartilagem requer um equilibrio dindmico entre as for¢as mecéanicas e 0s
mediadores quimicos. A sintese ou degradacdo dos componentes da MEC ¢ desencadeada
por hormonas, fatores de crescimento e citocinas. Os fatores de risco podem causar
modificagdes bioquimicas do condrdcito contribuindo para o desenvolvimento e progresséo

da doenca.*

A integridade da rede de colagénio e dos agrecanos € essencial para a manutencéo
das propriedades biomecénicas da cartilagem articular. A cartilagem € constituida por varias
regibes que se diferenciam na forma e orientacdo dos condrdcitos, na composicdo das

macromoléculas da MEC e uma area de acéo dos condrocitos sobre a MEC. 3233

As alteracdes patologicas encontradas na articulacdo numa fase inicial de OA estéo
presentes principalmente em superficies de maior sobrecarga mecanica na area articular. No
entanto, a medida que a doenca progride, as lesdes aumentam podendo causar perda
completa do tecido e exposi¢do do 0sso subcondral. Na zona da lesdo articular, verifica-se,
simultaneamente catabolismo e anabolismo pelos condrocitos. Na cartilagem danificada,
anabolicamente, sintetizam-se proteoglicanos, colagénio, proteinas e DNA o que explica a

lenta progressdo da OA. 3234

A nivel catabdlico, ocorre a destruicdo dos elementos da MEC com libertacdo de
colegenases, agrenases, catepsina B, plasmina e outras enzimas. Ambos 0s processos sdo

modulados por citocinas e por fatores de crescimento.*
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Existe um desequilibrio entre a sintese e degradacdo de PG, sendo este um fator
critico para danos cartilagineos. Na presenca de OA, a sintese de PG origina moléculas
qualitativamente distintas daquelas que a cartilagem detém na auséncia de patologia. Estas
alteracdes englobam a composicdo, o tamanho do centro proteico e sua capacidade de se
ligar ao acido HA. A concentracdo de PG reduz-se significativamente com a progresséo da
doenca.?>3%Simultaneamente o osso subcondral, sofre esteofitose, ou seja, ocorre um
crescimento anormal do 0sso que resulta na deformacéo da articulacdo e possivel limitacdo

de movimentos.3?

A patogénese da OA pode ser caraterizada por uma reacdo inflamatoria, mais ou
menos grave, que pode causar hiperplasia e fibrose na membrana sinovial e na cdpsula
articular. Por sua vez, no liquido sinovial dos doentes com OA, estdo presentes Varios
mediadores inflamatorios, nomeadamente citocinas pro-inflamatorias tais como a
interleucina-1p (IL-1), o fator de necrose tumoral-o (TNF), prostaglandinas, leucotrienos e
nitritos. Todos estes fatores testemunham irrefutavelmente a importancia de considerar a

presenca de inflamagéo na OA.3436

2.3.1.1. AdornaOA

A dor é a principal manifestacdo clinica na OA. Como atualmente ndo existe um
tratamento capaz de modificar a progressao da doenca, a terapéutica desta patologia consiste

essencialmente no tratamento da dor e em retardar a sua progressao.*’

Os mecanismos inerentes a causa da dor na OA ainda ndo estao esclarecidos, e por
isso, o tratamento continua a ndo mostrar a eficacia pretendida. A complexidade da dor,
como sintoma, consiste no facto de, doentes que ndo apresentam qualquer sintomatologia,
apresentarem alteracGes articulares visiveis nos exames radiograficos enquanto que em
alguns doentes sintomaticos, ndo se notou qualquer dano articular na radiografia (raio-X:
RX).37:38

O tecido central da OA é a cartilagem, mas, por ndo ser inervada, ndo pode estar na
origem da dor. Estudos recentes indicam a presenca de fibras nervosas aferentes na capsula
fibrosa, na membrana sinovial, no peridsteo, no 0sso subcondral, nos ligamentos e tenddes.

As fibras nervosas aferentes detetam tanto estimulos mecanicos normais como dolorosos.®®

10
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A sensacdo primaria nas articulagdes € a dor, uma vez que a informagdo sensorial
envolvida no sentido de posi¢do e movimento ndo alcangam um nivel consciente. O sistema
nervoso, comunica ao centro da dor e ocorrem mudancas funcionais ou na neuroplasticidade
fazendo com que a dor persista. A neuroplasticidade consiste no aumento da eficacia da

conducio sinaptica e na distribuicdo cinética de neurotransmissores e neuromoduladores.*®

Numa situacdo de dor sdo desencadeados mecanismos de sensibilizagcéo do sistema
nervoso periférico, medula espinhal e do cortex cerebral, levando a dor cronica. A dor reflete
a intensidade, a localizacdo e o tempo de aplicacdo do estimulo nocivo sobre o tecido
normal, em que esta conducgdo sinaptica pode continuar maximizada, por breves periodos

de tempo, meses, ou até ser irreversivel.38:3°

Na auséncia de inflamag&o s6 se verifica dor se o tecido for sujeito a um estimulo
nocivo e, nesse caso, a dor reflete a intensidade, a localizagdo e o tempo de aplicacdo do

estimulo. 3°

Na presenca de inflamacdo, a dor pode estar presente sem que haja um estimulo
nocivo. Hiperalgesia, aumento da intensidade de resposta a estimulos nocivos e alodinia,

quando estimulos inofensivos produzem dor, sdo resultados da inflamag&o. 383

Um exemplo de alodinia mecéanica na OA é a dor relacionada com movimentos.
Logo, mediadores inflamatorios influenciam a ativacéo e sensibilizacdo de nociceptores,
induzindo alteracBes precoces pos-translacionais, modificacdes transcricionais e

modificacdes fenotipicas nas células.®®

Verificou-se experimentalmente em modelos animais, que citocinas como TNF-a e
IL-1B induzem hiperalgesia enquanto anticorpos contra essas citocinas estdo associados a

anulacdo ou reducdo da percecdo e transmissao de estimulos que causam dor (efeito

antinociceptivo).384

As implicacdes destes mecanismos de neuroplasticidade e sensibilizacéo do sistema
nervoso ainda ndo sdo claros na OA, pois os fendmenos inflamatérios sdo de pequena
intensidade. Contudo, explicam parcialmente a dissonancia entre lesao estrutural e sintomas

observados nalguns doentes podendo relacionar-se com a génese da dor na OA.*8

11
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2.4. Classificagéo da OA

O termo OA denota degenerescéncia da articulacdo, como se pode observar na
Figura 5. Pode definir-se OA como um sindrome degenerativo que danifica a cartilagem
articular, um tecido conjuntivo elastico existente nas extremidades dos 0ssos que se

articulam entre si.*!

Associar a OA ao envelhecimento articular € uma falacia, nem sempre o desgaste
da articulacdo esté relacionado com a idade, pois existem idosos onde a doenca nao se

manifesta e jovens onde a patologia esta presente.*?

Numa fase inicial, esta patologia destréi progressivamente a cartilagem articular
(Figura 2-4) afetando os tecidos articulares, particularmente, a membrana sinovial, a capsula

articular, os masculos, os tenddes e os ligamentos.?

Early osteoarthritis Normal

e,

Figura 2-4 - Cartilagem afetada por OA num estadio inicial (a esquerda) .Cartilagem no seu estado comum revestida por
proteoglicano (a direita).®

As primeiras manifestacGes sintomaticas da doenca incluem dor, rigidez, perda de
mobilidade e em estadios mais avancados deformacgdes 0sseas. Apesar de clinicamente nao

ser comum, episddios inflamatdrios podem surgir de forma intensa.8

Na OA a atividade fisica desencadeia dor, surgindo melhorias com repouso,
verificando-se rigidez articular matinal. As articulacdes afetadas sdo moles e apresentam

edema, se 0 edema for 6sseo pode indicar expansdo 0ssea a volta da articulagdo.*

12
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As manifestacdes da OA sdo geralmente localizadas, podem ocorrer em qualquer
articulacdo, sendo mais frequente nas articulagdes sujeitas a mais carga, sobretudo, no
joelho, na anca, na coluna vertebral e nos segmentos cervical e lombar. Pode surgir, ainda
que em menor extensdo, nas articulaces da mdo e do pé. Por vezes, a OA afeta multiplas

articulacdes, surgindo de forma generalizada.**

2.5. Fatores de risco para a OA

A importancia relativa dos fatores de risco relacionados com a OA varia consoante
a articulacdo dssea afetada e de acordo com o estadio da doenga. Também ¢é dificil fazer
uma distingdo entre os fatores de risco individuais e gerais associados ao desenvolvimento

ou progresséo da doenca.*?

Abordagens a nivel genético e gendmico com o intuito de encontrar novos caminhos
biologicos envolvidos na OA inferiram, através de estudo com géemeos, que ha uma forte
componente hereditaria associada a patologia, mas as variantes genéticas subjacentes ainda
sdo desconhecidas. A associacdo genética mais consistente permitiu demonstrar a maior

incidéncia de OA da anca em mulheres, independentemente da idade.

Por sua vez, em casos de diagndstico precoce de OA, 0 mapeamento ou sequenciacao
genética de individuos afetados quando comparados com familiares, também evidenciou

uma forte componente genética.'844

A idade é o principal preditor de desenvolvimento de OA, uma vez que processo de
envelhecimento acarreta vulnerabilidades a nivel articular, ocorrendo alteracdes
morfoldgicas irreversiveis em que os condrdcitos sofrem uma diminuicao da capacidade de
manter e reparar o tecido. Condrdcitos, quando submetidos a idade exibem diminuicdo da
capacidade de resposta a fatores de crescimento anabdlicos, e sintetizam menores € menos
proteoglicanos de proteinas funcionais. A capacidade reduzida para reparar a cartilagem,
alteracdes hormonais e os efeitos cumulativos das exposicbes ambientais também sao

possiveis mecanismos relacionados com a idade. 844

Entre os fatores de risco modificaveis, 0 excesso de peso e a obesidade sdo
reconhecidos como fatores de risco tanto para o desenvolvimento como para a progressao
de OA, provavelmente associados ao aumento da carga e da tensdo nas articulacdes e / ou

alteracdes sistémicas. Em individuos obesos, o aumento das forcas mecénicas provocadas
13
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por excesso de peso entre articulagbes é provavelmente o fator que mais contribui para

acelerar o processo degenerativo da cartilagem. 844

A excessiva atividade fisica, ou stress fisico relacionado com o trabalho manual
repetitivo € considerado um fator de risco para desenvolver OA do joelho, anca e ha méo.

A prevaléncia de OA ¢ superior em individuos com baixo nivel de escolaridade

podendo relacionar assim a OA a profissionais de esforco fisico.*14

A atividade fisica, por sua vez, confere uma série de beneficios para a salde,
incluindo a saude das articulagGes, forca muscular e controle de peso. Atividade fisica
moderada parece proteger de osteoartrite, por outro lado, altos niveis de atividade fisica
parecem aumentar o risco. Isto é provavelmente devido ao maior risco de lesbes associadas

a atividades desportivas.101844

Fatores nutricionais também parecem ter um papel importante na OA, 0s
antioxidantes conferem protecdo contra a progressdo da doenca. Tal como se verifica em
outras doencas relacionadas com a idade, os condrdécitos sdo fontes potentes de espécies de
oxigenio reativas, o que pode danificar o colagénio da cartilagem e o acido hialurénico do

fluido sinovial, a macromolécula que contribui para a viscosidade do fluido sinovial.

Os resultados indicam que uma ingestéo de vitamina C pode estar associado a menor
risco de progressdo da osteoartrite do joelho, mas parece ndo prevenir o aparecimento da
doenca. Ha também evidéncias a partir de estudos longitudinais que baixos niveis dietéticos

e seroldgicos de vitamina D podem ser associados ao desenvolvimento de OA na anca.'®44

A densidade mineral 0ssea elevada também parece estar relacionada com OA. No
entanto, esta associacdo difere entre populagdes parecendo estar relacionada com a
concentracdo de vitamina D. O Quadro 2-3 resume, em fatores genéticos, ndo genéticos e

mecanicos o risco para desenvolver OA. 1844
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Quadro 2-2 - Sintese dos fatores de risco, genético, ndo genéticos e mecanicos associados a OA !

— —

//’ \\
Genéticos
e N
Nao Genéticos
g ™

Mecanico

~

Sexo;
Doencas hereditarias envolvendo genes de
proteinas  especificas da matriz da

cartilagem articular (geralmente associadas
a condrodisplasias);

Outras doencas hereditarias do 0sso e
articulacoes

Raca/etnia (maior incidéncia de OA do

joelnro em mulheres negras do que
caucasianas);
Predisposicao familiar (verificada

especialmente em relacdo a OA da méo);

/

/

Idade (com o consequente envelhecimento
ou senescéncia celular)

Doencas metabdlicas (obesidade, diabetes
mellitus)

Menopausa

Doencas  Osseas e  articulares
desenvolvimento e adquiridas
Neuropatias periféricas (causando fraqueza
muscular e, provavelmente, instabilidade
articular)

do

Exercicio fisico e desportos envolvendo

elevado impacto (esqui, futebol, basquetebol,
etc.);

Ocupagéo  profissional (sobrecarga de
alguma articulacdo por utilizagéo repetitiva);
Traumatismos articulares;

)

15



Fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva da Osteoartrose

2.6. Diagnostico da OA

Clinicamente, os parametros avaliados sdo a dor na articulacdo afetada, rigidez

articular matinal, crepitacdo articular, aumento articular com formacdo de edema,

deformidade e limitagdo funcional dos movimentos.*’

Contudo, a confirmacéo de diagndstico de OA é realizada através de uma técnica de

imagem, o raios-X convencional. Esta técnica permite demonstrar anormalidades

estruturais, nomeadamente, diminuicdo do espaco articular por perda de cartilagem,

presenca de ostedfitos e esclerose subcondral do 0sso, assim como, fazer o despiste de outras

patologias reumatoldgicas como a osteoporose ou a artrite reumatdide. *’

O sistema de classificacéo de Kellgren e Lawrence (KL) (Quadro 2-4) é utlizado na

interpretacdo dos exames radiograficos definindo a presenca e gravidade da OA.*>4

Quadro 2-3 - Sistema de classificacdo de Kellgren e Lawrence (KL)

Grau 0
Grau |
Grau 11

Grau Il

Grau IV

Sem osteoartrose

Osteoartrose duvidosa- Estreitamento do espaco articular duvidoso e
possivel ostedfito na borda

Minima osteoartrose- Possivel estreitamento articular, ostedfitos definidos
Osteoartrose moderada- Definido estreitamento articular, multiplos
ostedfitos moderados, alguma esclerose subcondral e possivel
deformidade no contorno 6sseo

Osteoartrose severa — Notavel estreitamento do espaco articular, severa
esclerose subcondral, definida deformidade no contorno 6sseo e grandes
osteofitos

Na Figura 2-5 observam-se imagens radiograficas da anca (linha superior) e do

joelho (linha inferior de um individuo com OA, de acordo com a classificacdo KL. As

imagens AeE,BeF, Ce G, D e H, correspondem, respetivamente aos graus I, I, I, IV

da escala de KL.*546
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Figura 2-5 - Imagens radiograficas de um doente com OA.(A-D) Anca; (E-H) Joelho de acordo com a escala Kellgren-
Lawrence. As imagens Ae E, BeF, C e G, D e H, correspondem, respetivamente aos graus I,11,111,1V da escala de KL.*

Para além da radiologia convencional, justificam-se os exames complementares de
diagndstico (ECD) que se destinam a investigacdo da causa subjacente, como a ecografia e
a imagem por ressonancia magnética (IRM).

Estas ferramentas, conjugadas com cintigrafia 6ssea e com a analise de indicadores
bioquimicos no sangue, na urina ou liquido sinovial possuem um grande potencial para
diagnosticar de forma precoce e precisa a OA.

E importante referir que o RX apresenta varias limitaces, pois, alguns individuos
apresentam sintomatologia clinica ndo se verificando qualquer alteracao a nivel radiologico,
enquanto outros ndo possuem qualquer sintoma clinico e a OA esta evidenciada na imagem
de RX.

Note-se que 90% das pessoas com idade superior a 40 anos apresentam indicios

radiograficos de OA, mas apenas 30% mencionam a presenca de sintomas.*’
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2.7. Sinais e Sintomas

A OA pode estar presente durante varios anos sem apresentar qualquer sintomatologia

visto que a cartilagem articular é desprovida de vasos sanguineos, linfaticos e de nervos.

Geralmente a dor surge associada ao esfor¢co ou a exercicio fisico ou a rigidez apés
longos periodos de inatividade, causando limitagdo funcional temporéria. Lista-se abaixo,

0s sinais e sintomas que caracterizam esta patologia.’*®

=  Tumefacéo articular;

= Crepitacdes (atritos);

= Hiperalgesia;

= Pontos dolorosos na articulacao;
= Derrame intra-articular;

= Limitagdo de movimentos;

= Atrofia muscular periarticular;

» Rigidez matinal;

= |Instabilidade articular

18



Fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva da Osteoartrose

3. Tratamento da OA

Nos ultimos anos, o entendimento da OA e das suas manifestacbes clinicas
expandiu-se disponibilizando diversas opc¢des terapéuticas para controlar a doenca. A OA €
uma patologia crénica pelo que o objetivo do tratamento consiste no controle da dor com
efeitos adversos minimos, manutencdo ou melhoria da mobilidade e funcéo articular,

concedendo aos doentes qualidade de vida.*

Com o tratamento, objetiva-se aliviar a dor, a rigidez articular, reduzir a ansiedade
minimizando o risco iatrogénico e atrasar o processo degenerativo através da diminuicao da
agressao articular. Deverao ser combinadas medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas,

tendo em vista um tratamento adaptado a cada individuo.>*

O Colégio Americano de Reumatologia e a Liga Europeia Contra as Doengas
Reumaticas recomendam como tratamento inicial do doente com OA o paracetamol, anti-
inflamatdrios n&o-esteroides orais e topicos, tramadol, injecOes intra-articulares de
corticosteroides, sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina e outros suplementos
nutricionais. As injecOes intra-articulares, hialuronato de duloxetina, e os opidides sdo
condicionalmente recomendados apenas em doentes com uma resposta inadequada a terapia
inicial. Os procedimentos cirurgicos sdo aconselhados a doentes portadores da doenca por

longos periodos de tempo, dor intratavel ou deficiéncia com métodos ndo-cirdrgicos.>%5

O tratamento ndo farmacoldgico é amplamente diversificado e consiste em
abordagens educativas e comportamentais. As medidas educacionais compreendem
essencialmente a alteracdo do estilo de vida, focando-se na dieta e no exercicio fisico. O
exercicio fisico inclui a atividade aerdbica, fortalecimento muscular e exercicios de
amplitude de movimento. Fisioterapia, electroterapia, modalidades térmicas e terapias

complementares também podem ser adaptadas a cada doente. %%

Embora as abordagens terapéuticas atuais atuem essencialmente a nivel sintomatico,
espera-se num futuro préximo, surgimento de potenciais tratamentos aptos a reduzir o
impacto negativo da OA na qualidade de vida dos doentes e a minorar 0s custos dos sistemas

de salide associados a esta doenca.*%>!
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3.1. Tratamento Nao Farmacologico da OA

3.1.1.1. Dieta

A educacdo alimentar em doentes com excesso de peso é um ponto essencial para a
progressao da OA. O excesso de peso sobrecarrega as articulagdes agravando a dor e impede
a eventual substituicdo da articulacdo. Os doentes de OA com excesso de peso devem seguir

um regime alimentar regrado que tenha em vista os objetivos individuais. 23

3.1.1.2. Atividade Fisica/ Fisioterapia

A prética de atividade fisica em doentes com OA deve ser rotineira de forma a
fortalecer os musculos em torno da articulacéo lesada especialmente na OA do joelho. Os
exercicios devem ser delineados por um profissional de saude competente, médico ou
fisioterapeuta que sera responsavel por motivar o doente garantindo a sua adesdo a

terapéutica instituida.®>*

3.1.1.3. Auxiliares de Marcha

O uso de calgado apropriado, bengala ou canadiana, joelheiras elasticas ou ortoteses
articuladas sao ferramentas que contribuem significativamente para impedir o decréscimo
de qualidade de vida dos doentes. Outro aspeto a ter em conta consiste na adaptacédo do lar
ao doente de forma a proporcionar mais conforto, nomeadamente, instalacdo de rampas,

bases de chuveiros e pegas na casa de banho.!

3.1.1.4. Cirurgia
Existem varios procedimentos cirargicos aplicados na OA. Os comumente utlizados
sdo: artroplastia, osteotomia e artroscopia.

A cirurgia s6 deve ser ponderada quando os tratamentos de primeira linha nédo
demonstraram eficacia e em caso de doentes com elevada incapacidade de mobilidade e

queixa de dor trauméatica.'®
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A artroplastia, que esta sempre associada a tratamento farmacoldgico e fisioterapia,
consiste na substituicdo da articulacdo lesada em doentes com dor persistente, com alteragéo
de estado funcional e perda acentuada da qualidade de vida. Esta cirurgia acarreta varios
riscos para o doente pelo que varios fatores clinicos devem ser considerados. Por sua vez, a
artroscopia, consiste na remoc¢do de fragmentos do menisco e remocgdo das citocinas
inflamatorias que causam a sinovite. Este procedimento é bastante superficial pelo que
alivia essencialmente sintomas. Ambos os procedimentos demonstraram maior eficicia em

fases precoces da doenga.*

3.1.1.5. Acupunctura

A acupunctura, técnica de medicina tradicional chinesa, consiste na inser¢do de
agulhas em canais energéticos denominados meridianos. Esta terapia ndo apresenta validade
cientifica apesar dos relatos de melhorias por doentes. No entanto, como néo apresenta risco

para o doente pode ser considerada como opcéo de tratamento complementar. 5%

3.1.1.6. Termoterapia

A termoterapia consiste na estimulacdo da termorregulacdo corporal, aumentando
ou diminuindo a temperatura, atraves da aplicacdo de calor ou frio com dispositivos

adequados.

Distinguem-se a hipertermoterapia, terapia com calor, em que se promove o aumento
da temperatura dos tecidos e a crioterapia, terapia com “frio”, em que se promove a

diminuicdo da temperatura.

O aumento de temperatura, estimula o metabolismo celular com o consequente

aumento da sintese proteica. Esta terapia diminui a dor em musculopatias.

A crioterapia, reduz o metabolismo e a consequente necessidade de oxigénio por
parte das células, fisiologicamente tem acdo anestésica, reduz espasmos, hematomas e

inflamag&o.*
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3.2. Tratamento Farmacoldgico da AO

A Figura 3-1 representa as guidelines para o tratamento da OA definidas pela American
College of Rheumatology (ACR).

L Medidas fisicas-educacéo do doente
I
L Medicacéo
I ) - ) 1
L AINE L Analgésicos L Intra-articular

COX-2 _ Esteroides
| Ac.hialurénico
Tramadol - »
Capsaicina
Opidides

Terapéuticas
coadjuvantes

L_ Cirurgia

Figura 3-1 - Representacéo das guidelines para o tratamento da OA de acordo com o American College of Rheumatology
(51)

3.2.1.1. Paracetamol

O paracetamol é o analgésico oral de 12 linha no tratamento da OA e, se houver
resposta, deve ser mantido a longo prazo, particularmente no idoso. Este farmaco é eficaz e
geralmente bem tolerado na dor ligeira a moderada. Apesar do seu mecanismo de a¢do nao
estar bem esclarecido, sabe-se que atua a nivel central inibido a sintese de prostaglandinas.

Possui propriedades analgésicas e antipiréticas e tem efeito nociceptivo.>*
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A dose didria maxima recomendada e aprovada em Portugal é de 4 g por dia em
doses divididas de 1 g de 6/6 horas.®

A toxicidade hepética é o seu efeito adverso mais marcante pelo que deve ser
utilizado com precaucdo em doentes alcodlicos. O uso prolongado pode comprometer a

funco renal.®

3.2.1.2.  Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)

Os AINEs, com propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas devem
ser utilizados somente em doentes em que o paracetamol ndo demonstra eficacia. O
mecanismo de acdo dos AINEs consiste, essencialmente, na inibicdo da producéo de PG

pela competicdo com o &cido araquidonico (AA) na ligagdo a cicloxigenase (COX).*’

Este grupo de farmacos esta fortemente associado a efeitos adversos a nivel
gastrointestinal (hemorragia digestiva), podendo surgir problemas cardiacos, renais ou
hepaticos. Os idosos sdo muito vulnerdveis aos efeitos adversos dos AINEs, a toma do
medicamento devera ser apés as refeicdes e a associacdo de varios AINEs devera ser
evitada. Em doentes com risco elevado de hemorragia de complicagdes GI devera ser
utilizado um protetor gastrico. O ibuprofeno e a nabumetona sdo os AINES que demonstram

maior perfil de seguranca.®>®

3.2.1.3.  Inibidores Seletivos da Cicloxigenase-2

Possuem propriedades semelhantes aos AINEs ndo seletivos, no entanto, as
complicacbes gastroduodenais sdo menores. Os inibidores seletivos da COX-2 interferem
com a funcdo renal como os outros anti-inflamatorios e podem afetar o controlo da tenséo
arterial (TA), devem ser usados com precaucdo em doentes dislipidémicos, hipertensos,
diabéticos e em fumadores. Ndo modificam a agregacao plaquetaria podendo haver maior
incidéncia de complicacdes tromboticas com o seu uso, 0s doentes que necessitam de ser
medicados com antiagregantes plaquetarios e que tém indicacdo para utilizacdo do acido
acetilsalicilico devem manté-la quando estiver indicada a terapéutica de um inibidor seletivo
da COX-2.%
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O celecoxib e o etoricoxib sdo os farmacos aprovados para utilizacdo na terapéutica

sintomatica da OA.%!

3.2.1.4. Corticosterdides

Podem ser utilizados para o tratamento da dor inflamatoria severa, administrados
sistémica ou localmente. A administracdo sistémica estd limitada pelo aparecimento de
efeitos adversos graves. O uso de injecdo intra-articular com corticosteroides é uma op¢édo
em doentes com gonalgia aguda e em doentes com derrame intra-auricular ou com sinais

inflamatdrios.>>°’

As doses séo definidas de acordo com a articulacéo a ser tratada e a aplicacdo intra-
articular de corticosteroides ndo deve ser feita mais de uma vez, a cada quatro meses, pois
0 uso destes farmacos a longo prazo ndo esta estabelecido. A injecéo intra-articular pode
causar efeitos locais, nomeadamente infecdo da articulagéo, osteonecrose, rutura do tendédo

e atrofia no local de injecdo, hiperglicemia, edema, aumento da TA e dispepsia.*

3.2.1.5.  Analgésicos Opioides

Os analgésicos opioides atuam a nivel do sistema nervoso central (SNC), sendo a
analgesia o principal interesse clinico. Ligam-se a recetores opioides, em que a intensidade
de acéo e dos efeitos adversos dependem do tipo de recetor a que se ligam. Doentes que nao
respondem ao tramadol podem ser candidatos a terapéuticas com opioides mais

potentes.>>8

Este grupo de farmacos pode ser considerado como uma ultima linha de tratamento,
sendo indicados apenas em caso de ineficacia da restante terapéutica e em doentes de alto
risco cirargico. Estes farmacos possuem alto risco aditivo, por esse motivo, a terapéutica é
sempre iniciada com opioides fracos, por vezes associados ao paracetamol e quando estes

perdem a eficacia recorrem-se a opioides fortes de libertagdo prolongada. >°°8

O tramadol é o opioide mais utilizado e possui um mecanismo de acdo dispar dos
restantes farmacos do grupo. E definido como um opioide fraco porque tem pouca afinidade
para os recetores alvo. E uma alternativa em doentes com dores moderadas a graves que nio

toleram os AINEs, podendo utilizar-se, em casos de tolerancia, em associacdo com estes.
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Um ponto fraco deste farmaco é que ndo possui atividade anti-inflamatéria limitando a sua
efetividade na OA. E importante avaliar a necessidade de ajuste de doses e de uso,
particularmente em idosos, visto que a sua funcdo renal e hepética podem estar
comprometidas. O tramadol apresenta pouca tolerabilidade, acarretando efeitos secundarios

que podem invalidar a adesdo a terapéutica nomeadamente, nauseas, vomitos e tonturas.>’

3.2.1.6. Farmacos Sintomaéticos de Acdo Lenta na OA

Os farmacos de acdo lenta para o tratamento sintomatico da osteoartrose
(symptomatic slow actingdrugs for OA — SYSADOA), nomeadamente, o sulfato de
glucosamina, o sulfato de condroitina, a diacerina, parecem ter acdo condoprotetora
modificando a evolucgdo da OA, no entanto, ndo existe consenso na literatura relativamente

a eficacia destes farmacos.%%°

O sulfato de condroitina parece atuar nas metaloproteases e tem-se mostrado ativo
no alivio dos sintomas artrésicos do joelho e anca, melhorando a funcgéo articular. Por sua
vez, o sulfato de glucosamina estimula a reparacdo cartilaginosa demonstrando alivio

sintomatico na OA.50%

Por sua vez, a associacao de sulfato de condroitina com sulfato de glucosamina tem
mostrado bons resultados, quando utilizados por longos periodos de tempo. A dose diaria
recomendada (DDR) é de 1500 mg de glucosamina e 1200 mg de sulfato de

condroitina.?3132

Os efeitos adversos da glucosamina sao distensdo abdominal, flatuléncia e colicas.
Deve ser evitada a sua prescricdo a individuos que apresentem alergia ao marisco. O efeito

adverso mais prevalente da condriotina inclui as nauseas. °%°

3.2.1.7.  Acido Hialurénico

A terapia intra-articular com acido hialurénico (AH) esta indicada em doentes que

ndo respondem a restante terapéutica, sendo uma alternativa na paliagdo da dor.%*

O AH é um constituinte da cartilagem, a sua a¢do consiste em lubrificar a articulacdo

reduzindo o impacto quando ocorrem movimentos de grande intensidade.
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Numa situacéo de OA este composto esta reduzido, a administracao de injecGes de
AH repde temporariamente a viscosidade do liquido sinovial reduzindo a dor na articulag&o.
Apesar de até & data ndo existirem estudos conclusivos, o AH apresenta resultados
promissores, os doentes referem melhorias ao fim de poucas semanas e o0s resultados

mantém-se durante varios meses.*

Este farmaco é bem tolerado, no entanto, existem registos de reacbes cutaneas no

local da aplicacéo e de edema agudo da articulagio.*®

3.2.1.8. Terapéutica Tdpica

Nos doentes com dor ligeira a moderada, que ndo obtenham resultados com
paracetamol, e ndo estejam aptos a terapéutica sistémica, o uso de analgésicos topicos como
os AINEs e a capsaicina, é apropriado como terapéutica adjuvante ou em monoterapia,

especialmente na dor ligeira a moderada e com poucas articulacdes envolvidas.>®

A eficacia dos agentes topicos é questionavel devido ao facto de se tratar de uma
articulacdo profunda. Contudo, varios estudos testemunham os resultados do diclofenac em

tratamentos de longo prazo em casos de OA do joelho.>®

Os efeitos adversos relacionam-se essencialmente com reagdes, como sensibilidade,
dermatite de contacto e fotodermatite no local de aplicacdo. Dependendo da concentracéo
do AINE, as formulacdes tdpicas podem ser aplicadas até quatro vezes ao dia, reduzindo

para duas vezes ao dia com a continuidade do tratamento.>®

Neste tipo de formulacdes € habitual associar-se a capsaicina ao AINE.
A capsaicina é uma substancia derivada das pimentas vermelhas e a sua eficacia €
notdria apenas em tratamentos prologados. Geralmente a aplicacdo é bem tolerada, mas

alguns doentes relatam sensacgdo de queimadura ou ardor no local de aplicag&o.>*®*

4. Fitoterapia na atualidade

Desde o inicio dos tempos, que as plantas sdo a maior fonte de medicamentos para
o0 tratamento das doencas humanas estando a fitoterapia estritamente ligada a evolucgédo

medicinal e farmacéutica. No inicio do séc. XX, a utilizacdo das plantas medicinais entrou
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em declinio, o desenvolvimento da sintese quimica cresceu exponencialmente e a fitoterapia
foi esvalorizada. Surgiram medicamentos de sintese capazes de erradicar patologias as quais

as plantas ndo apresentaram eficacia terapéutica.®?

Contudo, com 0 aumento da esperanca média de vida e com o0 sedentarismo surgem
as doencas degenerativas, assim como os problemas devido ao uso continuo e prolongado
de medicamentos. Com este panorama surge novamente a necessidade de mudar de
paradigma. Em fitoterapia, além da eficicia, mostrou-se fulcral analisar padres de
seguranca e qualidade através de ensaios clinicos sistematizados. A nivel econémico, 0
desenvolvimento das marcas revelou ser outro grande obstaculo para a fitoterapia, sendo a

sua aplicacio remetida a paises em vias de desenvolvimento.®?

Devido aos efeitos secundarios dos medicamentos convencionais, do efeito aditivo
de alguns e da resisténcia dos microrganismos cada vez maior aos antibioticos, surge a
necessidade de encontrar terapéuticas alternativas utilizando produtos naturais
eventualmente menos nocivos e mais resistentes a acdo dos microrganismos. Atualmente, a
fitoterapia constitui um ramo da terapéutica relevante visto que hoje em dia, o conhecimento
técnico-cientifico permite demonstrar a seguranca e o perfil terapéutico de varias plantas
medicinais, possibilitando a preparacdo galénica de extratos padronizados. O ramo da
fitoterapia tem vindo a permutar o seu conteudo tradicional por conhecimento técnico-

cientifico assegurando qualidade, eficacia e seguranca das plantas medicinais. 2

Em Portugal, de acordo com o Decreto-Lei 196/2006 redigido no Estatuto do
Medicamento, um medicamento a base de plantas ¢ definido como: “qualquer
medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais
substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou
mais substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparacdes a

base de plantas.”®?

As preparacOes a base de plantas consistem em preparacdes obtidas através do
tratamento de substancias derivadas de plantas atraves de processos como a extracao,
destilacdo, fracionamento, purificacdo, fermentacdo, etc. Existem na forma de pos,
tinturas, extratos, 0leos essenciais, sucos e exsudados transformados. A administracéo é
realizada em concordancia com dosagem, posologia, e via de administracdo especifica,

garantindo eficacia terapéutica e seguranca.®?
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5. Aplicacéo da fitoterapia na Osteoartrose

O uso de tratamentos complementares e alternativos (TCA) tem vindo a aumentar
em reumatologia. Num estudo longitudinal de Jaya K. et al, numa amostra de 232 doentes
reumaticos, inferiu que cerca de 47% dos individuos com OA recorre a este tipo de
tratamento, em que os tratamentos que utilizam produtos a base de plantas representam
17% das TCA na area das DR, sendo a restante fracdo atribuida a terapia de massagem e
quiroprética. Dentro da categoria dos TCA, os medicamentos a base de plantas séo
vulgarmente utilizados, pois, apresentam facil acessibilidade e reivindicam uma longa

histdria de qualidade, seguranca e eficacia.®®*

Embora os reumatologistas demonstrem ceticismo relativamente ao uso de TCA,
os doentes parecem estar satisfeitos com os resultados. Um estudo de coorte americano
realizado no inicio da década com o objetivo de avaliar o impacto do uso de TCA em DR
concluiu que aproximadamente 34% dos doentes recorriam a TCA, 12% comecaram a
utilizar durante o periodo de estudo e 22% abandonaram as TCA, essencialmente por
motivos econdmicos. Também se verificou que os doentes raramente assumem perante 0
médico a utilizacdo de medicamentos a base de plantas, negligenciando a sua possivel

interagdo com a terapéutica farmacoldgica. ®°

E importante considerar a interacdo entre medicamentos & base de plantas e a
terapéutica convencional tanto a nivel farmacodindmico como a nivel farmacocinético,
por exemplo, alterando os efeitos terapéuticos e induzindo ou inibindo o citocromo Paso,
respetivamente. O uso de terapias a base de plantas concomitantemente com a medicina
convencional, demonstra diversos beneficios, mas necessita de ser monitorizado de forma

a impedir consequéncias indesejadas.’

A intervencdo farmacoldgica convencional da OA inclui o paracetamol, AINEs,
analgésicos topicos, analgésicos opioides e injetaveis intra-articulares de corticosterdides.
No entanto, estes tratamentos mostram-se ineficazes, e em alguns doentes, os AINEs
apresentam numerosos efeitos adversos. Complicacdes gastrointestinais sao
frequentemente relatadas com o uso de AINES, contabilizam-se 12000 hospitalizacdes e
cerca de 2000 mortes atribuidas ao uso destes farmacos no Reino Unido, todos os anos.
Perante este panorama surge a necessidade de encontrar uma terapéutica segura e eficaz

para doentes que ndo respondem bem ao tratamento farmacolégico convencional.54
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A aplicacéo da fitoterapia como terapia coadjuvante e preventiva da OA tem sido
revista pela comunidade cientifica. Os artigos de revisdo em fitoterapia aplicada a
reumatologia focam-se essencialmente nas seguintes plantas: Harpagophytum
procumbens DC, Salix spp., Uncaria tomentosa (Willd.), Uncaria guianensis (Aubl.)
Gmel., Borago officinalis L., Urtica dioica L., entre outras. 646667

6. Plantas com potencial terapéutico no tratamento da OA aprovadas
pela Comissédo Europeia (CE)

Organismos como a CE, a European Scientific Cooperative on Phytotherapy
(ESCOP), o0 Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) e a OMS assumem um
papel importante na implementacdo e legalizacdo da Fitoterapia. Estas entidades
responsabilizam-se pela definicdo dos critérios de selecéo e registo oficial das plantas
medicinais, dando a conhecer a lista de plantas seguras, eficazes, cientificamente

reconhecidas e aprovadas, para fins terapéuticos.

No que se refere a AO, até a data foram somente aprovadas trés plantas, o
Harpagophytum procumbens D.C, o extrato lipidico dos frutos de Capsicum annum L.
var. minimum (Miller) Heiser e das variedades de frutos pequenos de C. frutescens L. e

Urtica dioica L. e Urtica urens L.

6.1. Harpagophytum procumbens D.C. (Garra-do-diabo)

Vulgarmente apelidado de garra-do-diabo, Harpagophytum procumbens D.C.
pertence a familia das Pedaliaceas e € uma planta rastejante perene originaria das savanas
do Kalahari, Namibia, Botswana e Africa do Sul. Utilizam-se, geralmente, as suas raizes

secundarias tuberizadas.®?

Os seus constituintes compreendem iridéides muito amargos, especialmente o
harpagosido, com 0.1 a 2% de harpagido, procimbido e procombdsido. Também estédo
presentes nesta planta flavonoides, fitosterdis, acido cinamico, ceras e diversos glucidos.
A Farmacopeia Portuguesa (F.P.) IX exige no minimo 1,2% de harpagosido, em relacdo
ao farmaco seco.%?
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A sua atividade farmacoldgica é essencialmente atribuida ao harpagésido e
compreende reducdo da inflamacdo e da dor sobre o sistema locomotor, verificando-se
intervencdo no processo inflamatorio através da inibicdo da prostaglandina-sintetase. O
harpagdsido intervém na biossintese de eicosanoides e na producdo de NO (mondxido de
az0t0).®® Num estudo em que se objetivou analisar a eficacia e seguranca deste farmaco
vegetal, 122 doentes com OA no joelho e na anca foram tratados com cépsulas de 433 mg
de H. procumbens seis vezes ao dia, durante 16 semanas enquanto que o grupo de controlo
foi tratado com Diacereina. Os resultados determinaram uma melhoria dos doentes

evidenciada pela escala visual e analogica da dor e pelo indice de Lequesne.®®

Outro estudo de larga escala com uma amostra de 250 doentes com OA do joelho
(n=61), da anca (n=61) ou dor lombar inespecifica (n=104) decorreu ao longo de seis
semanas administrando-se diariamente 60 mg de harpagosido aos doentes. Apds 8
semanas verificou-se melhoria de 35 e 37% avaliada pelo indice WOMAC nos doentes
com OA da anca e do joelho, respetivamente. Ao calcular a média de todos os indices de
dor, os doentes com OA na anca apresentavam uma melhoria de 54% enquanto que 0s
que detinham OA no joelho demonstraram melhoria de 38%. Apesar das limitacGes deste
estudo, especialmente do facto de ndo existir um grupo de controle, verificou-se um

beneficio significativo de H. procumbens na dor artritica.®®

Estudos clinicos realizados, in vitro, em modelos experimentais de inflamacéo
também confirmaram os efeitos analgésico e anti-inflamatorio de H. procumbens. Por sua
vez, em cultura de condrdcitos de coelhos observou-se o efeito condoprotetor do

harpagdsido por inibicdo da MMP-2 (metaloproteinase da matriz).®®

Por analogia, pode comparar-se 0s mecanismos de H. procumbens aos dos AINEs,
devido a semelhanca das interacbes com os mediadores das vias metabdlicas da COX, da
lipoxigenase (LOX) e do &cido araquidonico (AA), na producdo de NO e libertacdo de

citocinas.®®

Estas propriedades favorecem o uso de extrato de garra-do-diabo em DR, AR,
OA, bursites, fibromialgias, fibrosites, epicondilites e traumatismos. A sua utilizacdo
prolongada em DR inflamatorias, permite reduzir a dosagem de AINEs e

corticosterodides.5%68
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O seu uso é aprovado pela CE em diversas situacdes patoldgicas, inclusive em
processos degenerativos e inflamatérios do aparelho locomotor como é o caso da OA. Por
sua vez, esta espécie esta contraindicado em situacoes de Ulceras gastricas e duodenais,
em casos de obstrucéo das vias biliares.®? Os efeitos secundarios incluem essencialmente
perturbacgdes gastricas devido ao sabor amargo e que sdo mais acentuados em preparacfes
liquidas.5®

Quanto a forma de administracdo e posologia é variavel consoante a preparacao
galénica. No caso de preparacOes liquidas na forma de macerado, a preparacdo é a
seguinte: 3 colheres de sobremesa de raizes secundérias trituradas em 750 ml de agua,
devera ser macerado durante 8 horas sendo a toma aconselhada 3 vezes ao dia, adogado,
antes das refeicGes. No caso de tintura, a propor¢do aconselhada € 1:10, sendo a posologia
50 a 100 gotas duas a quatro vezes ao dia. O extrato seco ¢ administrado na porcao de
3:1, de 1 a2 g pordia. Quanto ao pé em capsulas recomenda-se a toma de 2 a 3 g por dia,

durante 2 meses com intervalos de 1 a 2 semanas.?

6.2. Pimento de caiena (Extrato lipidico dos frutos de Capsicum annum L.
var. minimum (Miller) Heiser e das variedades de frutos pequenos de

C. frutescens L..)

S&o vérias as designacdes atribuidas aos frutos de Capsicum annum L. var.
minimum (Miller) Heiser e das variedades de frutos pequenos de C. frutescens L,
destacam-se, capsico, malagueta, pimentéo, pimento-de-caiena, pimenta-encarnada, entre
outros. Esta planta perene € originaria das regides da América Tropical mas atualmente é

cultivada a nivel mundial, essencialmente, em zonas quentes. °2

Os frutos sdo constituidos maioritariamente por alcal6ide-amidas, destacando-se
a capsaicina (0,5-1%), di-hidrocapsaicina, nor-hidrocapsaicina e homocapsaicina,
caratenoides (capsantina e capsorrubina), flavonoides, 6leo essencial (0,5%) e vitaminas
B1,B2eC.7°

A F.P. IX refere que o teor minimo em capsaicinoides totais expressos em
capsaicina é de 0,4% na forma de farmaco seco (frutos). O teor é mais elevado (6,5-8%,

m/m) no 6leo-resina refinada e titulada de pimento de caiena.’
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Pimento-de-caiena, em afecGes reumaticas, osteoarticulares, espasmos e
neuralgias € utilizado topicamente devido a sua acdo rubefaciente e carminativa com
efeito analgésico. A CE aprova 0 seu uso externo em criangas a partir dos 6 anos de
idade.®2"2

A capsaicina possui vastas propriedades farmacologicas. E o principal
componente ativo do pimento de caiena, sendo também o principio ativo responsavel por
atribuir a caracteristica picante da espécie. O potencial anti-inflamat6rio da malagueta é

também atribuido aos metabolitos fendlicos incluindo os flavondides.®"2

De Silva et al, num estudo clinico randomizado em doentes com OA comparou o
uso de TCA com placebos ou tratamentos convencionais. No que respeita a eficacia do
gel de capsaicina, em quatro estudos foi realizada uma avaliacdo comparando-se 0s
resultados com o placebo e, por sua vez, um quinto grupo foi comparado com o placebo
e com um gel de gliceril trinitrato. Em trés ensaios, os doentes aplicaram 0,025% de
capsaicina quatro vezes ao dia, realizando um tratamento que durou entre 4 e 12 semanas.
Nos restantes ensaios, utilizou-se 0,015% de capsaicina uma vez por dia, durante 6
semanas e 0,075% de capsaicina, quatro vezes ao dia, durante 4 semanas. Em todos os
ensaios, o gel de capsaicina demonstrou ser significativamente mais eficaz na melhoria
da dor do que o placebo e uma eficacia comparavel a do gel gliceril trinitrato no ensaio
unico. No estudo de 12 semanas, no final do tratamento, houve uma reducdo de dor de
53% em comparacdo com 27% do placebo, enquanto que no estudo de 4 semanas com as
reducdes comparaveis foi de 33 e 20%. Os ensaios também relataram melhoria
significativa, comparado com o placebo, a nivel da dor sentida no movimento e avaliacdo
global do doente. Os efeitos adversos comumente relatados pelos doentes incluiram

sensagdo de vermelhid&o e ardor.”™

Cameron M. et al., na sua revisdo ao tema relata varios estudos randomizados que
avaliaram in vivo a eficacia de capsaicina em gel. Numa amostra de 456 doentes com OA
que aplicou topicamente 0,025% ou 0,075% de gel de pimento-de-caiena, quatro vezes
ao dia, comparada com doentes que realizaram tratamento placebo durante trés a quatro
semanas, inferiu-se, essencialmente através da escala visual analégica da dor, que a
capsaicina topica reduziu significativamente a dor de OA em varias articulagdes. O estudo
duplo cego associado foi comprometido devido a sensacdo de queimadura no local de

aplicacdo do gel.”
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Relativamente ao mecanismo de ac&o, a capsaicina, € um agonista seletivo para o
recetor de potencial transitorio do tipo vanildide 1 (TRPV-1), expressado
maioritariamente nas fibras C e em menor extensao fibras Ad. Quando se expde a lesdo a
elevadas concentracdes de capsaicina este provoca uma despolarizacdo reversivel dos

nociceptores hiperativos TRPV-1.7

Apesar de sO estar aprovado pela CE o uso externo, alguns estudos clinicos
evidenciam a sua administracdo via oral. A administracdo podera ser na forma de tintura
numa por¢do 1:10, sendo a posologia 10 gotas no inicio da manhd, ou em capsulas, sendo
a dose recomendada de 10 g, no inicio das refeicdes.5?

Este produto natural estda contraindicado em situacGes de gastrite, Ulceras
gastroduodenais e ndo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da

monoamina oxidase (IMAQ) nem com anti-hipertensivos.5?

Quando aplicado externamente, pode causar irritacdo, sensacdo de queimadura e
eritema, originando, por vezes dermatite de contacto. Por estes motivos deve ser usado
com precaucdo, de forma a evitar a sua acao vesicante, devera ser aplicado na pele intacta
e evitar-se o contacto com os olhos. Topicamente usa-se 0 6leo-resina de pimento de

caiena (extrato lipidico dos frutos) em gel ou em creme titulado a 8% capsaicina.®?

6.3. Urtiga (Urtica dioica L. e Urtica urens L.)

Urtica dioica L., urtiga-maior, e Urtica urens L., sdo plantas pertencentes a
Familia das Urticaceas. Popularmente estas plantas sdo designadas de ortiga, urtigdo ou

urtiga.%?

Esta é uma planta vivaz das regides temperadas da Europa, Africa, Andes e

Australia, presente em locais cultivados, himidos e sombrios fora das zonas da planicie.®?

Utilizam-se as partes aéreas floridas e raizes. Nas partes aéreas podem ser
encontrados os flavonoides (0,7 a 1,8%) derivados dos quercetol, campferol e ramnetol;
carotenoides (PB-caroteno e xantofila); clorofila; sais minerais; acidos orgéanicos;
provitamina A; mucilagens; [-sitosterol; vitaminas C e do complexo B e nitratos. Nos

tricomas estdo presentes, acetilcolina, histamina, serotonina e acido formico. 2
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Por sua vez, nas raizes podem ser encontrados taninos; linhanos; fitosterdis;
ceramidas; fenilpropanos; polifendis, monoterpendides, lectinas; polissacaridos e sais

minerais. %2

Quanto a acdo farmacoldgica, as partes aéreas possuem acao diurética, anti-
inflamatoria, remineralizante, ligeiramente hipotensora e hipogliecemiante. As folhas

aplicadas topicamente tém agdo rubefaciente devido a composicéo dos tricomas.®2

Estudos clinicos demonstraram a acdo anti-inflamatoria de U. dioica, esta
atividade remete para a utilizacdo desta espécie em doengas inflamatdrias crénicas como
é o0 caso da OA. Os flavonoides e compostos fendlicos presentes no extrato de U. dioica
parecem ser 0s responsaveis pela sua agao terapéutica, visto que, modulam as atividades
dos mastécitos, macréfagos, linfocitos e neutrofilos e a atividade do metabolismo
enzimatico do AA, interferindo na sintese de prostaglandinas, leucotrienos e NO."®7
Hajhashemi et al. estudou em modelos animais a eficacia de U. dioica, preparando um
extrato hidroalcodlico das suas folhas que posteriormente foi liofilizado e administrado a
populacdo da amostra em estudo. Distribuiu-se a amostra em seis grupos e avaliou-se a
atividade anti-inflamatdria e antinociceptiva dos extratos, dose-dependente, apos ter sido
induzida na amostra edema e inflamacao. Os resultados confirmam que o uso do extrato

vegetal em situacdes de dor e inflamag&o apresentam eficacia terapéutica. "

A CE aprova o uso das partes aereas floridas e folhas administrado internamente
e aplicado topicamente na terapéutica de suporte a DR. O uso da ortiga estd

contraindicado em situacdes de edema provocados por insuficiéncia cardiaca ou renal.”

Relativamente aos efeitos secundarios, destaca-se por via interna a irritacdo da
mucosa gastrica e a nivel topico a irritacdo cutanea. Em doentes hipertensos, com

cardiopatias, insuficiéncia renal e diabéticos o seu uso devera ser ponderado. 2

As partes aéreas floridas sdo administradas numa dose média diaria de 8 a 12 g,
na forma de cozimento, tintura, extrato seco ou suco de planta recente. Quanto a aplicacao

externa pode ser aplicado cozimento (de raizes) sendo a dose média diéria 4 a 6 g. ®2
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7. Plantas de uso tradicional com acéo anti-inflamatdéria usadas na
OA

Existem vérias plantas de uso tradicional com acdo anti-inflamatoria, que parecem
ser Uteis no tratamento da OA, contudo, a CE ndo aprovou 0 Sseu uso terapéutico pela
insuficiéncia de ensaios clinicos realizados até a data. Destacam-se o choupo, freixo,

salgueiro e o incenso indiano.

7.1. Anti-inflamatorios com salicilatos

7.1.1.1.  Populus tremuloides Michx, sin. P.tremula L. (Choupo-
tremedor)

O choupo-tremedor pertence a familia das SalicAceas e € uma arvore nativa da
América do Norte, que cresce ao longo de rios e vales, cultivado em regifes temperadas.

As partes utilizadas da planta s&o as cascas dos ramos, folhas, e as gemas foliares. %%

Dos seus constituintes, destacam-se 0s glucosidos salicilicos, como a salicina,
salicortina, alguns derivados do é&cido benzdico como a populina, tremuloidina e
tremulacina. Também estdo presentes flavonoides, taninos, amirinas, ceras, glucidos,

zinco e linhanos.”

O chupo-tremedor possui atividade anti-inflamatoria, antibacteriana, antipirética,
espasmolitica e uricosurica. Quanto ao mecanismo de acédo, os derivados salicilicos atuam

como profarmacos convertendo-se, em Gltima instancia, em acido salicilico. %27

As folhas desta espécie vegetal estdo indicadas em situacdes de dores
reumatismais. Contudo, outras aplicacbes tém sido também descritas: disuria por
adenoma prostatico. As gemas podem ser aplicadas no tratamento de hemorroidas, feridas

e queimaduras.’

Os salicilatos apresentam toxicidade a nivel gastrico e renal, podendo também

causar nauseas e vomitos. O seu uso esta contraindicado em gravidas e na amamentacao.

A administracdo devera corresponder, no maximo, a 10 g de farmaco. Utiliza-se

cozimento a 3% em que devem ser tomadas varias chavenas por dia e extrato fluido (1:1
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em &lcool a 25%) em que devem ser administrados 1 a 4 ml, 3 vezes ao dia. O chupo-
negro (Populus nigra L.) e o choupo-branco (Populus alba L.), possuem as mesmas

caracteristicas e indicac@es terapéuticas que o choupo-tremedor.%%7

7.1.1.2.  Salgueiro (Salix spp.)

O salgueiro, vulgarmente designado como salgueiro branco, sinceiro, ou vimeiro-
branco é uma arvore originaria da Europa que se encontra no Norte de Africa e da Asia
junto aos cursos de dgua e zonas himidas. Cresce espontaneamente na margem dos rios,

valas e lugares hiimidos do continente. 52

Utilizam-se maioritariamente as cascas dos ramos jovens e com menos frequéncia
as folhas por terem um menor teor em salicina. Os seus constituintes maioritarios séo:
glicésidos e esteres salicilicos, nomeadamente salicina e salicortina; taninos catéquicos,

heterdsidos de fendis, acidos fendlicos: flavondides.%"°

Mecanisticamente, a salicina origina por hidrolise o alcool salicilico que, por
oxidacdo metabolica, origina o acido salicilico. A atividade biolégica dos derivados do

acido salicilico consiste na inibicdo da sintese das prostaglandinas por inibi¢do da COX.%

O salgueiro é utilizado como analgésico antipirético e anti-inflamatério nas DR,

nomeadamente em tratamentos de mialgias, artralgias e na OA.

De acordo com a FP IX, o teor em derivados salicilicos expressos em salicilina
ndo deve ser inferior a 1,5%. Esta planta estd contraindicada em doentes com

hipersensibilidade aos derivados salicilicos ou quando ha Ulceras gastrointestinais. "

Devera ser considerada a possivel interacdo com medicamentos antiagregantes

plaquetarios ou anti-inflamatérios.%?
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7.2. Anti-inflamatorios com cumarinas e iridoides

7.2.1.1.  Fraxinus excelsior L. (freixo europeu) ou Fraxinus oxyphylla
M. Bieb

O freixo-europeu também denominado quinda-da-europa é uma arvore da Europa
ndo mediterrdnica geralmente presente em bosques humidos, solos férteis e calcaricos.
Em Portugal, esta planta é cultivada ao longo os cursos de agua e em vales. Geralmente

utilizam-se as folhas, foliolos e, por vezes, a casca.’®8!

Nas folhas encontram-se taninos, iridoides €, em menor quantidade, cumarinas,
flavonoides, derivados hidroxicindmicos, glucidos e mucilagens. As cascas por sua vez,
possuem maiores quantidades de heterosidos cumarinicos, taninos e iridoides

monoterpénicos.®2"°

A FP 1X descreve que as folhas devem conter no minimo 2,5 % de derivados

hidroxinamicos expressos em acido clorogénico em relago ao farmaco seco.

A atividade farmacoldgica do freixo € distinta considerando as folhas e as cascas.
As folhas possuem acdo diurética, uricosurica e anti-inflamatdria devido aos compostos
cumarinicos e aos flavonoides. A atividade vasoprotetora, venotonica e laxante tambem
estd associada as folhas. As cascas, possuem agéo antipirética, analgesica, adstringente,

anti-inflamatoria e antioxidante.5?

Devido as propriedades acima referidas a espécie vegetal pode ser utilizada em
DR, processos inflamatdrios, gota, edema, retencdo de liquidos, circulacdo venosa, gripe
e obstipacdo, e as cascas sdo utilizadas como terapéutica em casos febris como

cicatrizante e em Ulceras cutaneas.® 7%

Apesar de ndo serem conhecidos efeitos secundarios desta espécie vegetal devera
ser evitado em situacOes de gastrites e em doentes medicados com anti-hipertensores ou

cardiotdnicos.5?
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7.3. Anti-inflamatorios com outros constituintes

7.3.1.1. Boswellia serrata Triana & Planch (Incenso Indiano)

O incenso indiano, Boswellia serrata tem ganho destaque terapéutico nos ultimos
anos, esta planta da familia das Burseraceas, é originaria das zonas tropicais da india.®? E
vastamente usada no sistema médico Ayurvedic, sendo 0 seu uso europeu ainda pouco
consideravel visto que a sua agdo terapéutica ndo estéa claramente evidenciada em ensaios

clinicos.®®

Boswellia serrata ¢ constituida por 6leo essencial (5 a 10%) com a-pineno,
felandreno, a-tuieno, cadineno, sesquiterpenos como principais constituintes; resina
(cerca de 60%) com acidos bosvélicos livres e combinados, e gomas e mucilagens (10 a
15%).527°

Este composto caracteriza-se pela sua atividade farmacologica antisséptica, anti-
inflamatdria, mucolitica e expetorante atribuida pelos &cidos bosvélicos e ao 6leo
essencial. B. serrata atua em duas vias inflamatorias na OA. A nivel da inibi¢do da 5-
lipoxigenase e consecutivamente a producéo de leucotrienos, controlando a inflamacao e
inibindo 0 TNF-a, impedido libertacdo de enzimas proteoliticas pelos macrofagos e a

producio de outras citocinas, como a IL-6 e 1L.-13.5282

Foi realizado um estudo, duplamente cego, randomizado, controlado por placebo
para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do extrato Boswellia serrata em 30
doentes com OA no joelho realizado durante oito semanas. Os resultados determinaram
que o grupo que foi tratado com o extrato relatava diminuicéo da dor no joelho, aumento
da flexdo do joelho e da resisténcia em caminhadas a pé comparativamente com o grupo
de controle. Também se verificou a diminuicdo de frequéncia de edema naquela
articulacdo apesar de ndao serem visiveis alteracGes a nivel radioldgico. As diferencas
observadas entre os doentes tratados com o extrato e o placebo sendo estatisticamente
significativas, sdo clinicamente relevantes. Considerando a amostra, verificou-se que o
extrato foi bem tolerado na populacdo em geral. Surgiram queixas gastrointestinais de
pouca relevancia pelo que se pode inferir que Boswellia serrata estd recomendada nos

doentes com OA e possivelmente com outra forma de DR.®
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Internamente é amplamente usada em casos de DR, AR, como também em
infecOes respiratdrias e urinarias. Externamente € utilizada em dermatites, mialgias e em
dores articulares. A aplicacdo de Boswellia serrata estd contraindicada na gravidez,
durante a amamentacdo e em criancas com idade inferior a 6 anos. O éleo essencial é

neurotdxico e possui efeito teratogénico e abortivo.282

A administracdo oral é feita por capsulas contendo 150 mg de &cidos bosvélicos,
trés vezes ao dia. Externamente usam-se emplastros e linimentos com 2 a 3% de incenso

indiano. A nivel cutaneo este produto natural podera causar irritagdo.%?

8. Importancia do Farmacéutico no tratamento da OA

Segundo a OMS, o farmacéutico ¢ uma fracdo fundamental na promocéo da saude
publica e no uso racional do medicamento. E da responsabilidade do farmacéutico,

transmitir ao doente toda a informag&o relevante sobre o medicamento e a sua utilizagdo.®

No que concerne aos suplementos alimentares e aos medicamentos a base de
plantas o cenario é semelhante, o farmacéutico deve informar o doente sobre as condicdes
de utilizacdo e administracdo do produto assim como, elucidar o doente das circunstancias
em que devera recorrer a consulta médica. O farmacéutico tem autonomia de proceder,
ou ndo, a dispensa resultando esta decisdo de uma avaliacdo global da situacdo. No ato de
aconselhamento, € fulcral transmitir ao doente que tanto os suplementos alimentares
como os medicamentos a base plantas possuem compostos bioativos passiveis de alterar
a farmacocinética e farmacodinamica de outros medicamentos que o doente esteja a tomar

simultaneamente. 8

No mercado existem varios suplementos alimentares que possuem farmacos
sintomaticos de acdo lenta na OA, que demonstraram, em estudos clinicos, a importancia
da nutricdo da cartilagem e das articulagdes destacando-se sulfato de glucosamina e
sulfato de condroitina geralmente associados a HA. No que concerne aos medicamentos
a base de plantas, o extrato resina Incenso Indiano, Garra-do-Diabo, Urtiga Branca, na
forma de capsulas, e Capsico, em gel, estdo disponiveis no mercado com vista a
manutencdo das articulacdes, reducdo da dor e da inflamacdo aquando uma toma

prolongada. 8%
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O tratamento da OA possui uma componente farmacolégica e outra ndo-
farmacoldgica associadas na integra, sendo que, caso ndo sejam efetivas o doente devera
ser submetido a cirurgia. Nesta patologia extremamente prevalente, as principais
intervencgdes do farmacéutico, profissional de satude que lida de forma muito préxima com
o doente, consistem na identificacdo precoce da doenca, na educacdo para a saude do
doente, atuando essencialmente nos fatores de risco modificaveis. O acompanhamento
farmacéutico é de extrema relevancia, para que se garanta a adesdo a terapéutica, a
efetividade e seguranga do tratamento e devera ser realizado sempre de forma
personalizada envolvendo e responsabilizando o doente pela gestdo da patologia e da

terapéutica. %8
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9. Conclusdes Finais

As DR representam um importante problema medico, social e econdmico nos

paises desenvolvidos, a OA ¢é a mais prevalente das DR.

A OA sofreu nos altimos anos alguns desenvolvimentos relevantes no seu
conhecimento modificando de forma consideravel a sua abordagem clinica e terapéutica.
Esta patologia deixou de ser vista como “a doenca dos idosos”, e passou a ser considerada

uma “uma doenga eminentemente inflamatoria”.

A OA possui uma etiologia multifatorial que resulta da interacdo de varios fatores
de risco modificadveis e ndo modificaveis. A compreensdo de todos 0s aspetos que
envolvem esta condicdo permite prevenir e diagnosticar precocemente a doenca,
identificando os doentes com OA e permitindo estratégias de tratamento precoce, assim
como medidas de salde publica.

O tratamento farmacoldgico da OA inclui essencialmente o paracetamol, os
AINEs e os inibidores da COX,. Desfavoravelmente, os AINEs apresentam pouca
tolerancia a nivel gastrico e os inibidores seletivos da COX», apesar da menor
agressividade gastroduodenal, causam complicacgdes renais e cardiovasculares.

A fitoterapia surge como um complemento sinérgico promissor com vista a
impedir a progressdo da doenca e a reduzir a incidéncia de efeitos secundarios resultantes

do tratamento farmacoldgico.

Muitas plantas apresentam potencial terapéutico para tratamento coadjuvante e
preventivo da OA, no entanto, é necessario basear a sua aplicacdo em evidéncia. E
imperativo realizar estudos clinicos com uma amostra representativa, definindo de dose-
resposta, avaliar de efeitos secundarios e adversos associados aos tratamentos
prolongados com fitoterapicos. Até a data, apenas trés plantas estdo aprovadas para uso
na OA.
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