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Sumario

A osteoporose é uma patologia assintomaética a nivel do esqueleto, que se caracteriza pela
perda de densidade mineral dssea e pela deteriora¢do da microarquitectura do 0sso. Assim
sendo, esta patologia tem como consequéncias 0 aumento da fragilidade Ossea e o

aumento da suscetibilidade a fraturas.

Com o envelhecimento da populacdo a nivel global, a osteoporose constitui atualmente,
um problema de Saude Publica grave. Esta doenca, afeta ambos 0s sexos, no entanto as
pessoas mais afetadas por ela sdo as mulheres, essencialmente no periodo pés-

menopausa.

Atualmente o tratamento da osteoporose baseia-se no seu tratamento farmacoldgico
associado a mudangas no estilo de vida, incluindo mudancas alimentares, suplementagéo
alimentar e pratica de exercicio fisico. Contudo, estima-se que cerca de 70% das mulheres
abandonam o tratamento no primeiro ano devido aos efeitos secundarios associados a este

tratamento.

Assim sendo, a fitoterapia pode constituir uma alternativa aos problemas causados pela
osteoporose. De facto a presenca de compostos flavonoides e outros constituintes
presentes nas plantas tém demonstrado uma acdo benéfica na prevencdo e tratamento da
osteoporose. Para corroborar este facto achamos pertinente orientar o nosso estudo para
cinco plantas distintas e muito utilizadas no tratamento fitoterapico da osteoporose: a
cavalinha (Equisetum arvense), o cartamo (Carthamus tinctorius L.), o ligustro

(Ligustrum lucidum), a soja (Glycine max L.) e a cimicifuga (Cimicifuga racemosa L.).

Palavras-Chave: osteoporose; remodelacdo Ossea; calcio e vitamina D; fitoterapia;
Equisetum arvense; Carthamus tinctorius L.; Ligustrum lucidum; Glycine max L.;

Cimicifuga racemosa L.
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Abstract

Osteoporosis is an asymptomatic skeletal disease characterized by the loss of mineral
bone mass and microarchitectural deterioration of bone tissue. As a result, there is a

consequent increase in bone fragility and a higher risk for fractures.

Because of worldwide population aging, osteoporosis is currently a severe Public Health
problem. It affects both genders, although women are most affected, especially in the

postmenopausal period.

Presently, the treatment for osteoporosis is based on drug therapy, as well as changes in
lifestyle, including healthy dietary measures, dietary supplementation and physical

exercice practice.

However, it is estimated that nearly 70% of women abandon treatment during the first

year, because of the side effects associated to most therapies.

Phytotherapy may be an alternative to resolve problems caused by osteoporosis. In fact,
the presence of flavanoid compounds and other constituents in plants have demonstrated
benefits in the prevention and treatment of osteoporosis. In order to prove this, the authors
found it pertinent to confine this study to five different plants that are widely used in
phytotherapy for the treatment of osteoporosis: horsetail or bottle-bush (Equisetum
arvense), safflower (Carthamus tinctorius L.), privet (Ligustrum lucidum), soy (Glycine

max L.) and black cohosh (Cimicifuga racemosa L.).

Key-words: osteoporosis; bone remodelling; calcium and vitamin D; phytotherapy;
Equisetum arvense; Carthamus tinctorius L.; Ligustrum lucidum; Glycine max L.;

Cimicifuga racemosa L..
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Metodologia

Em termos metodoldgicos e tendo por base os objetivos delineados, procedeu-se a
pesquisa de artigos cientificos e outras publicacdes, num periodo compreendido entre 0s
meses de Setembro de 2014 a Outubro de 2015, utilizando como fontes de pesquisa
cientificas: o PubMed, o Science Direct e a b-On e em motores de busca tais como, o
Google Académico. A escolha destas bases de dados para a realizacdo da pesquisa
bibliografica prende-se com o facto de serem as bases que em regra compilam o maior
numero de artigos cientificos recentemente publicados na area da saude. As palavras
utilizadas na pesquisa foram: osteoporosis; bone remodelling; calcium and vitamin D;
phytotherapy; Equisetum arvense; Carthamus tinctorius L.; Ligustrum lucidum; Glycine

max L.; Cimicifuga racemosa L..

Os critérios usados na selecdo dos artigos resultantes da pesquisa cientifica incluem o
interesse para o tema, limitando a pesquisa para artigos cientificos e estudos escritos em
inglés, portugués e espanhol, com data de publicacdo de um periodo de 10 anos ou de
anos anteriores cujo conteudo € relevante e ainda com evidéncias experimentais acerca

do tema dos quais se retirou a informacao e os dados que conduziram a escrita desta tese.
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1. Introducéo

A osteoporose é um problema de saude publica a escala mundial que se caracteriza pela
perda de massa 0ssea e deterioracdo estrutural do tecido 0sseo, 0 que aumenta a
fragilidade e suscetibilidade a fratura (Ahmed et al., 2009). E comumente referida como
“ladrdo silencioso”, do inglés silent thief, uma vez que ndo apresenta sintomas associados
a sua progressao até se manifestar sob a forma de fratura de fragilidade (Hopkin et al.,
2012).

Existem dois tipos distintos de osteoporose, osteoporose primaria e osteoporose
secundaria. A osteoporose primaria, mais prevalente principalmente na populacéo idosa,
¢ caracterizada por uma remodelacdo 6ssea normal, mas por uma reconstrucdo Ossea
insuficiente para compensar a massa 6ssea perdida (Dobbins, 2009) e pode ser do tipo |

(osteoporose pos-menopausica 1) ou do tipo II.

A osteoporose do tipo | caracteriza-se por uma deficiéncia na producéo de estrogénios, o
que conduz a uma exacerbacdo na producdo de citocinas e consequentemente a uma
excessiva absor¢do 6ssea (O’Connell, 2006). Neste tipo de osteoporose a perda de massa
Ossea e as consequentes fraturas afetam primeiramente o 0sso do réadio distal e 0 0sso
trabecular das vértebras (Melton e Riggs, 1986). A osteoporose do tipo Il é provocada
essencialmente pelo défice de minerais e vitaminas, principalmente vitamina D, e por
problemas de absorcéo que levam a perda da massa 6ssea. O défice em vitamina D origina
hipocalcemia. Esta hipocalcemia vai dar origem a um mecanismo compensatério, que
resulta num aumento da libertacdo da hormona paratiroideia, levando assim a uma
reabsorcdo éssea. A osteoporose de tipo Il afeta principalmente individuos com idade
superior a 70 anos. Neste tipo de osteoporose a perda de massa 6ssea afeta de igual forma
0 0sso trabecular e 0 0sso cortical dos 0ssos longos. Assim sendo, a osteoporose do tipo
Il provoca fraturas no Umero proximal, na tibia, no colo do fémur e na anca (Melton e
Riggs, 1986; O’Connell, 2006). A osteoporose secundaria acontece por aceleragdo da
remodelacdo 6ssea e € normalmente resultado de doencas como artrite reumatoide e
hipogonadismo ou devido & utilizagcdo de farmacos, como glucocorticoides (Dobbins,
2009; O’Connell, 2006).
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A osteoporose ¢ “uma grande ameaga a satide publica” uma vez que é uma importante
causa de morbilidade e mortalidade. Estima-se que atualmente afete cerca de 200 milhdes
de pessoas em todo o mundo e 75 milhdes na Europa, Estados Unidos e Japdo (Cooper et
al., 1992).

No Passado ano de 2000, estimou-se a ocorréncia de 9 milhGes de fraturas provocadas
por osteoporose, em todo 0 mundo, das quais cerca de 1,6 milhGes foram fraturas do colo
do fémur. Contudo estes valores tendem a aumentar, sendo esperadas 2,6 milhdes de
fraturas do colo do fémur em 2025 e 6,25 milhdes em 2050 (Burlet e Reginster, 2006;
Campion e Melton, 1992; Chrischilles et al., 1992; Cooper et al., 1992; Gullberg, Johnell,
Kanis, 1997; Johnell e Kanis, 2006; Jones et al., 1995).

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem que nos Estados Unidos ja ha cerca de dez
milhGes de individuos osteopordéticos e 18 milhGes com osteopenia. Na Europa prevé-se
que duplique nos proximos cinguenta anos a incidéncia de osteoporose sendo expectavel
também um crescimento significativo na Ameérica Latina (National Institute of Health
Osteoporosis and Related Bone Diseases, 2015).

Além de constituir um grave problema de satde publica por ser um importante causa de
morbilidade e mortalidade a osteoporose esta associada a custo muito elevados (Canhéo,
Fonseca e Queiroz, 2005). No ano de 1994, Chrischilles et al., (1994), j& previam que nos
10 anos que se seguiam houvesse um custo resultante de fraturas osteopordéticas em
mulheres brancas p6s-menopausicas superior a 45 bilides de dolares (Chriscilles et al.,
1994).

Na Europa, o custo direto por ano atribuivel as fraturas osteoporéticas é de
aproximadamente 36 mil milhdes de euros. Segundo um estudo da Acta de Fratura
Osteoporotica en Espafia o tratamento da osteoporose bem como as fraturas por ela
provocadas tém um custo que equivale a cerca de 8,8% do PIB espanhol a que acrescem
0s custos de reabilitacdo, apoio social e transportes, ou seja, um aumento de 20%, o que
significa um acréscimo de 40.mil milhdes de euros (GEIOS, Grupo de Estudio e
Investigacion de la Osteoporosis de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y

Traumatologia (2010). Guia de Préactica Clinica — Osteoporosis, 2015). Em Portugal, no
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passado ano de 2006, a DGS estimou gastos que rodam os 52 milhGes de euros em
cuidados diretos hospitalares, resultantes somente de fraturas do colo do fémur (Circular
informativa da direcdo Geral de Salde — Orientacdo Técnica sobre o suplemento de
Célcio e Vitamina D em pessoas idosas., 2015; Johnell e Kanis, 2005). Refira-se que ndo
estdo contabilizados toda uma serie de custos que tém a ver com consultas médicas,
medicamentos para prevencdo da perda de Densidade Mineral Ossea (DMO), proteses,
exames de diagndstico, como a absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA),
institucionalizacdo em lares da 3% idade e Rede Nacional de Cuidados Continuados e que
sdo responsaveis pelo aumento, em muito, dos custos relacionados com esta patologia
(Branco, Felicissimo e Monteiro, 2009; Bouee, et al., 2006; Cooper e Melton, 1996; Pina
et al.,2008).

Os extratos de plantas devido ao seu papel na prevencdo e tratamento, mas também pela
facilidade de acesso e custo, assim como devido ao descontentamento com os efeitos
adversos das alternativas médicas, surgem como uma alternativa de interesse no
tratamento da osteoporose, despertando o interesse da sociedade e da comunidade

cientifica.

Este trabalho tem o objetivo de atingir um conhecimento mais aprofundado sobre um
tema de elevada complexidade, onde se dara maior relevancia ao papel dos fitofarmacos
e preparacOes que englobam a combinacédo de extratos de plantas, tendo em conta o seu

potencial terapéutico, a sua evolucdo e o seu desempenho a nivel clinico.

Assim sendo, é objetivo deste trabalho salientar a importancia do uso de plantas
medicinais na terapéutica da osteoporose, evidenciando as propriedades farmacoldgicas
dos seus constituintes ativos e respetivo mecanismo de acdo, assim como os efeitos
secundarios, toxicidade, contra-indicacdes e interacdes tendo em conta os ensaios clinicos

disponiveis até ao momento.
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2. Biologia do osso: remodelacéo 0ssea e fisiopatologia da osteoporose pés-

menopausica

O osso € um tecido dindmico que esta constantemente a ser remodelado para preservar
um esqueleto funcional. Desempenha diversas funcdes vitais como a de protecéo, suporte,
movimento, producdo de células sanguineas designada por hematopoiese,

armazenamento e manutencao da homeostasia do célcio (Canhao, 2007).

O 0sso0 é constituido por duas partes: a organica e a inorganica. A parte organica da matriz
Ossea € constituida por fibras de colagénio, responsaveis pela plasticidade do 0sso. Estas
fibras constituem cerca de 95% de toda a matriz. A restante matriz organica é composta
por proteoglicanos e glicosaminoglicanos (Canh&o, 2007; Novaes, 2011). A parte
inorganica representa cerca de 50% do peso da matriz Ossea e € constituida
essencialmente por ides de calcio, fosfato, sédio, magnésio, potassio, entre outros. Os
i0es de fosfato e célcio estdo depositados no tecido 6sseo sob a forma de hidroxiapatite.
A dureza e resisténcia do tecido dsseo sdo conferidas pela associacdo das fibras de
colagénio com a hidroxiapatite (Novaes, 2011).

A remodelacdo 6ssea € um processo continuo que envolve processos de reabsorcdo e
formacédo dssea e ocorre fundamentalmente no tecido 6sseo trabecular dada a sua elevada
atividade metabdlica. E um processo fundamental para permitir a manutencio da massa
Ossea, reparar microfraturas do esqueleto, substituir osso velho por novo mais resiliente

e para a homeostasia do calcio (Lerner, 2006).

O processo de remodelacao 6ssea € o resultado de uma série de interacdes entre multiplos
agentes moleculares (hormonas, fatores de crescimento e citocinas) e a acdo coordenada
de trés tipos de células: osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos (Feng e McDonald, 2011).

2.1. Osteoclastos

Os osteoclastos (Figura 2) sdo células gigantes, multinucleadas, muito ramificadas, com
mobilidade. (Carneiro e Junqueira, 2004; Gartner e Hiatt, 2003; Lowe et al., 2007;
Yavropoulou e Yovos, 2008). Para a formacgdo do osteoclasto sdo essenciais o fator

estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) e o ligante do recetor ativador do fator
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nuclear kappa B (RANKL). O M-CSF é um produto secretado pelos osteoblastos
relevante para a sobrevivéncia e proliferacdo dos precursores de osteoclastos (Clarke,
2008; Yavropoulou e Yovos, 2008). O fator RANKL, produzido pelos osteoblastos e
pelas células do estroma da medula 0ssea, estimula a diferenciacao (Figura 1) das células
induzidas por M-CSF em osteoclastos activos (Gallagher e Sai, 2010) que apresentam a
superficie recetores de calcitonina que, juntamente com a vitamina D3 e outras moléculas
reguladoras produzidas pelos osteoblastos e células do estroma da medula 6ssea, regula

.a atividade osteoclastica.
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Figura 1. Diferenciacdo/maturacdo dos osteoclastos (Disponivel na internet).

Os osteoclastos s6 estdo funcionais quando ocorre o aparecimento da zona de vedacao e
da borda em escova. Uma vez em presenca destas duas estruturas os osteoclastos geram
um ambiente acido mediado pela bomba H*-ATPase que promove a dissolu¢do dos
componentes inorganicos do 0sso (desmineralizacdo dssea) seguida da degradacéo da
parte orgénica do osso através da agdo de enzimas lisossomicas em locais especificos,

designados por lacunas de Howship (Javaid e Holt, 2008).
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Figura 2. Funcdo dos osteoclastos (adaptado de Gatner).

2.2. Osteoblastos

Ao contrario dos osteoclastos, os osteoblastos (Figura 3) sdo anabdlicos e por isso,
promovem a formacdo de tecido 0sseo, sendo responsaveis pela producdo dos
constituintes organicos do 0sso e participando no processo de mineralizagcdo (Gallagher
e Sai, 2010). Para além disso, os osteoblastos também sintetizam a osteonectina, que
facilita a deposicdo de célcio e a osteocalcina, que estimula a atividade dos osteoblastos.
Se 0 osteoblasto se encontra em intensa atividade, ele apresenta uma forma cuboide com
citoplasma muito baséfilo, por outro lado, se ele se apresentar numa fase pouco ativa,
apresenta uma forma achatada com basofilia citoplasmatica diminuida. Quando
aprisionado pela matriz recém-sintetizada, o osteoblasto adquire a designacdo de
ostedcito. A matriz dssea recém-formada, ndo calcificada e adjacente aos osteoblastos
ativos designa-se por osteoide (Carneiro e Junqueira, 2004; Gartner e Hiatt, 2003; Lowe,
et al. 2007). Os osteoblastos apresentam a superficie moléculas relevantes para o
mecanismo da remodelacdo 6ssea, como recetores de paratormona (PTH) e 0 RANKL.
(Patricio et al., 2006).
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Os osteoblastos secretam osteoprotegerina (OPG) que se liga e sequestra 0 RANKL
prevenindo dessa forma a ligagdo deste ao RANK, ou seja, a OPG atua como uma citocina
antirreabsortiva potente inibindo a formacdo do osteoclasto e consequentemente, a sua
acao (Becker, 2006).

| ' T

Ob

Figura 3. Observacgdo ao microscopio 6tico (540x) de osteoblastos (revestem a espicula
Gssea e secretam o osteoide). Podem ainda ser observados osteoclastos nas lacunas de
Howship (adaptado de Gatner).

2.3. Ostedcitos

Os ostedcitos sdo as células mais abundantes do 0sso e resultam da diferenciacdo dos
osteoblastos. Caracterizam-se pela imobilizacdo e envolvimento da matriz mineralizada
e desempenham um papel importante pois comportam-se como sensores Mecanicos.
Assim, ao receberem estimulos mecénicos externos, os ostedcitos libertam mondxido de
azoto (NO) e prostaglandina E2 (PGEZ2) os quais véo atuar no sistema RANKL-OPG-
RANK inibindo a formacéo de osteoclastos (Maldonado et al., 2006; Maldonado et al.,
2008).
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2.4. Fisiopatologia da osteoporose pds-menopdusica

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no inicio da década de 90, a
osteoporose € um disturbio osteometabdlico caracterizado pela perda de massa 0ssea e
pelo desarranjo da sua microarquitectura, aumentando a fragilidade dos ossos (Rocha,
2011).

A osteoporose é uma doenca esquelética assintomatica, pois a perda de massa 0ssea € um
processo gradual. Esta caracteriza-se por alteragdes na qualidade do tecido 6sseo e da sua
densidade (Figura 4), provocando um aumento da fragilidade do osso, facilitando a
ocorréncia de fraturas. Assim sendo, quando numa fase mais avangada, a osteoporose
pode associar-se a dor crénica em consequéncia de uma fratura, dando origem a uma
diminuicdo da qualidade de vida, aumentando a morbilidade ou mesmo ocasionar a morte
dos individuos afetados (Devogelaer, Gennari e Kannis, 1996; Miller, 2006;
Osteoporosis, Prevention, Diagnosis and Therapy, 2015).

Normal bone matrix Osteoporosis

— »

Figura 4. Comparacao entre a matriz 6ssea normal e a matriz 6ssea de um paciente
com osteoporose. (Disponivel na internet)
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Os processos de formacédo e reabsorcdo Ossea sdo estreitamente regulados de forma a
prevenir alteragdes significativas na massa 0ssea, no entanto, quando ocorre um
desequilibrio entre a atividade dos osteoblastos e dos osteoclastos traduzida numa taxa de
reabsorcéo superior a taxa de formacdo 0ssea desenvolve-se a osteoporose que provoca

fragilidade Ossea e suscetibilidade a fraturas (Cerri e Faloni, 2007; O’Connell, 2006).

Embora ndo se conhega com rigor a génese da osteoporose, acredita-se que o aumento da
taxa de reabsorcdo, resultante da escassez do estrogénio, causa supressdo da PTH,
reduzindo a formacdo de vitamina D3 e a absorcao intestinal do calcio (Cerri e Faloni,

2007; Sociedade de Reumatologia do Rio Grande — Osteoporose, 2011).

Para além desta a¢do, os efeitos do estrogénio fazem-se sentir a dois niveis: diminuigdo

do nimero de osteoclastos e acdo sobre a atividade e a sobrevivéncia dos osteoclastos.

Quanto a diminuicdo do nimero de osteoclastos, ela ocorre porque o estrogénio atua por
varios mecanismos (Figura 5) i) sobre as células osteoprogenitoras levando a diminuicao
dos niveis de RANKL e ao aumento dos niveis de OPG que se ligam ao RANKL
impedindo que este se ligue a0 RANK, inibindo desta forma a fuséo dos precursores de
osteoclastos e naturalmente a formacao de pre-osteoclastos e osteoclastos ii) sobre as
células T fazendo com que diminuam os niveis do fator alfa de necrose tumoral (TNF-a)
e, por consequéncia, os niveis de M-CSF e RANKL o que se traduz numa diminuicao da
fusdo dos precursores de osteoclastos e a formacdo de pré-osteoclastos e osteoclastos
(Cenci et al., 2000) iii) Sobre os mondcitos levando a reducdo dos niveis de TNF-a
(Pacifici et al., 1990) e interleucina 1 (IL-1) (Pacifici et al., 1989). Como 0 TNF-a e a IL-
1 induzem a formacdo de IL-6, M-CS e o fator estimulador de coldnias de
granuldcitos/macrofagos (GM-CSF) que promovem a fusdo dos precursores de
osteoclastos e a consequente formacdo de pré- osteoclastos e osteoclastos a sua

diminuicdo na formacao de osteoclastos (Cerri e Faloni, 2007; Pacifici et al., 1996).

Relativamente a atividade e sobrevivéncia dos osteoclastos o estrogénio i) atua sobre
células T e mondcitos reduzindo os niveis de TNF-a ¢ IL-1 0 que leva a inibicdo da
atividade dos osteoclastos seja por via indireta através da promocdo da atividade

osteoblastica, seja por via direta sobre os osteoclastos (Riggs, 2000) ii) liga-se a recetores
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de estrogénio presentes nos osteoblastos, levando a libertacdo do fator de crescimento-3
transformante (TGF-B) que estimula a apoptose dos osteoclastos (Sambrook e Cooper,
2006); Liga-se a recetores de estrogénio presentes nos osteoclastos e atua sobre protéases,
como a catepsina K e a metaloproteinase-9 (MMP-9), impedindo por um lado a atividade
reabsortiva do osteoclasto e por outro, promovendo a apoptose dos osteoclastos (Parikka
etal.., 2001).
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Figura 5. Vias de acdo do estrogénio sobre a reabsorcao 6ssea (adaptado de Cerri e Faloni,
2007)
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3. Fatores de risco

A osteoporose é uma doenca multifatorial. Os fatores de risco podem ser categorizados
em fatores ndo modificaveis e modificaveis. Os fatores de risco ndo modificiveis sdo
aqueles que ndo podem ser mudados e incluem a idade, o sexo, a raca e a historia familiar.
Os fatores de risco modificaveis incluem a geografia e os habitos de vida, onde se incluem
o0 tabagismo, os habitos alimentares, a pratica de exercicio fisico e o consumo de alcool
(Alonso et al., 2008; Johnell e Kanis, 2005; Walsh et al., 2009).

3.1. Fatores de risco ndo modificaveis
3.1.1. ldade

O risco de fratura em pessoas idosas € muito superior ao risco em pessoas jovens.
Aproximadamente 90% das fraturas nas vértebras ocorrem em pessoas com idade
superior a 50 anos. Isto acontece porque, pelo menos parcialmente, o equilibrio que devia
ocorrer na remodelacdo dssea entre a massa 6ssea digerida e formada se desfaz e vai no
sentido de uma maior digestdo 6ssea com a consequente fragilizacdo 6ssea e um risco
aumentado de fratura (Alonso et al., 2008; Johnell e Kanis, 2005; Walsh et al., 2009).

3.1.2. Sexo

Aproximadamente uma em cada duas mulheres e um em cada cinco homens com idade
superior a cinquenta anos sofrera uma fratura resultante de osteoporose (Coxam, 2005).
De facto, as mulheres por norma apresentam um pico de massa 6ssea menor que 0S
homens (Walsh et al., 2009) e uma probabilidade de desenvolvimento de fraturas devido
a osteoporose de 40-50%, enquanto que os homens tém apenas entre 13-22% (Johnell e
Kanis, 2005).

Esta maior suscetibilidade das mulheres a perda de massa Gssea, especialmente nas
mulheres p6s-menopausicas, tem a ver com diversos fatores, nomeadamente com a
deficiéncia em estrogénio que, como foi referido anteriormente desempenha um papel
importante no equilibrio do processo de remodelacéo dssea (Alonso et al., 2008; Johnell
e Kanis, 2005; Walsh et al., 2009).

11
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3.1.3. Raca

A osteoporose € mais comum em popula¢des caucasianas e asiaticas (Kanis et al., 2015;
Lau et al., 2003). Os negros tém uma densidade Gssea superior relativamente a outras
racas correndo menor risco de contrair osteoporose. O risco de fratura do quadril, ao longo
da vida, entre a populacdo negra € de cerca de 50% da taxa observada na populacéo
caucasiana (Cooley e Koval, 2004). Também as mulheres hipanico-americanas tém maior
densidade 6ssea que as ndo hispanicas (Wehren, 2003).

Na india, com base nos censos de 2001 existem aproximadamente 163 milhdes de
indianos com idade superior a 50 anos e espera-se que este niUmero aumente até aos 230
milhGes em 2015 (Nordin, 1966). Mesmo estimativas conservadoras sugerem que 20%
de mulheres e cerca de 10-15% de homens ter4 um dia osteoporose (Malhotra e Mithal,
2008).

3.1.4. Histéria familiar

A genética tem influéncia consideravel sobre o pico de massa 6ssea atingivel por um
individuo (Arden et al., 1996; Pocock et al., 1987) e no caso das mulheres pds-
menopausicas, sobre a taxa de perda 0ssea nos primeiros anos ap0s a menopausa
(Moayyeri et al., 2012).

A hereditariedade é evidente, desde que o osteometabolismo seja determinado
primariamente por fatores fisiologicos, tais como niveis hormonais e a atividade das
células osteoblasticas de formacdo 6ssea. Com o envelhecimento, o impacto de quadros
comorbidos, imobilidade, problemas de nutricdo e de absorcdo e doencas
neurodegenerativas torna-se dominante. Um historico de fratura nos pais associa-se a um
maior risco de fratura que ndo depende da densidade mineral 6ssea. Para as mulheres, a
razdo de risco é 1,17 para qualquer fratura, 1,18 para fratura osteoporotica e 1,38 para

fratura do quadril (International Osteoporosis Foundation, 2013).

12
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3.2. Fatores de risco modificaveis
3.2.1. Geografia

A localizacdo geografica influencia a prevaléncia da osteoporose (Kanis et al., 2002;
Walker-Bone et al., 2002). Por exemplo, tem sido relatado que hd um aumento da
incidéncia da osteoporose em individuos que vivem nos paises do norte quando
comparados com 0s que vivem nos paises do sul (Elffors, et al., 1994; Kanis et al., 2002;
Sanchez-Riera et al., 2010).

3.2.2. Estilo de vida

Uma dieta pobre em célcio e vitamina D pode aumentar o risco de osteoporose. De facto
0 défice de célcio pode conduzir a um incremento na sintese e secre¢do da PTH que
impulsiona a atividade osteoclastica (Reginster, 2005). Por outro lado, a vitamina D
desempenha um papel importante na absorcao intestinal do célcio (Pfeifer et al., 2004;
Reginster, 2005).

Individuos com estilos de vida sedentarios tém maior probabilidade de sofrer uma fratura
de quadril do que aqueles que tém um estilo de vida mais ativo. Por exemplo, mulheres
gue permanecem sentadas mais de nove horas por dia tém 43% mais probabilidade de
sofrer uma fratura de quadril que aqueles que permanecem sentados menos de seis horas
por dia (Pfeifer et al., 2004).

As pessoas que fumam ou fumaram no passado apresentam maior risco de qualquer
fratura, incluindo as relacionadas com a osteoporose em comparagdo com ndo fumadores
(Kanis et al., 2005). Um dos mecanismos possiveis pelo qual o tabagismo pode afetar a
salde Ossea é a aceleracdo do metabolismo do estrogénio (Michnovicz et al., 1986).

Quando se compara individuos que ndo consomem éalcool ou consomem de forma
moderada com individuos que ingerem uma quantidade excessiva verifica-se um aumento
do risco de ter uma fratura osteoporética (Cummings e Melton, 2002; Gass e Dawson-
Hughes, 2006). Laitinen et al., (1991), mostraram que ingestdo leve ou moderada de
alcool esta associada a uma massa 0ssea maior entre as mulheres pds-menopausicas

(Laitinen et al., 1991). Marrone et al., (2012), sugerem que o alcool exerce um efeito
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inibidor da renovacdo Ossea atraves de um efeito direto nos osteoblastos (Latinen e
Valimaki, 1991) e devido a aumentar a secrecdo enddgena de calcitonina, que suprime a
reabsorcdo Ossea pela inibicdo da atividade dos osteoclastos (Dymling, 1976). A
calcitonina também inibe a reabsorcéo de calcio e fésforo nos rins, levando a maiores
taxas de perda desses elementos na urina. A ingestdo excessiva de alcool pode levar a

uma baixa ingestdo de calcio, vitamina D ou proteinas (Rico, 1990).

Tabela 1. Tabela resumo dos fatores de risco da osteoporose (Alonso et al., 2008; Arden
et al., 1996; Cooley e Koval, 2004; Dawson-Hughes e Gass, 2006; International
Osteoporosis Foundation, 2013; Johnell e Kanis, 2005; Pocock et al., 1987; Reginster,
2005; Walsh et al., 2009)

Nao Modificaveis Modificaveis
Sexo Geografia
Raca Estilos de vida:

e Habitos alimentares

e Exercicio Fisico
Historia Familiar
e Tabaco

e Alcool
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4. Diagnostico

As recomendacBes para o diagnostico e terapéutica da osteoporose, elaboradas pela
Sociedade Portuguesa de Reumatologia e pela Sociedade Portuguesa de Doencas Ossea
Metabolicas assentam na avaliacdo clinica dos doentes, na determinacdo dos fatores de
risco da osteoporose e identificacdo dos individuos com risco elevado de fratura, nas
indicagdes e interpretacdo da DEXA, na avaliacdo complementar, na abordagem inicial
da osteoporose. De todas estas medidas, a DEXA é a medida mais utilizada para o
diagnostico da osteoporose e também para avaliar o risco de fratura (Osteoporosis,

Prevention, Diagnosis and Therapy, 2015).

Para expressar 0s resultados das medi¢cdes da DMO é utilizado o indice T (T-Score)
(Tabela 2). Este indice corresponde ao nimero de desvios-padrdo (DP) da DMO do
individuo examinado, quando comparado com a DMO de um grupo de individuos jovens
do mesmo sexo, que representam o grupo etario no pico de massa 6ssea. Pode ainda ser
usado o indice Z (Z-Score) (Tabela 3) que corresponde a expressdo em DP da DMO do
individuo examinado em relacdo a DMO de um grupo de individuos do mesmo sexo,
idade e etnia (Alonso et al., 2008; Canhdo et al., 2007). Assim, se a DMO de um paciente
estiver compreendida entre 1 ou 2,5 DP pelo T-Score é-lhe diagnosticada osteopenia. Se
for superior a 2,5 DP é-lhe diagnosticada osteoporose. Segundo Radominski et al., (2002)

a diminui¢do de um DP aumenta 3 vezes a probabilidade de fratura.

Tabela 2. Valores de referéncia da OMS para o diagndstico da Osteoporose em funcgéo

da DMO para mulheres pds-menopausicas caucasianas (Ordem dos Farmacéuticos, 2015)

T-Score Classificacéo

T>-1.0 Normal
-25<T<-1.0 Osteopenia (baixa massa 0ssea)

T<-25 Osteoporose

T <-2.5, com fratura de

fragilidade Osteoporose grave
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Tabela 3. Valores de referéncia para diagnostico da Osteoporose, em Z-Score (Alonso,
et al., 2008; Canhdo, et al., 2007; Devogelaer, Gennari e Kannis, 1996; Kanis, 1994).

Z-Score Classificacao
7Z>-2 Normal
Z<-2 Osteoporose

16



Fitoterapia Aplicada ao Tratamento da Osteoporose

5. Terapéutica convencional

Tendo em conta o tema abordado nesta monografia, € importante analisarmos a

terapéutica utilizada atualmente na prevencao e tratamento da osteoporose.

O objetivo principal da terapéutica da osteoporose é a reducdo das fraturas dsseas,
prevenindo a perda 6ssea e fornecendo ao doente um bom pico de massa 0ssea. Este é 0
objetivo mais l6gico tendo em conta que o impacto mais negativo da doenca, quer a nivel
individual quer a nivel social, sdo as fraturas osteopordticas (Canhdo, et al.,2007). A
terapéutica farmacologica € dirigida a idosos e a doentes de alto risco, pois estes
apresentam inameros fatores de risco para fraturas se comparados a jovens (Dinis, 2009;
Rocha, 2011).

Assim sendo, a terapéutica farmacologica atual, utiliza farmacos com acdo
antirreabsortiva, farmacos com acdo anabolizante e suplementos alimentares contendo
calcio e vitamina D. A tabela 4 resume os farmacos e mecanismos de acdo, mais

utilizados no tratamento farmacoldgico da osteoporose.
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Tabela 4. Principais farmacos para a terapéutica da osteoporose (Rocha et al., 2006;
Wannmacher, 2004; National Osteoporosis Foundation, 2015; EMA, 2015 (a); EMA,
2015 (b); Black, et al., 1999; Christiansen, et al., 2008; Dobbins, 2009; Dawson-Hughes
e Gass, 2006; Hofbauer, Khosla e Rachner, 2011; Canhdo, et al., 2007; Reginster, 2011)

Mecanismo de

Medicamentos ~
acao

Classes Farmacoterapéuticas

Etidronato

Bifosfonatos Risedronato
Atuam de forma

_ direta ou indireta
Antirreabsortivos  Moduladores seletivos  Raloxifeno ~ nos osteoclastos,
dos recetores dos diminuindo a perda

Alendronato

estrogenios Bazedoxifeno o acsa ssea.
Anticorpo monoclonal denosumab
Calcitoninas
Hormona Paratiroideia (PTH 1-84) Atuam ao nivel dos
osteoblastos, tendo
Anabolizantes um impacto

Hormona Teriparatida (PTH 1-34) favoravel na

formacéo do o0sso
Aumenta a
formacéo do o0sso
em culturas de
tecido 0sseo, bem
como a replicacao
do precursor dos

Outros
medicamentos que
afetam a estrutura

0ssea e a
mineralizagdo

Ranelato de Estréncio

18

osteoblastos e a
sintese de colagénio
em cultura de
células Osseas.
Reduz a reabsorcéo
Ossea através da
diminuicdo da
diferenciacdo dos
osteoclastos e da
atividade de
reabsorcéo
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6. Abordagem alternativa ao tratamento da osteoporose

Até h& cerca dez anos a terapia de reposicao hormonal (TRH) era o tratamento de primeira
linha para mulheres com menopausa e a quem tinha sido diagnosticada osteoporose. No
entanto, os resultados do Women’s Health Initiative (WHI, 1991) alertam para 0s
elevados riscos das mulheres contrairem cancro da mama, terem incidentes
cardiovasculares e haver aumento do risco da formacao de coagulos e declinio cognitivo
(Rossouw et al., 2002) pelo que esta abordagem terapéutica foi descontinuada sendo
apenas prescrita em situagdes particulares para aliviar os “fogachos” de calor tdo
caracteristicos da menopausa (Furness et al., 2012). Ainda recentemente o American
National Institute of Health interrompeu um ensaio clinico em mulheres pos-
menopdusicas devido a um aumento do risco de acidente cardiovascular e contracdo de
cancro da mama e célon, riscos que superam os beneficios, tais como uma reducédo das

fraturas da anca (efeito anti-osteopordético) (Rossouw et al., 2002).

Para além da TRH, e como ja foi referido, estdo disponiveis no mercado uma grande
variedade de farmacos para o tratamento da osteoporose. Ironicamente os dados indicam
que o uso continuado desses farmacos € acompanhado por efeitos nocivos (Davison e
Davis, 2003; John, 2010), tais como hipercalcemia, hipercalcidria, risco aumentado de
cancro endometrial e da mama, tromboembolismo, dispepsia, Ulceras gastro-intestinais
entre outros. Para além disso os custos sdo demasiado elevados para que as populacdes,
nomeadamente as que estdo em vias de desenvolvimento possam beneficiar dos
tratamentos e mesmo para serem usados na prevengdo e tratamento da osteoporose de

populacbes em paises desenvolvidos (Kaufman e Goemaere, 2008).

Para ultrapassar os efeitos secundarios produzidos pelas drogas sintéticas ha cada vez
mais uma maior procura pelas “medicinas verdes” que se pensa serem mais saudaveis e
seguras no tratamento da osteoporose. Algumas das abordagens incluem o exercicio
fisico, a acupuntura, a dieta alimentar, o uso de suplementos nutricionais (célcio, zinco,

magnésio, boro, entre outros minerais e vitaminas) e de fitoterapicos.

No ambito deste trabalho serdo apenas abordadas plantas cuja atividade anti-
osteopordtica esteja bem documentada, excluindo as plantas que fazem parte da

fitoterapia chinesa. Para cada uma das plantas selecionadas, analisar-se-80 0S seus
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compostos ativos, evidenciando as suas propriedades farmacologicas e respetivos

mecanismos de a¢do, assim como os efeitos secundarios, sempre que possivel.

6.1. Cavalinha (Equisetum arvense L.)

A cavalinha (E. arvense) é uma planta perene pertencente a familia das Equisetaceae, e
compde o género Equisetum. E caracterizada por apresentar um rizoma alongado que
emite talos aéreos de cor verde (estéreis, de 20 a 80 centimetros de altura, que surgem no
Verdo e “morrem” no Inverno) e acinzentados (férteis, apresentam na extremidade a
espiga produtora de esporos, que serve para a sua reproducdo e surgem no inicio da
Primavera), os quais sdo subdivididos por varios nos ao longo do seu comprimento, e que
véo reduzindo de didmetro da base para o apice (Figura 6) (Buchaul, 2001). E uma planta
nativa da Europa e abundante em terrenos baldios, argilosos, arenosos e humidos
encontrando-se espalhada por todo o Mundo, principalmente no hemisfério norte (Veit et
al., 1995). Existem aproximadamente 15 especies catalogadas e diversos hibridos
(Buchaul, 2001). A morfologia destas plantas, especialmente das hibridas, é bastante

diversa o que dificulta a sua identificacao (Veit et al., 1995).

Figura 6. Cavalinha (E. arvense) (Disponivel na internet).

Os resultados de varios estudos demonstram varias atividades biologicas importante in
vitro e in vivo incluindo atividade antioxidante, antimicrobiana, antiplaquetaria,
citotoxica, vasorelaxante, hepatoprotetora, antidiabética, anti-inflamatéria, cicatrizante,

diurética e remineralizante (Carneiro et al., 2013).
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A sua acao remineralizadora permite repor minerais e os oligoelementos do organismo.
Neste sentido pode ser indicada para tratamentos de unhas quebradicas, consolidacéo de
fraturas, entre outros. A acdo adstringente dos taninos e o teor de acido silicico confere-
Ihes atividade anti-hemorragica e de reforgo das estruturas dos tecidos conjuntivos como

0s tenddes e as cartilagens e das paredes das artérias (Buchaul, 2001).

Os compostos fitoquimicos de E. arvense mais conhecidos séo os alcaloides, fitoesterois,
taninos, triterpendides e compostos fenolicos, tais como os flavonoides, estirilpironas e
acidos fendlicos (Cetkovic et al., 2010; Mojab et al, 2003) e sdo apresentados na tabela
5.
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Tabela 5. Compostos fitoquimicos presentes na E. arvense (Buchaul, 2001; Corletto, et
al., 1999).

Grupo Compostos

Canferol-3-O-soforosido-7-O-glucosideo, canferol-3-
Flavanoides O-(6"-O-malonilglucosideo)-7-glucosideo, canferol-3-
O-soforosido, Quercetin-3-O-glucosideo, Apigenina,
Apigenina-5-0-glucosideo, Luteina, Luteina -5-O-
glucosideo, Genkwanin-5-O-glucosideo, Isoquercitrina
Equisetumosido A, Equisetumosido B., Equisetumosido

Glucorosideos fendlicos C, Onitinn, Onitina-9-O-glucosideo

Alcalbides Nicotina, Palustrina, Palustrinina

Estirilpirona Equisetumpirona, 3'-deoxiequisetumpirona, 4'O-

metilequisetumpirona

Colesterol, Epicolestanol, 24-metilenocolesterol,

Fitosterdides Isofucosterol, Campesterol, B-Sitosterol

Triterpendides Isobauerenol, Taxaxerol, Germanicol, Acido ursolico,
Acido oleico, Acido betulinico
Minerais Acido Silicico, Silicatos, Potassio, Calcio, Aluminio,

Enxofre, Magnésio, Manganés

Equisetum arvense tem sido utilizada no tratamento da osteoporose devido ao seu elevado
teor de silica (Corletto et al., 1999) um mineral importante para a mineralizacdo 6ssea e
regeneracgdo do tecido, nomeadamente no periodo p6s-menopausico onde se verifica uma
diminuicdo da quantidade de minerais e das quantidades relativas de ligacdes cruzadas de
colagenio maduras e imaturas contribuindo para a fragilidade 6ssea (Carrin-Viguet et al.,
2006).
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De facto, a silica além de estimular a absorcdo e a utilizacdo de calcio pelo corpo, tem
sido associada a formacdo do 0sso através da sintese e estabilizagcdo de colagénio que se
faz pela prolil-hidroxilagdo do colagénio, uma vez que induz a formac&o de ligacdes de
hidrogénio mediadas por moléculas de a4gua. Embora ndo seja claro o mecanismo
subjacente a acéo da silica, parece que ela é necessaria ao funcionamento adequado da
enzima prolil-4-hidroxilase, uma enzima importante para a formagdo de colagénio,

nomeadamente para o processo da prolil-hidroxilacdo (Jugdaohsingh, 2007).

Extratos hidrometandlicos (50-500 pg/ml) de E. arvense provocaram um aumento da
viabilidade/proliferacdo de osteoblastos humanos e da atividade da fosfatase alcalina
(Pereira et al., 2012). Por outro lado, este tipo de extratos também permitem reduzir o
desenvolvimento de osteoclastos humanos (Costa-Rodrigues, 2012).

E sabido que E. arvense tem como constituintes quimicos diversos compostos fenélicos
(Veitetal., 1995; Graef e Veit, 1999), que podem contribuir para os efeitos estimuladores
sobre culturas de osteoblastos humanos (Pereira et al., 2012). De facto, foi referida em
duas revisdes, a associacao positiva entre compostos fenolicos presentes e 0 metabolismo
0sseo com base em ensaios de cultura de células, modelos animais e estudos clinicos
(Dew et al., 2007; Habauzit e Horcajada, 2008).

Estudos em cultura de celulas osteoblasticas mostraram uma atividade aumentada da
fosfatase alcalina e mineralizacdo da matriz dssea na presenca dos flavonoides quercitina
e canferol (Miyake et al., 2003; Kim, et al., 2006; Kim, et al., 2007; Praouillet et al.,
2004). Alguns autores sugerem mesmo o envolvimento da via de sinalizacdo ERK
(extracelular signal regulated kinase) e a ativacdo dos recetores de estrogénio (Praouillet
et al., 2004). Também a flavona apigenina tem sido referida como tendo influéncia no
comportamento celular (Bandyopadhyay et al., 2006), no entanto, o seu efeito na saude

do osso continua a ndo ser claro (Habauzit e Horcajada, 2008).

A utilizagéo de E. arvense deve ter em atencdo algumas precaucgdes de seguranga. O uso
cronico desta planta aumenta a deficiéncia de vitamina B1, devido a sua atividade sobre
a tiaminase, que se acentua nos consumidores crénicos de alcool (Asgarpanah e Roohi,

2012). Também as mulheres gravidas e lactantes sdo aconselhadas a ndo ingerirem E.
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arvense ja que a ingestdo desta planta concomitantemente com diuréticos pode causar
hipocalemia. O consumo de E. arvense com medicamentos que contenham litio aumenta

a acumulacéo deste mineral no organismo (Agarpanah et al., 2012).

6.2. Cartamo (Carthamus tinctorius L.)

O cartamo (C. tinctorius.), € uma planta herbacea pertencente a familia Asteraceae (Jang,
2007).

Esta planta também é conhecida como acafrdo, acafrdo-bastardo, acafrao-dos-pobres ou
sultana e safflower. O cartamo (Figura 7) apresenta uma altura de 30 a 150 cm com caule
ereto, cabecas de flores globulares (capitulos) e sistema radicular bastante desenvolvido,
que pode atingir 1 m de profundidade, o que Ihe confere excelente adaptabilidade a
diversos tipos de solo e clima. Geralmente as folhas apresentam espinhos longos afiados
e as flores sdo de uma tonalidade amarelo brilhante, laranja ou vermelhas que florescem
em julho. Cada planta produz até 5 frutos e cerca de 30 sementes no total de 150 sementes

por planta (Knowles et al., 1995; Shirwaikar et al., 2010).

Figura 7. Cartamo (C. tinctorius) (Disponivel na
internet).
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O cartamo é um Otimo purgante, analgésico, antipirético e antidoto contra venenos
(Weiss, 1983) sendo também util em problemas menstruais, hemorragia pds-parto, tosse
convulsa, bronquite crénica, ciatica e reumatismo (Wang e Li, 1985). Também é prescrito

em doengas cardiovasculares (Shirwaikar et al., 2010).

Os flavonoides glicosideos sdo os principais compostos presentes na flor de cartamo,
sendo que a cartamina (Figura 8) e o amarelo de cartamo sdo predominantes (Shirwaikar
et al., 2010). Para além destes Jiang et al. (2005) referiram a presenca de chalconas na
constituicdo do 6leo essencial da flor de cartamo e Shao et al. (2011) identificaram o
cariofileno, p-alil tolueno, 1-acetoxitetralina e heneicosanos, como sendo o0s principais
constituintes. Regista-se ainda a presenca de catamidina, iso-cartamidina, quercetina,
canferol, 6-hidroxicamferol e saflomina-A (Jin et al., 2008; Onodera et al., 1981) e alguns
estudos referem a presenca de glicosideos acetilénicos, nomeadamente a cartamosida-Al
e a cartamosida-A2 (Zhou et al., 2006).

Figura 8. Estrutura da cartamina (Disponivel na internet).

A administracdo oral de 1 ml/kg de 6leo de semente de cartamo em fémeas de ratos
ovariectomizadas por um periodo de 30 dias mostrou alteracBes positivas em relacdo a
patogénese da osteoporose quando em comparacdo com ratos controlo. De facto,
verificou-se que os niveis do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),
do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 2 (IGF-11), das proteinas de liga¢do do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 3 (IGBP-3) e da fosfatase alcalina
especifica do osso (FAL) tinham aumentado significativamente (p <0,05) no grupo de
ratos tratados com 6leo de semente de cartamo em comparagdo com 0S grupos de

controlo. Em contrapartida ndo se verificaram alteracGes significativas nos niveis séricos
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de estrogénio, da fosfatase alcalina total (TALP) e na razdo entre o peso do fémur/peso
corporal entre estes dois grupos. Este conjunto de resultados, suportado por estudos
histopatoldgicos, sugere que é possivel que as sementes de cartamo desempenhem um

papel na melhoria da osteoporose induzida em ratos (Alam et al., 2006).

As sementes de cartamo também diminuem a formacdo de prostandides e permitem a
recuperacdo de massa 0ssea em fémeas ovariectomizadas porque tém na sua constituicdo
acido linoleico que favorece a atividade anti-inflamatdrio e porque facilitam o aumento
da absorcao de calcio (Bae et al., 2002). Também apresentam efeito protetor contra a
perda de massa Ossea devido a deficiéncia de estrogénios porque sdo uma fonte de

fitoestrogénios (Kim et al., 2002).

O extrato aquoso de C. tinctorius inibiu in vivo a reabsorcao 6ssea inibindo a fosforilagdo
de substratos peptidicos. Ao comportar-se como um inibidor da familia Src tirosina cinase
reduziu a hipercalcemia induzida em ratos pela interlucina 1b (IL-1b) e preveniu
parcialmente a perda Ossea e alteracbes na microarquitectura O0ssea em fémeas
ovariectomizadas mostrando que o efeito protetor se exerceu via inibicdo da reabsorgéo
Ossea (Tae et al., 2002).

Jang (2007) ao trabalhar com células osteoblasticas da linhagem MC3T3-E1 mostrou que
a adicdo ao meio de cultura de um extrato aquoso de C. tinctorius acelerava a taxa de
diferenciacéo de osteoblastos em relagdo ao grupo de controlo.

Recentemente Lim et al. (2014) avaliaram o efeito anti-osteoporose da utilizacdo de um
extrato de brotos de cartamo na dieta de ratos ovariectomizados. Os resultados obtidos
sugerem que o extrato resultante dos brotos de cartamo previne a deterioracdo da
microarquitectura do o0sso suprimindo a remodelacéo 6ssea pelo que este extrato pode ser
util na preservacdo da massa e estrutura 6ssea em situacOes de deficiéncia de estrogénio

tendo por isso um grande potencial na reducéo da osteoporose pds-menopausica.

6.3. Ligustro (Ligustrum lucidum ait.)

O ligustro, (L. lucidum.) (Figura 9), também conhecido como alfeneiro, alfeneiro-da-

china, alfeneiro-brilhante e alfeneiro-de-rua é uma planta perene da familia Oleaceae com
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cerca de 10m de altura. Os seus frutos formam cachos de cor roxa-parda, arredondados,
apresentam uma a duas sementes e persistem no Inverno (Liu et al., 2003). E uma planta
originaria da China e da Coreia que se encontra espalhada por diversos paises incluindo
a Austrélia, Argentina, Espanha, Italia, Africa do Sul Centro-Oeste e Sudeste dos Estados
Unidos. E considerada uma espécie invasora capaz de germinar e sobreviver na floresta,

em ambientes urbanos e rurais apresentando uma maior percentagem de sobrevivéncia e

de crescimento que a maioria das plantas nativas (Leslie e Morin, 2014).

L. lucidum é comummente usado na China para fortalecer 0s 0ssos e como componente
de muitas formulas para o tratamento da osteoporose. Também é utilizado para tratar
problemas relacionados com a menopausa, visdo turva, dores reumaticas, palpitagdes, dor
nas costas e insonia, problemas hepaticos bem como queixas relacionadas com a idade
(Li, 1994; Liu et al., 2003). Investigacdes recentes mostraram que o L. lucidum era atil
na prevencdo da perda de medula 6ssea em doentes sujeitos a quimioterapia (Brown,
1995).

O fruto de L. lucidum apresenta na sua composi¢do acido oleanélico, um marcador para
a autenticacdo do ligustro, nuzhenide, olenropeino, manitol, betulina, lupeol, salidrosido,
acido oleico, acido linoleico, acido palmitico entre outros acidos gordos (Wang et al.,
2003).
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Wu et al., (2011), ao estudarem os efeitos dos componentes volateis do fruto de L.
lucidum na proliferacdo e diferenciagéo de osteoblastos identificaram 67 compostos com
particular destaque para o acido (Z,Z) 9,12-octadecadiendico (33,47%) e é&cido n-
hexadecandico (15,02%).

Mais recentemente foram isolados e identificados dos frutos de L. lucidum doze
compostos: quatro fenetanoles, trés secoiridoides e cinco flavonoides (Huang et al.,
2014).

O fruto de L. lucidum tem vindo a ser usado no tratamento da osteoporose desde ha muito.
Vaérios estudos em fémeas de rato ovariectomizadas mostraram que o extrato bruto de
fruto de ligustro pode ser util para modular o equilibrio do célcio e a reabsorcado 6ssea
(Dong et al., 2012; Wong et al., 2006; Zhang et al., 2008).

Por sua vez o extrato etandlico de L. lucidum melhora as propriedades do 0sso em ratos
idosos via acdo direta nas células osteoblasticas. O tratamento de osteoblastos da
linhagem UMR-106 com extrato de fruto de ligustro acelerou a formagéo de matriz
calcificada e aumentou a deposicao de calcio e fosforo. Por outro lado a combinacéo de
extrato com uma dieta rica em calcio aumentou significativamente a massa éssea cortical
e trabecular dos 0ssos apendiculares e das vértebras lombares e diminuiu a perda de massa

Ossea associada & ovariectomia e a uma dieta pobre em célcio (Zhang et al., 2008).

O extrato etandlico de L. lucidum pode também favorecer o processo de mineralizacdo
Ossea e consequentemente, melhorar as propriedades do 0sso e o equilibrio do célcio em
fémeas velhas de rato (Li et al., 2010; Ko et al., 2010; Zhang et al, 2008). Também Lyu
et al., (2014) observaram um aumento significativo da DMO e verificaram que o extrato
etandlico do ligustro exercia um efeito dose-dependente benéfico nas propriedades
mecanicas do 0sso pelo aumento da absorcao e retencdo do calcio bem como reduzindo

arazdo RANKL/OPG em fémeas de rato em crescimento.

Segundo Abdollahi et al., (2005) os compostos existentes em L. lucidum responsaveis
pela atividade anti-osteoporotica podem contudo ter mecanismos de acéo diferentes, tais
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como efeitos antioxidantes e vias dependentes ou independentes dos recetores de

estrogénios.

A utilizacdo do extrato de ligustro conjuntamente com as partes aéreas de Eclipta protrate
L. (EP), Astraceae, numa formulacdo tradicional chinesa designada de Er-Zhi-Wa
(EZW), revela atraves dos seus componentes volateis e do extrato etanolico potencial para
estimular a diferenciacdo e proliferacdo de osteoblastos podendo ser usada como agente
terapéutico alternativo na prevencdo e tratamento da osteoporose (Wu et al., 2013).
Também a combinacdo de Epidemium brevicornium Maxim (= Herba epimedii) da
familia Berberidaceae e de frutos de L. lucidum mostra que os efeitos provocados pela
administracdo intragastrica de acido retindico usado para provocar a osteoporose em ratos
por decréscimo de massa 0ssea, diminuicdo do conteldo em célcio e fésforo e das
propriedades biomecéanicas e aumento da reabsorcdo dssea, foram significativamente
atenuados pelo aumento do conteido mineral e das propriedades biomecéanicas do 0sso
(Liu et al., 2015).

6.4. Soja (Glycine max. (L.) merr.)

A soja, (G. max.) (Figura 10), também conhecida como feijdo-soja e feijdo-chinés, é uma
planta pertencente a familia Fabaceae, nativa da Asia. E uma planta herbécea, anual cuja

estatura varia dependendo do meio ambiente e do cultivar (Shirwaikar et al., 2010).

Figura 10. Soja (G. max) (Disponivel na internet)

29



Fitoterapia Aplicada ao Tratamento da Osteoporose

Os alimentos e suplementos de G.max. foram alvo de grande atencéo para a reducdo dos
sintomas caracteristicos da menopausa devido a ter na sua constituicao fitoestrogénios,
principalmente isoflavonas, em concentracOes elevadas e que se cré terem propriedades
estrogenicas, embora 0s mecanismos de acdo ainda ndo estejam totalmente

compreendidos (Shirwaikar et al., 2010).

A investigacdo suporta a ideia de que as isoflavonas tém um efeito positivo na reducgéo
do risco de desenvolvimento de osteoporose (Uenishi et al., 2005).

Estudos em populagbes alvo, tais como mulheres chinesas pos-menopausicas com pouca
massa 0ssea, mostraram um aumento do contetdo mineral nas mulheres que consumiam
uma elevada dose de extrato de G. max. na dieta alimentar quando comparadas com o
placebo (Chen et al., 2003).

Taku et al. (2011), concluiram da realizacdo de trés estudos de meta-analise que as
isoflavonas de G.max. podem prevenir a osteoporose e melhorar a resisténcia 6ssea em
mulheres pds-menopéusicas pelo aumento da DMO na coluna lombar e decréscimo da
reabsorcdo. Wei et al. (2012), obtiveram resultados semelhantes. Apesar destes resultados
favoraveis os efeitos das isoflavonas de soja na osteoporose permanecem pouco claros
(Taku et al., 2011; Wei et al., 2012).

6.5. Cimicifuga (Cimicifuga racemosa (L.) nutt.)

A cimicifuga (C. racemosa) (Figura 11) pertence a familia Ranunculaceae é uma planta
perene, originaria da América do Norte e que tem sido usada tradicionalmente pelos
indios americanos numa grande variedade de ‘“queixas das mulheres” incluindo
problemas menstruais e do parto (Tyler et al., 1998). Depois da soja € a planta mais

estudada para o tratamento de sintomas da menopausa (Shirwaikar et al., 2010)
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Figura 11. Cimicifuga (C. racemosa.) (Disponivel na internet)

O extrato de C. racemosa contém glicosideos triterpénicos, flavonoides, acidos
aromaticos e numerosos constituintes (Upton, 2002). Acredita-se que o efeito da
cimicifuga é resultado do complexo sinergismo dos seus componentes (Borrelli e Ernst,
2002).

Estudos em ratos fémea ovariectomizados sugerem que os extratos de cimicifuga tém
efeitos protetores na perda de massa 6ssea induzida pela deficiéncia de estrogénio
(Nisslein et al., 2003) embora o mecanismo de acdo permanega pouco claro. A
identificacdo do composto ativo, acetilcimigenol xilopirandsido (ACCX) como principal
composto bloqueador da osteoclastogenese induzida pelo RANKL e pelo TNF-a pode ser

responsavel pela acdo protetora da C. racemosa (Ping et al., 2006).

O bloqueio da osteoclastogénese levado a cabo pelo ACCX resulta da anulagcdo da
ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) e da via ERK induzida quer pelo RANKL
quer pelo TNF. Registe-se que a eficacia deste composto na prevencao da perda de massa

0ssea induzida pelo TNF foi verificada in vivo (Ping et al., 2006).
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Embora ndo esteja totalmente esclarecido algumas publicacbes sugerem que a C.
racemosa exerce agao sobre o0s recetores estrogénicos sendo classificada como modulador
hormonal (DRUGDEX® System, 2015).

Os efeitos adversos resultantes da toma de C. racemosa tém sido raros (5,4%), fracos e
reversiveis. Muitos deles incluem distarbios gastrointestinais, erup¢fes cutaneas, dores
de cabeca e tonturas. No entanto, casos isolados de efeitos adversos graves, incluindo
dano hepatocelular agudo, foram relatados, mas sem uma relagdo de causalidade clara
(Kanadys et al., 2008).

C. racemosa esté contra-indicada na gravidez, amamentacao e em individuos com cancro
dependente de estrogénios (Krinsky et al., 2003) e deve ser usado com cautela por pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico ¢ a outros salicilatos (Mosby’s Drug Consult, 2005).
Também devem ser tidas em linha de conta as interacbes com diversos medicamentos,
nomeadamente com a ciclosporina ou a azatioprina (promove a antagonizacao do efeito
de imunossupressdo) (DRUGDEX® System, 2015) e com agentes hipotensores, tais como
betabloqueadores (metoprolol ou propanolol) e bloqueadores dos canais de célcio

(diltiazem ou verapamil) (Mosby’s Drug Consult).
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7. Conclusao

A osteoporose ¢ uma doenca multifatorial caracterizada pela baixa massa 0ssea e
deterioracdo da microarquitectura do tecido 6sseo originando um aumento da fragilidade
Ossea resultante do desequilibrio entre a atividade dos osteoblastos e osteoclastos na
homeostasia 0ssea. Esta doenca é uma das principais causas de fraturas 6sseas em adultos

mais velhos, e da diminui¢do da qualidade de vida das popula¢Ges mais idosas.

O envelhecimento da populacéo a nivel global juntamente com os atuais habitos de vida
estdo a tornar a osteoporose numa “epidemia” contemporanea. A OMS considera a
osteoporose como um problema de salde publica independente do sexo. Na verdade, a
osteoporose consegue atingir a sociedade quer pelas suas nefastas consequéncias a nivel
de qualidade de vida, quer através do impacto econémico que tem. O nimero de fraturas
osteopordticas existentes atualmente sdo assustadores e as previsdes apontam para um
enorme aumento destes ndmeros nos proximos anos e consequente aumento da

percentagem de pessoas que perderdo a capacidade de realizar as suas tarefas diérias.

A terapéutica de base usada no tratamento da osteoporose tem como objetivo principal a
reducdo das fraturas 0sseas e assenta no uso de farmacos. Contudo, os dados indicam que
0 uso continuado dos farmacos utilizados na terapéutica convencional é acompanhado
por efeitos indesejaveis e graves, tais como hipercalcemia, hipercalcilria, risco
aumentado de cancro endometrial e da mama, tromboembolismo, entre outros. Estes
efeitos secundarios sdo responsaveis pelo abandono da terapéutica, ao fim de um ano, por
parte de cerca de 70% das pessoas que a iniciam. Para além disto, estes farmacos tém
custos elevados o que impede uma grande parte da populacdo dos paises em
desenvolvimento de usufruir de um tratamento para a osteoporose e parte da populagéo

dos paises desenvolvidos de fazer uma adequada prevencdo e tratamento da osteoporose.

As chamadas “medicinas verdes” sugerem alternativas a utilizagdo dos farmacos
utilizados na terapéutica convencional. Algumas destas alternativas aliam a mudanca de
habitos de vida, como a pratica de exercicio fisico, a acupuntura, uso de suplementos

alimentares a toma de fitoterapicos.
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Os fitoterapicos abordados neste trabalho, Equisetum arvense L., o Carthamus tinctorius
L., o Ligustrum lucidum ait., a Glycine max. L. e a Cimicifuga racemosa L. demonstram
ter atividade anti-osteopordtica podendo constituir um contributo seguro e eficaz para o
tratamento da osteoporose, desde de que respeitadas as doses terapéuticas e conhecidos
os efeitos secundarios e possiveis interagdes farmacologicas, para maior seguranca dos

consumidores e da saude publica.

A utilizacdo de plantas no tratamento desta patologia ndo deve ser nem maximizada nem
minimizada, mas deve constituir mais uma oportunidade terapéutica para os clinicos e
fundamentalmente para os pacientes, que perante esta abordagem podem ver melhorada
a sua qualidade de vida. Para além disso, é de salientar um abaixamento dos custos e

naturalmente uma reducgdo no orgamento relativo aos tratamentos atualmente disponiveis.
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