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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune crénica que tem sua origem desconhecida. A
utilizacdo de alternativas alopéaticas diminui a inflamagdo e previne danos aos tecidos da
articulacdo, porém apresenta diversos efeitos adversos. Nesse sentido, produtos derivados de
plantas medicinais apresentam boa efetividade e baixo custo, sendo boas alternativas para a
obtencdo de novas modalidades de tratamento. O objetivo deste estudo é realizar uma revisao
sistematica sobre os extratos e substancias isoladas de plantas medicinais utilizadas para
tratamentos de artrite reumatoide em modelos experimentais in vivo.. Esta € uma reviséo
sistematica, com a realizacdo das buscas entre os dias 26 e 27 de junho de 2023. Foram pesquisados
artigos publicados na lingua inglesa no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 31 de dezembro de 2021
nas plataformas MEDLINE/Pubmed, Scopus e Web of science. Como resultado, 27 estudos
utilizando extratos apresentaram resultados positivos para a regulacdo de citocinas pro-
inflamatdrias séricas envolvidas na AR, enquanto 28, utilizando substancias isoladas de plantas
medicinais, apresentaram tais resultados. Nesse sentido, 9 extratos diminuiram a concentracdo de
citocinas com carater anti-inflamatdrio e 6 substancias isoladas demonstraram o mesmo resultado.
Por fim, 10 extratos e 5 substancias isoladas acarretaram na modulacdo dos parédmetros
hematoldgicos, enquanto que 20 extratos e 7 substancias isoladas apresentaram melhora dos
parametros bioquimicos. O resultados encontrados sugerem que as substancias naturais de origem
vegetal analisadas podem se tornar substitutos da terapia convencional para a patologia, porém,

novos estudos sdo necessarios para a padronizagdo e consolidacdo de novos tratamentos.

Palavras-chave: revisdo sistematica; fitoterapicos; extratos de plantas; artrite reumatoide; modelo

de artrite.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease with an unknown origin. The use of
allopathic alternatives decreases inflammation and prevents damage to joint tissues, yet it presents
various adverse effects. In this regard, products derived from medicinal plants exhibit good
effectiveness and low cost, serving as promising alternatives for developing new treatment
modalities. The aim of this study is to conduct a systematic review on extracts and isolated
substances from medicinal plants used for treating rheumatoid arthritis in in vivo experimental
models. This is a systematic review conducted through searches between June 26th and 27th, 2023.
Articles published in English from January 1st, 2021, to December 31st, 2021, were searched
across the MEDLINE/PubMed, Scopus, and Web of Science platforms. As a result, 27 studies
using extracts showed positive outcomes in regulating pro-inflammatory serum cytokines involved
in RA, whereas 28 studies using isolated substances from medicinal plants displayed similar
results. Specifically, 9 extracts decreased cytokine concentration with an anti-inflammatory profile,
and 6 isolated substances demonstrated the same outcome. Lastly, 10 extracts and 5 isolated
substances led to the modulation of hematological parameters, while 20 extracts and 7 isolated
substances showed improvement in biochemical parameters. The findings suggest that the natural
substances of plant origin analyzed could potentially serve as substitutes for conventional therapy
for this pathology. However, further studies are necessary for standardizing and consolidating these

new treatments.

Keywords: systematic review; phytotherapeutic drugs; plant extracts; rheumatoid arthritis;
arthritis model.
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ANALISE DO USO DE SUBSTANCIAS NATURAIS DE ORIGEM VEGETAL COMO
POTENCIAIS TRATAMENTOS DA ARTRITE REUMATOIDE: UMA REVISAO
SISTEMATICA.

ANALYSIS OF THE USE OF NATURAL PLANT-DERIVED SUBSTANCES AS
POTENTIAL TREATMENTS FOR RHEUMATOID ARTHRITIS: A SYSTEMATIC
REVIEW.

Resumo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune cronica que tem sua origem
desconhecida. A utilizacdo de alternativas alopaticas diminui a inflamacgéo e previne danos aos
tecidos da articulagdo, porém apresenta diversos efeitos adversos. Nesse sentido, produtos
derivados de plantas medicinais apresentam boa efetividade e baixo custo, sendo boas alternativas
para a obtencdo de novas modalidades de tratamento. O objetivo deste estudo € realizar uma revisao
sistematica sobre os extratos e substancias isoladas de plantas medicinais utilizadas para
tratamentos de artrite reumatoide em modelos experimentais in vivo.. Esta € uma revisdo
sistematica, com a realizacdo das buscas entre os dias 26 e 27 de junho de 2023. Foram pesquisados
artigos publicados na lingua inglesa no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 31 de dezembro de 2021
nas plataformas MEDLINE/Pubmed, Scopus e Web of science. Como resultado, 27 estudos
utilizando extratos apresentaram resultados positivos para a regulagdo de citocinas pro-
inflamatdrias séricas envolvidas na AR, enquanto 28, utilizando substancias isoladas de plantas
medicinais, apresentaram tais resultados. Nesse sentido, 9 extratos diminuiram a concentracdo de
citocinas com carater anti-inflamatdrio e 6 substancias isoladas demonstraram o mesmo resultado.
Por fim, 10 extratos e 5 substancias isoladas acarretaram na modulacdo dos parédmetros
hematoldgicos, enquanto que 20 extratos e 7 substancias isoladas apresentaram melhora dos
parametros bioquimicos. O resultados encontrados sugerem que as substancias naturais de origem
vegetal analisadas podem se tornar substitutos da terapia convencional para a patologia, porém,

novos estudos sdo necessarios para a padronizacdo e consolidacdo de novos tratamentos.

Palavras-chave: revisdo sistematica; fitoterapicos; extratos de plantas; artrite reumatoide; modelo

de artrite.



Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease with an unknown origin.
The use of allopathic alternatives decreases inflammation and prevents damage to joint tissues, yet
it presents various adverse effects. In this regard, products derived from medicinal plants exhibit
good effectiveness and low cost, serving as promising alternatives for developing new treatment
modalities. The aim of this study is to conduct a systematic review on extracts and isolated
substances from medicinal plants used for treating rheumatoid arthritis in in vivo experimental
models. This is a systematic review conducted through searches between June 26th and 27th, 2023.
Articles published in English from January 1st, 2021, to December 31st, 2021, were searched
across the MEDLINE/PubMed, Scopus, and Web of Science platforms. As a result, 27 studies
using extracts showed positive outcomes in regulating pro-inflammatory serum cytokines involved
in RA, whereas 28 studies using isolated substances from medicinal plants displayed similar
results. Specifically, 9 extracts decreased cytokine concentration with an anti-inflammatory profile,
and 6 isolated substances demonstrated the same outcome. Lastly, 10 extracts and 5 isolated
substances led to the modulation of hematological parameters, while 20 extracts and 7 isolated
substances showed improvement in biochemical parameters. The findings suggest that the natural
substances of plant origin analyzed could potentially serve as substitutes for conventional therapy
for this pathology. However, further studies are necessary for standardizing and consolidating these

new treatments.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune crénica que tem sua origem
desconhecida (Mashaal et al., 2023). E uma patologia que afeta significativamente a rotina dos
pacientes, visto que suas caracteristicas interferem diretamente nas atividades cotidianas. Seus
sintomas incluem dor, inchago, calor, comprometimento da funcdo das articulacGes afetadas
(sintomas inflamatdrios caracteristicos), rigidez, distorcdo Ossea e cartilaginosa (casos mais
avancados) (Makkar et al., 2023; Mashaal et al., 2023). Danos 0sseos e cartilaginosos geralmente
afetam: punhos, dedos, cotovelos, tornozelos e joelhos — entre outros tecidos (Qu et al., 2023;
Sajid-ur-Rehman et al., 2023). Sua patogénese é intimamente relacionada com a infiltracdo de
células e mediadores inflamatorios no tecido sinovial, aos quais induzem a proliferacdo celular e
hiperplasia, tal processo ¢ denominado de “pannus” - responsavel pela destruicdo dos tecidos

Osseos/cartilaginosos adjacentes (Jepkorir et al., 2023; Sattar et al., 2023).

As citocinas (principalmente a IL-1p, IL-6 e TNFa) sdo mediadores que desempenham um
papel crucial no aumento da inflamacéo e sua perduracdo. Neste espectro, sdo alvos comumente
utilizados na formulacdo de tratamentos (Jepkorir et al., 2023; Mashaal et al., 2023). As
alternativas disponiveis atualmente incluem as “drogas modificadoras da evolucdo de doencas
reumaticas” (como o metotrexato, azatioprina, hidroxicloroquina e sulfassalazina), anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais (conhecidos como AINEs - exemplos: diclofenaco, meloxicam,
ibuprofeno e naproxeno), corticosteroides e agentes bioldgicos — sendo utilizados para a
diminuicdo da inflamacéo e na prevencdo de danos teciduais da articulacdo (Zhou et al., 2023).
Porém, com a utilizacdo de muitos desses compostos, é caracteristica a apresentacdo de diversos
efeitos adversos, como sintomas gastrointestinais, toxicidade reprodutiva e efeitos cardiotoxicos —
além de que certos tipos de medicamentos apresentam custos elevados (Sajid-ur-Rehman et al.,
2023; Zhou et al., 2023).

Visando contornar tais problemas, produtos derivados de plantas medicinais é uma
modalidade classica no tratamento de doencas em diversos paises (como na China e india), sendo
pertencentes as suas respectivas medicinas tradicionais, apresenta boa efetividade e baixo custo
(Mashaal el al., 2023; Ministério de Ayush, 2022; Xu et al., 2019; Zhang et al., 2019). Portanto, o

objetivo deste estudo € realizar uma revisao sistematica sobre 0s extratos e substancias isoladas de
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plantas medicinais utilizadas para tratamentos de artrite reumatoide em modelos experimentais in

Vivo.
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2 METODOLOGIA

Para a obtencdo dos artigos para a revisdo sistematica, foram feitas buscas nas plataformas
MEDLINE/Pubmed, Scopus e Web of science, entre 26 e 27 de junho de 2023, para artigos
publicados na lingua inglesa no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 31 de dezembro de 2021. Todos
0s descritores foram utilizados nas flexfes singular e plural, os quais foram previamente
consultados na plataforma DeCS/MeSH, sendo: "Collagen-Induced Arthritis™; "Collagen-
Antibody-Induced Arthritis”; “Zymosan-Induced Arthritis"; "Antigen-Induced Arthritis™;
"Methylated BSA Model"; "Methylated Bovine Serum Albumin (mBSA) Antigen-Induced
Arthritis”; "Spontaneous Arthritis Models™; "Spontaneous Transgenic Models of Arthritis";
"Pristane Induced Arthritis”; "Oil-Induced Arthritis”; "Adjuvant Induced Arthritis™; "Streptococcal
Cell-Wall"; "Cartilage Protein Induced Arthritis”; "Herbal Medicine"; "Medicinal Plant"; "Plant,
Medicinal”; "Phytochemical”; "Plant™; "Fruit"; "Phytonutrient”; "Extract"; "Plant Extract";
"Natural Product™; "Biological Product”; "Natural”; "Herbal Therapy"; "Herbal Therapies™;
"Phytotherapy"; "Plant-Derived Natural Compound".

Ja em relacdo aos filtros de busca selecionados para as plataformas Scopus e Web of
Science, foram excluidos artigos de revisdo, capitulos de livro e correcBes, sendo incluidos

29 (13 9 (13 29 (13

“article”, “conference paper”, “note”, “short survey”, “letter”, “undefined”, “early access” e

“meeting abstract”. No caso da MEDLINE/Pubmed, foram utilizados tais filtros: “classical article”;

99, ¢¢

“clinical study”; “clinical trial”’; clinical trial protocol”; “clinical trial, phase I"’; “clinical trial, phase

99, ¢

IT”; “clinical trial, phase III”’; “clinical trial, phase IV”; “clinical trial, veterinary”; “comparative

study”; “consensus development conference”; ‘“consensus development conference, nih”;

99, ¢

“controlled clinical trial”; “evaluation study”;

99, ¢ 99, <6

guideline”; “introductory journal article”; “journal

article”; “letter”; “multicenter study”; “news”; “newspaper article”; “observational study”;

99, ¢ 99, ¢ 99, ¢

“observational study, veterinary”; “periodical index™; “practice guideline”; “randomized controlled

99, <

trial”’; “research support, american recovery and reinvestment act”; “research support, n.i.h.”;
“extramural, research support, n.i.h.”; “intramural, research support, non-u.s. gov't”; “research
support, u.s. gov't, non-p.h.s.”; “research support, u.s. gov't, p.h.s.”; “research support, u.s. gov't”
e “validation study”.

Em relacdo ao processo elegibilidade, foram utilizados trabalhos que tinham como objeto

de estudo o uso de substancias provindas de plantas para o tratamento de AR e utilizando modelos
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in vivo - sendo eliminados artigos que utilizavam produtos farmacologicos sintéticos ou
associagdes destes com produtos naturais.

Para evitar vieses, a selecdo dos artigos e a extracdo dos dados foram realizadas de forma
independente por trés revisores, com posterior reunido de consenso para resolucdo de
discrepancias. Foram considerados: a patologia estudada; o modelo de indugéo in vivo e como foi
induzido; a concentragdo do indutor do modelo; o animal utilizado, suas caracteristicas, linhagem
e suas condicOes de criacdo; as plantas e suas respectivas partes utilizadas, além dos compostos
majoritarios; a utilizacdo de extratos ou substancias isoladas e 0 método de extracdo; as dosagens
utilizadas do tratamento; a via de administracédo e a existéncia da utilizacdo de nanocompostos e
lipossomas como carreadores. Nisso, os resultados selecionados foram os aspectos morfoldgicos,
citocinas seéricas, fatores bioquimicos e hematologicos, aspectos histologicos e radiograficos.

A revisdo sistematica seguiu as recomendacdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page, 2021).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da utilizacdo da plataforma PRISMA (Figura 1), apds a aplicacdo de todos os

critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 89 artigos.

Figura 1 - Diagrama de fluxo da seleg&o dos artigos.

|. Identificacio de estudos por meio de bancos de dados e registros

e
g Registros identificados: Registros removidos antes da
Pubmed MEDLINE (n=43), . triagem:
Scopus (n=89) e Web of Registros duplicados
Seience (n=102) removidos (n = 64)
¥
Registros rastreados (n=170) | Registros excluidos (n=0)
¥
ﬁlj;g@sﬁgmcmados para »| Relatorios ndo recuperados
gl | -0 (@=0)
)
- '
=
Relatorios avaliados para
elegibilidade _—
(n=170) Relatorios excluidos:
Anilise dos titulos e resumos
(n=81)

Estudos incluidos na revisao
(n=89)

Fonte: Page (2021).

3.1 PARAMETROS AVALIADOS

A presente revisdo verificou artigos que apresentaram resultados positivos no tratamento
de modelos animais para AR, sendo avaliados niveis de citocinas e parametros morfoldgicos,

hematoldgicos, bioquimicos e histoldgicos. Dentre esses artigos, identificou-se alguns
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agrupamentos que se destacaram, como: medicina tradicional chinesa, medicina tradicional indiana
(Ayurveda), alimentos funcionais e nutracéuticos.

Dos artigos presentes, 27 utilizando extratos como objetos de estudo apresentaram
resultados positivos para a regulacdo de citocinas pro-inflamatorias séricas envolvidas na AR
(Quadro suplementar 1), sendo eles: Silpavathi; Das; Das (2021); Li, et al. (2021); Kamal et al.
(2021); Liu.; Su (2021); Pan et al. (2021); Xie et al. (2021); Wang, R. et al. (2021); Kim, I. et al.
(2021a); Park et al. (2021); EI-Shiekh et al. (2021a); Sakr et al. (2021); He et al. (2021); Su et al.
(2021); Lin, J. et al. (2021); Yang et al. (2021); Das; Bose; Das (2021); Si et al. (2021); Oz et al.
(2021); Akhtar et al. (2021); Babu et al. (2021); Shokry et al. (2021); Singh et al. (2021); Zhang,
H. et al., (2021); Ha et al. (2021); Das et al. (2021); Wei, M. et al. (2021); Pai et al. (2021). Em
relacdo as analises utilizando substancias isoladas derivadas de plantas medicinais, obtiveram-se
28 artigos: Li, Y. etal. (2021); Zuo et al. (2021); Meng et al. (2021); Zhao et al. (2021); Rinkunaite
et al. (2021); Liao et al. (2021); Chen et al. (2021); Castejon et al. (2021); Wu et al. (2021); Kim,
M. et al. (2021); Xiong et al. (2021; Abbas; EI-Deeb; Zewail (2021); Yu et al. (2021); Munir et al.
(2021); Sun, Y. et al. (2021); Huang et al. (2021); Zhang, C. et al. (2021); Deng et al. (2021);
Mohanty et al. (2021); Tang et al. (2021); EI-Shiekh et al. (2021b); Shang et al. (2021); Lin, J. et
al. (2021); Wei; Liu; Li (2021); Alolga et al. (2021); Wang, D. et al. (2021); Wang, X. N. et al.
(2021); Hong et al. (2021). Entretanto, no que tange aos artigos que utilizaram extratos como objeto
de anélise, 9 demonstraram mudancas significativas positivas nas concentracfes de citocinas com
carater anti-inflamatorio (Quadro suplementar 1): Kamal et al. (2021); Liu.; Su (2021); Pan et al.
(2021); Sakr et al. (2021); He et al. (2021); Su et al. (2021); Yang et al. (2021); Shokry et al.
(2021); Zhang, H. et al. (2021). Ja no que se diz respeito as substancias isoladas, 6 estudos
obtiveram resultados positivos na regulacdo das citocinas anti-inflamatérias: Chen et al. (2021);
Wu et al. (2021); Sun, Y. et al. (2021); Mohanty et al. (2021); Shang et al. (2021); Wang, D. et al.
(2021) - ao analisar os estudos citados, € possivel observar a repeticdo destes nos parametros
supracitados (sendo algo recorrente aos demais achados que serdo discutidos posteriormente).

As citocinas sericas pro-inflamatérias (como a IL-1pB, IL-6 e TNF-a) estdo envolvidas na
patogénese da AR (Das; Bose; Das, 2021; Khan et al. 2020) e apresentam-se elevadas devido a
producdo pelas células inflamatorias, como macréfagos, linfocitos T e sinovidcitos semelhantes a
fibroblastos (FLS) presentes na sindvia, acarretando um carater patogénico crénico (Aryaeian et

al., 2019; Li, W. X. et al., 2021; Onnheim et al., 2022). Além disso, consideram-se que tais agentes
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sdo um dos responsaveis pela degradacéo da cartilagem articular (Onnheim et al., 2022). Ja no caso
das citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-f), essas sdo responsaveis por suprimir
diversos tipos de células que estdo envolvidas na inflamacéo (Sakr et al., 2021).

Diante disso, certos artigos apresentaram resultados satisfatorios em relagéo ao controle da
concentracdo das citocinas séricas e os parametros morfolégicos. Sendo um dos exemplos dos
extratos de destaque, a Ardisia solanacea (Poir.) Roxb é uma planta utilizada na medicina
tradicional chinesa (MTC), india e em outros paises asiaticos (como Vietnd, Maldsia, Indonésia,
etc.), aplicada em casos de diarréia, reumatismo, febres e dores - com uso popular de carater
imunomodulador, antimicrobiano, anti-helmintico, dentre outros (Anjum et al., 2019; Silpavathi;
Das; Das, 2021). Em ratos Wistar (albinos) tratados com os extratos das folhas de Ardisia
solanacea (acetato de etila, metandlico e aquoso - 250 e 500 mg/kg), houve melhora em varios
parametros avaliados (Quadro suplementar 1), diminuindo o nivel de citocinas séricas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-1p) e aprimorando os pardmetros morfologicos (diminuiu o indice

e pontuacdo artritica e aumentou o peso corporal) (Silpavathi; Das; Das, 2021).

Ademais, a Caragana stenophylla é um arbusto encontrado na China, o uso de sua raiz
acarreta em efeitos positivos no tratamento da AR, apresentando propriedades tdnicas e
analgésicas. A utilizacdo do extrato etandlico das raizes da planta no tratamento de modelos
experimentais murinos (Sprague-Dawley — Collagen Induced Arthritis — CIA) nas doses de 120,
240 e 480 mg/kg, foram capazes de diminuir significativamente as concentracdes séricas de IL-1p,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-0, além de aumentar as concentracfes de IL-10 (Quadro
suplementar 1). Além disso, foi capaz de diminuir o indice de artrite e 0 volume das patas dos ratos
analisados (Pan et al., 2021). A Rhamnella gilgitica € pertencente a medicina tradicional tibetana,
sendo utilizado o tronco seco em preparacgdes orais, sendo empregada no tratamento de dor, edema
e reumatismo. A utilizacdo de seu extrato de acetato de etila (cerne) em ratos Wistar (CIA)
acarretou em mudancas significativas em citocinas pro e anti-inflamatérias (diminuicédo de IL-1p,
IL-6, IL-17 e aumento de IL-4 e IL-10), além de apresentar aumento do peso corporal e diminuigéo
do indice de artrite e edema de pata (Su et al., 2021). J& a Hedera helix é uma planta distribuida
em vaérios continentes (como Asia, Europa, Africa, além de ser encontrada na América do Norte),
a qual é utilizada como ornamento ou para 0 uso popular no tratamento de resfriados, tosse e
inflamac6es bronquiais cronicas. Ao analisar os efeitos do extrato etandlico das folhas (Quadro

suplementar 1) em tratamentos experimentais (ratos Wistar, AIA — Adjuvant Induced Arthritis),



18

houve modulagdo de uma gama de citocinas séricas (diminuicdo de TNF-a, IL-6, IL-1p e aumento
de IL-10 e IL-13), aumento do peso corporal e diminuigdo dos volume e edema de pata (Shokry et
al., 2021).

Entretanto, a utilizacdo de substancias isoladas de vegetais também acarretou em resultados
proeminentes em certas analises presentes no Quadro suplementar 2. A espécie Trillium
tschonoskii Maxim ¢ uma planta perene também encontrada na China, a qual apresenta a “Paris
saponin VII” como um de seus principais metabolitos ativos. Com seu uso (2,5, 5 e 10 mg/kg) em
modelos in vivo (ratos Sprague Dawley — AlA), houve diminuicdo significativa de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-1B) e modulagdo de diversos parametros morfolégicos (aumentou
peso corporal, diminuiu indice artritico, edema e didmetro de pata (Meng et al., 2021). Ademais, a
umbeliferona é uma cumarina encontrada na Agele marmilosa (que também pode ser encontrada
em outras plantas presentes na China, como Prunellae Spica, Eucommiae Folium e Angelicae
Dahuricae Radix). Ela apresenta efeitos imunomodulatérios, antioxidantes e anti-inflamatorios
(Cai et al., 2022; Wu et al., 2021). Ao utilizar o doses de 10, 20 e 40 mg/kg do composto em ratos
(Swiss Wistar - AlA), houve melhora significativa das concentracdes das citocinas séricas
(diminuicdo de TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-17 e aumento de IL-10 e TGF-pB), aumento do peso
corporal, diminuicdo do didmetro de pata e pontuacéo artritica (Quadro suplementar 2) (Wu et al.,
2021).

Madhuca indica J. F. Gmel é um vegetal também presente na india utilizado popularmente
para o tratamento de inflamagdes, edemas, queimaduras, diabetes, dentre diversas outras
propriedades (Shabbir et al., 2023; Tang et al., 2021). O tratamento com o composto isolado da
planta, 3,5,7,3",4'-Pentahidroxiflavona (5, 10 e 20 mg/kg), em modelos in vivo, aprimorou os niveis
séricos de citocinas pro-inflamatérias (diminuiram IL-1B, IL-6 e TNF-o) e parametros
morfologicos (aumentou o peso corporal e diminuiu 0 edema e didmetro de pata - Quadros
suplementares 2 e 3) (Tang et al., 2021). A Caralluma quadrangula (Forssk.) € um arbusto
suculento comumente encontrado na Arabia Saudita, com usos tradicionais para tratar AR, Ulceras
e diabetes. O “russelioside B” ¢ o principal glicosideo de pregnano encontrado em tal espécie (Said
et al., 2023; EI-Shiekh et al., 2021b). Nesse sentido, ao tratar modelos experimentais (AlA - ratos
Wistar) com a substancia isolada das partes aéreas do vegetal supracitado (25 e 50 mg/kg), houve
diminuicdo significativa de TNF-a, IL-6 e IL-1B e melhoria em alguns parametros morfoldgicos

(edema e volume de pata, apesar de apresentar reducdo do peso corporeo) (EI-Shiekh et al., 2021b).
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J& a Dendrobium huoshanense é uma erva perene comestivel pertencente a MTC, a qual seu caule
é utilizado nessa modalidade de medicina para o tratamento de inchago e rigidez de articulages.
Também obtendo resultados satisfatérios, a utilizagdo de seu polissacarideo do caule em modelos
experimentais (camundongos DBA/1J — CIA) acarretou em modulacdo das citocinas sericas
(diminuigédo de IL-1p, IL-6, IL-17 e TNF- o e aumento de IL-10 e TGF-B1) e diminuicdo da
pontuacao artritica e didmetro de pata (Shang et al., 2021).

Em relacdo as mudancas nos demais parametros séricos, 10 estudos apresentaram a
utilizacdo de extratos que acarretaram na modulacdo dos parametros hematoldgicos: Silpavathi;
Das; Das (2021); Rao; Rao.; Satishchandra (2021); Majeed et al. (2021); Daram et al. (2021);
Arora; Itankar (2021); Das; Bose; Das (2021); Hussain et al. (2021); Akhtar et al. (2021); Das
(2021); Sadalage et al. (2021). Ademais, 5 artigos utilizando substéncias isoladas de plantas
apresentaram modulacgéo de tais parametros: Premrajan et al. (2021); Wu et al. (2021); Tang et al.
(2021); El-Shiekh et al. (2021b); Wei; Liu; Li (2021). Nesse espectro, 20 demonstraram melhora
dos parametros bioquimicos, sendo: Silpavathi; Das; Das (2021); Kamal et al. (2021); Majeed et
al. (2021); Liu; Su (2021); Wang, R. et al. (2021); Arora; Itankar (2021); Park et al. (2021); EI-
Shiekh et al. (2021a); Sakr et al. (2021); Yang et al. (2021); EI-Shiekh et al. (2021c); Das; Bose;
Das (2021); Hussain et al. (2021); Akhtar et al. (2021); Chikatipalli; Saravanakumar; Bannoth
(2021); Babu et al. (2021); Singh et al. (2021); Das (2021); Sadalage et al. (2021); Aswathy et al.
(2021). No que se diz as substancias isoladas, 7 regularam os parametros supracitados: Premrajan
et al. (2021); Wu et al. (2021); Munir et al. (2021); Mohanty et al. (2021); Tang et al. (2021); EI-
Shiekh et al. (2021b); Wei; Liu; Li (2021).

As mudancas nos parametros hematologicos refletem certas caracteristicas inerentes a
doenca. No que se diz respeito as diminui¢fes da hemoglobina e na contagem de eritrocitos, é
caracteristica a apresentacdo de anemia por deficiéncia de ferro, sendo decorrente da perda
sanguinea gastrointestinal (como no uso de medicamentos), causas iatrogénicas ou até mesmo na
coexisténcia de outras doencas autoimunes no individuo (Nikiphorou et al., 2019; Silpavathi; Das;
Das, 2021). A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) encontra-se aumentada em inflamacgtes
agudas (como na AR), visto que ha maior liberacdo de reagentes de fase aguda, causando
empilhamento de eritrocitos, aumentando a velocidade de sedimentacdo (Gori et al., 2023; Paydar-
Darian et al., 2019). Ja na série branca, a liberacdo exacerbada das citocinas supracitadas provoca

maior ativacao de plaquetas e maiores contagens de leucdcitos (Silpavathi; Das; Das, 2021).
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Conforme é apresentado no Quadro suplementar 3, em relacéo a utilizagdo de extratos como
objeto de estudo: 15 artigos apresentaram diminui¢cdo de PCR e FR; 4 modularam os niveis de anti-
CCP; 8 diminuiram 0 TGO; 9 reduziram a concentracdo de TGP e 7 diminuiram os niveis de ALP.
J& no que se diz a utilizacdo de substancias isoladas: 4 artigos apresentaram diminui¢cdo de PCR e
FR; 1 modulou os niveis de anti-CCP; 4 diminuiram o TGO; 4 reduziram a concentracdo de TGP
e 4 diminuiram os niveis de ALP.

Nesse sentido, a proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda sintetizada pelo
figado na ocorréncia de inflamac#o. E caracteristico sua elevada concentracdo na AR, gota, doencas
cardiovasculares, dentre outras (Paydar-Darian et al., 2019; Smilowitz et al, 2021). O fator
reumatoide (FR) e o anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) sdo autoanticorpos
biomarcadores da AR que atuam contra a citrulina presente em anticorpos, devido a perda de
tolerancia a essas moléculas (Aiewruengsurat et al., 2023). Valores elevados de ambos s&o
relacionados com a doenca, porém o FR ndo tem uma especificidade muito elevada e o anti-CCP
tem sido proposto como um fator de mau prognoéstico (Reyes-Pérez et al., 2019). As enzimas
transaminase glutamico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piravica (TGP), e fosfatase
alcalina (ALP), sdo marcadores de leséo hepatica e sdo comumente utilizados como parametros de
avaliacdo no tratamento de AR, visto que tém relacdo na producdo compostos biologicamente
ativos, como as bradicininas, impulsionando o processo inflamatério (Singh et al., 2021; Wu et al.,
2021).

3.2 MEDICINAS TRADICIONAIS

Em relacdo as localizacBes dos usos das plantas presentes nesta revisdo, 17 estudos
analisaram extratos de plantas ou preparacdes vegetais que contém uso disseminado na India
(sendo 8 participantes do sistema Ayurveda), enquanto que 19 eram provindos da China (com 10
integrantes da MTC). Desses, 18 artigos apresentaram substancias isoladas de plantas utilizadas
como tratamento medicinal provindas da China, com 10 componentes da MTC. Ademais, somente
3 compostos sdo derivados da india. Tais resultados demonstram que ambos 0s paises concentram
uma grande variedade de vegetais com potencial medicinal.

Um dos sistemas de medicina originario da india, conhecido como Ayurveda, apresenta

historico de uso de aproximadamente 5000 anos, com a caracteristica marcante da utilizacdo de
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produtos derivados de plantas. Segundo essa modalidade de medicina tradicional, o manejo das
doencas consiste na gestdo do estilo de vida, considerando aspectos fisicos, mentais e espirituais.
Tal sistema de medicina € amplamente utilizado na regido, visto que 80-90% da populacéo indiana
relata sua utilizacdo em cuidados primarios a satde. Certas plantas aiurvédicas apresentam amplo

uso global, como a Curcuma longa, Aloe vera e Withania somnifera (Ministério de Ayush, 2022).

Nesse sentido, a Withania somnifera é aplicada como imunomodulador e em doengas
musculoesqueléticas. Nos resultados apresentados (Quadro suplementar 1), os grupos de
tratamento apresentaram um diametro de pata menor que os controles artriticos. Além disso, um
artigo avaliou a associagdo Ricinus communis e Withania somnifera, demonstrando resultados
satisfatorios: diminuicdo da pontuacdo artritica e edema de pata aliados a0 aumento do peso
corporal (Quadros suplementares 1 e 3). Tambem houve declinio de diversos fatores bioquimicos
(PCR, FR, ALP, TGP e TGO), melhorias na analise histoldgica e radioldgica e dos fatores
hematologicos (Hussain et al., 2021; Uthirapathy, 2021).

Ademais, na Ayurveda o tratamento medicinal pode utilizar vegetais separados ou
preparagdes utilizando a mistura de varias plantas, sendo denominadas como formulagdes “poli-
herbais”. Tais formulagdes apresentam menos efeitos colaterais, com efetividade até mesmo em
baixas doses (Abraham; Mathew; Samuel, 2020). Nesse sentido, a presente revisdo apresenta

resultados positivos relativos a esses tipos de preparacdes.

O liquido fermentado denominado “Balarista” compreende a mistura de 12 componentes
(Sida cordifolia L., Withania somnifera L. Dunal, Saccharum officinarum L., Woodfordia
fruticosa, Ipomoea digitata, Ricinus communis, Alpinia galanga, Elettaria cardamomum, Paederia
foetida, Syzygium aromaticum L. Merr. & L.M. Perry, Vetiveria zizanioids, Tribulus terrestris)
(Das et al., 2021), sendo comumente utilizada no tratamento de paralisias, como diurético, tbnico
e em doencas autoimunes - e dentre elas, a AR. (Sekar; Mariappan, 2008). Em ambos os estudos
apresentados nos Quadros suplementares 1 e 3, comparados com o0s modelos artriticos
estabelecidos, tal formulacéo regulou significativamente os niveis séricos de TNF-a, IL-1, IL-6,
TGO, TGP, ALP, PCR, FR, proteinas totais, além de ter aprimorado os parametros apresentados
das séries vermelha (aumentaram concentracdo de hemoglobina e contagem de eritrocitos) e branca
(diminuiu a contagem de leucécitos e de plaquetas). Nesse aspecto, também apresentaram

resultados satisfatorios no que se diz aos parametros morfolégicos murinos (diminuiu a pontuagao
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artritica, o didmetro de pata e aumentou o peso corporal), radiolégicos (atenuou inchago dos
tecidos) e histolégicos (os animais apresentaram diminuicdo da hiperplasia sinovial, formacgéo de
pannus, erosdo cartilaginosa e 6ssea). (Das; Bose; Das, 2021; Das et al., 2021)

Em relacdo a MTC, ela € praticada ha milhares de anos na China e paises préximos, sendo
caracteristica de ser utilizada em varios tipos de condi¢des, inclusive as mais complexas - como
em casos de doencas autoimunes, em especial a AR (Xu et al., 2019; Zhang et al., 2019). Da mesma
forma que a Ayurveda, a utilizagdo de compostos “poli-herbais” € recorrente nesse sistema de

medicina tradicional, visando obter efeitos sinérgicos.

Nesse sentido, ao analisar os Quadros suplementares 1 e 3, muitas formulagdes “poli-
herbais” obtiveram resultados satisfatorios no controle dos parametros artriticos. A formulagao
“Qing-Luo-Yin” (Radix Sophorae flavescentis, Caulis Sinomenium acutum, Cortex Phellodendri
chinensis e Rhizoma Dioscoreae hypoglaucae) é utilizada no tratamento do calor acarretado pela
AR. Nos estudos apresentados, os tratamentos dos animais regularam significativamente as
concentragdes de IL-2, IFN-y, IL-1B, IL-6 e TNF-a; além de ter aprimorado os parametros globais
de artrite e histologicos (Quadros suplementares 1 e 3) (Si et al., 2021; Wang, R. et al., 2021). Ja
a decocgdo “Wutou” (Glycyrrhizae Radix Preparata, Ephedrae Herba, Paeoniae Radix Alba,
Aconiti Radix Cocta e Astragali Radix) é comumente utilizada como anti-inflamatério e para o
alivio da dor (Ba et al., 2021; Xie et al., 2021). Conforme é apresentado nos dois artigos presentes
nos Quadros suplementares 1 e 3, a utilizacdo da preparacdo atenuou a concentracdo de TNF-a, IL-
6 e IL-1pB, além de ter aprimorado parametros histologicos (Ba et al., 2021; Xie et al., 2021). Outra
formulagdo componente da MTC ¢é a decocgdo “Erteng Tongbi” (Celastrus orbiculatus Thunb. e
Spatholobus suberectus Dunn.), a qual apresenta efeitos benéficos contra a AR (apesar do
mecanismos dos componentes nao serem explorados). Sua utilizacdo (Quadros suplementares 1 e
3) demonstrou diminuicao das citocinas pro-inflamatorias (TNF-ao e 1L-6), melhora dos parametros
morfologicos (aumentou o peso corporal, diminuiu a pontuacdo artritica e didmetro de pata) e

aprimorou parametros histologicos (Wei, M. et al., 2021).

Por fim, outras formulacGes chinesas também apresentaram resultados satisfatorios. O
“Fufang Shatai Heji” ¢ um liquido coletado da decoccdo secundaria de diversas plantas
(principalmente a Glycyrrhiza Uralensis, Radix Ophiopogonis, Radix Astragali, Radix

Pseudostellariae, Radix Adenophorae, Rehmannia glutinosa, Triticum aestivum, Prunella vulgaris
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e Dendrobium nobile). Seu principal constituinte ¢ denominado de “Astragaloside 1V”, ao qual
apresenta efeitos imunomoduladores (Fan et al., 2020). A utilizagdo da formulagdo diminuiu a
pontuacao artritica e edema da pata, além de ter prevenido a destrui¢do da cartilagem e inflamacéo
do joelho e tornozelo de camundongos (Quadros suplementares 1 e 3) (Fan et al., 2021). Além
dessa composicdo apresentada, a decoccdo “Longteng” (Dioscorea nipponica, “Honeysuckle
stem”, Sinomenium acutum, Paeonia lactiflora Pall, Artemisia annua e Trachelospermum
jasminoides) contém componentes que apresentam efeitos anti-inflamatérios. Nos Quadros
suplementares 1 e 3, tal administracdo do composto modulou a concentracdo das citocinas
(diminuiu IFN-y, IL-17 e aumentou IL-4), além diminuir a pontuacéo artritica, didmetro de pata,
pontuacdes de inflamacdo sinovial, danos na cartilagem e erosdo 6ssea da pata (Zhang, H. et al.,
2021).

3.3 ALIMENTOS FUNCIONAIS E NUTRACEUTICOS

Na presente revisdo foi observada a aparicdo de trabalhos que avaliaram alimentos
funcionais e nutracéuticos no desenvolvimento da AR, como o estudo do potencial antiartritico do
gengibre (Zingiber officinale), tangerina (Citrus reticulata), limdo doce (Citrus limetta),
substancias derivadas da toranja (“naringin” e “naringenin”), alecrim (Rosmarinus officinalis L -
acido rosmarinico), curcumina e resveratrol. Os alimentos funcionais, apesar de terem varias
definicdes diferentes de acordo com os autores/legislacdes, podem ser entendidos dessa maneira:
sdo aqueles que fazem parte da dieta do individuo (consumidos em sua forma habitual), porém,
além de apresentarem um carater nutritivo, promovem beneficios ao estado de saude, na prevencéo
de doencas ou promocdao do bem-estar - que tenham tais propriedades comprovadas cientificamente
(Salgado, 2017).

Sendo um integrante do grupo, o gengibre (Zingiber officinale) € um vegetal muito utilizado
pela populacdo para o uso culinario e com finalidades curativas, em casos de gripes e resfriados,
para o tratamento de febre, tosse e como anti-inflamatério (Aryaeian et al., 2019). Em estudos
realizados com a espécie de forma conjugada (Zingiber officinale, Colchicum luteum e Strychnos
nux-vomica) e isolada, revelaram-se, em comum, que o tratamento acarretou na diminuicao

significativa de IL-6, TNF-a e IL-17; e melhora nos parametros histologicos e articulares de
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modelos experimentais (Quadro suplementar 3) (Mian; Tajuddin; Upadhyay, 2021; Oz et al.,
2021).

As frutas citricas apresentam uma diversidade de espécies componentes dos alimentos
funcionais. A tangerina (Citrus reticulata) apresenta ampla variedade de metabdlitos secundarios
diferentes (as quais apresentam propriedades antioxidantes e antimicrobianas), sendo o D-
limoneno o principal composto presente na casca - possuindo agdo antibacteriana proeminente
(Torshabi; Moadabshoar; Negahban, 2023). Nesse espectro, em relacdo aos resultados presentes
nos Quadros suplementares 1 e 3, em um estudo utilizando o extrato hidroalcodlico da casca da
tangerina (50 mg/kg) em ratos albinos (induzidos pelo modelo experimental AIA), houve a melhora
significativa dos niveis das citocinas sericas (reducéo de TNFa, IL-1p; e aumento de IL-4 e IL-10),
diminuicdo do didmetro dos tornozelos, diminuicdo da concentragéo sérica de FR e melhora dos

parametros histologicos (Sakr et al., 2021).

Ademais, uma fruta bastante consumida no meio culinério, sendo muito utilizada para a
producdo de sucos, o limdo doce (Citrus limetta Risso) também apresenta varios compostos
benéficos para a saude em sua casca, como vitaminas e flavonoides (Babu et al., 2021). Em uma
andlise, utilizando o extrato etanolico da casca da fruta em ratos Charles Foster induzidos pelo
modelo CIA, houve mudangas significativas nos niveis das citocinas (reducdo de TNF-a, IL-6 e
IL-17A), diminuicdo do indice artritico, diminuicdo do PCR e melhora dos parametros histoldgicos
(Babu et al., 2021).

Ja os nutracéuticos, da mesma forma que os alimentos funcionais, ndo possuem amplo
consenso em relacdo a sua definicdo e regulamentacdo (Fernandes, 2016). Segundo o site oficial

do Governo do Canada (Canada, 2013), ha uma definicao para essa classe de compostos:

Um nutracéutico é um produto isolado ou purificado de alimentos que geralmente
é vendido em formas farmacéuticas geralmente ndo associadas a alimentos. Foi
demonstrado que um nutracéutico tem um beneficio fisiolégico ou fornece
protecdo contra doengas cronicas.

Tais divergéncias de definices sdo devidas a ampla gama de apresentacbes desses
compostos, podendo apresentar-se na formas de bebidas, sopas, a base de plantas, compostos

isolados, dentre outros (Fernandes, 2016).
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Nesse sentido, a circuma (também chamada de acafrdo-da-terra - Curcuma longa L.) é um
vegetal também muito utilizado no meio alimenticio, o qual se extrai o nutracéutico denominado
curcumina (composto polifendlico hidrofébico), que apresenta efeitos antiartriticos, anti-
inflamatorios e antioxidantes (Abbas; El-Deeb; Zewail, 2021; Rinkunaite et al., 2021). O
resveratrol é principalmente encontrado em uvas e derivados. Este composto polifendlico,
apresenta propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, dentre outras (Bao et al., 2023). Nos
resultados apresentados nos Quadros suplementares 2 e 3, em dois estudos utilizando a curcumina
como tratamento de modelos experimentais, houve a diminuicdo de TNF-a (Abbas; El-Deeb;
Zewail, 2021; Rinkunaite et al., 2021). No artigo em que had combinacdo de curcumina e resveratrol
em nanocarreadores coloidais, houve a melhora dos parametros histolégicos (Abbas; El-Deeb;
Zewail, 2021).

A toranja (Citrusxparadisi), uma fruta utilizada na MTC e com uso alimenticio, apresenta
em sua composicdo o0 nutracéutico denominado de naringin, que apresenta propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias (Mohanty et al., 2021). Em um estudo utilizando a substancia de
forma livre e em nanoparticulas (20 mg/kg, ratos Wistar - AlA), houve a diminui¢do das citocinas
inflamatarias (INF-y, IL-6 e TNF-a), aumento de IL-10, aumento do peso corporal e diminuicéo
dos demais parametros morfoldgicos (edema e diametro de pata), e diminuicdo de PCR e FR
(Mohanty et al., 2021). Em outro artigo, utilizando a aglicona de naringin denominada de
naringenin, ao tratar ratos albinos (40 mg/kg, AIA) com o composto na forma livre e com
nanoparticulas, houve diminuicéo significativa de IL-6 e TNF-a, do inchaco de tornozelo, do fator

reumatoide e da inflamac&o articular (na analise histopatolégica) (Munir et al., 2021).

Portanto, produtos naturais basicos, muitos deles sendo componentes da dieta da populacéo
ou utilizados frequentemente para o tratamento de doencas habituais, apresentam efeitos
significativos no controle dos parametros da AR em modelos experimentais, mesmo em sua forma
nativa (como nos alimentos funcionais), extratos ou substancias isoladas. Entretanto, novos estudos

devem ser desenvolvidos visando concretizar novos tratamentos.
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4 CONCLUSAO

Vérias classes de medicamentos ja sdo utilizadas para o tratamento da AR, porém, muitos
apresentam efeitos adversos e custos elevados. A utilizacdo de plantas medicinais e seus derivados
se torna uma 6tima alternativa, pela sua efetividade e baixo custo. Os resultados encontrados na
revisdo demonstraram que tais compostos apresentaram impactos na redugdo dos parametros
relacionados com a AR, como nas citocinas séricas e parametros morfolégicos, hematoldgicos,
bioquimicos e histolégicos. Tais achados sugerem que esses produtos podem se tornar substitutos
da terapia convencional para a patologia, porém, novos estudos séo necessarios para a padronizagdo

e consolidacdo de novos tratamentos.
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ANEXOS - Quadros suplementares

Quadro suplementar 1- Uso de extratos de plantas medicinais em modelos experimentais artriticos.

42

. EAE, EM (Silpavathi
Ar‘zl'f(;‘?rs)ol'g;icea e EA 0 2‘;? 7k500 18dias | | TNF-o™, IL-6™" e IL-1"". LDP™ IA", PA” e 1 PC™. - Das: Das,
' (folha) g’kg. 2021)
. . . EM. . N (Uthirapat
Withania somnifera (raiz) NI 10 mg/kg 45 dias NI | DP*, hy, 2021)
EEP, EAE EEP - 75 mg/kg;
Liquidambar e EA EAE - 100 . — —_— o . ~ o (Li, et al.,
formosana (infrutescé IG ma/kg; EA - 130 21 dias LIL-17 e TNF-o . | PA"" e | inflamacdo da pata . 2021)
ncia) mo/kg
Aloe thraskii Baker | EE (folha) | NI [100 e 200 mg/kg| 35 dias J TNF-a" ¢ 1 IL-10". NI glfar;géf)t
(Rao;
. EM (toda a . " « Rao.;
Tridax procumbens planta) O |200e400 mg/kg| 28 dias NI TPC e VP. Satishchan
dra, 2021)
— » EA
Decocg:ao_ Wutou_ (Ephedrae
(Glycyrrhizae Radix Herba -
Preparata, Ephedrae )
Herba, Paeoniae T(c:)?jlzjilse;is IG 375n(1) e/k7 500 28 dias NI LA™ (B;Oeétl?l.,
Radix Alba, Aconiti outras g’kg
Radix Cocta e
plantas -

Astragali Radix.)

raiz).
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Saussurea laniceps | EA (parte 500, 1000, 2000 . « « x (Chen et
Hand.-Mazz. aerea) O mg/kg. 21 dias NI | mudangas no PC, | EP" € PA . al., 2021)
“Fufang Shatai Heji”
(inclui principalmente
Glycyrrhiza Uralensis,
Radix Ophiopogonis,
Radix Astragali, Radix (Fanet al
Pseudostellariae, NI (NI) IG 10 mL/kg 35 dias NI L EP e PA". 2021) K
Radix Adenophorae,
Rehmannia glutinosa,
Triticum aestivum,
Prunella vulgaris e
Dendrobium nobile.)
| PA" e VP"; a espessura articular” a (Majeed et
Boswellia serrata NI (NI) G 40 e 80 mg/kg | 22 dias NI dor”, facilitou a motilidade” e melhorou !
: « al., 2021)
a capacidade de escalada’.
; * * * * Liu.; Su
Styphnolobium | IL-6", IFN-y", TNF-a, IL-1B" e - \ (Liu.; Su,
japonicum (L.) Schott EE (flor). IG |150 e300 mg/kg| 28 dias +IL-10", JEP ,PA e 1 PC. 2021)
. 120, 240 e 480 . JIL-1p7%, IL-67, IL-8", IL-17", « « (Pan et al.,
Caragana stenophylla| EE (raiz) NI ma/kg 28 dias TNF-o e 1 IL-10". LIA e VP, 2021)
Decocgdo “Wutou” 2?,[% l;ar‘r;g:;g
(Radix aconiti, Herba lantas), 2244
ephedrae, Radix rrF: /k (t(’)das as (Xie et al
paconiae alba, Radix | EA(NI) | O |93 30dias | | TNF-a', IL-6"eIL-1p" VP ePA", 0oLy
astragali e Radix P an'gas, exce 'go a )
Glycyrrhizae Radix aconiti) e
375 mg/kg (
preparata) Radix aconiti)
- Ocimum . . . " . (Santos et
kilimandscharicum | EA (folha)| O 100 mg/kg 6 horas NI | hiperalgesia mecénica ¢ | EJ. al., 2021)

Giirke (Lamiaceae)
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. . (Ongchai
Kaempferia parviflora) ~ EE 0 |150 e300 mg/kg| 28 dias NI | VP"e PA" etal.,
Wall. ex Baker (rizoma) 2021)
“Qing-Luo-Yin”
(Radix Sophorae
flavescentis, (Wang, R.
Sinomenium acutum, | EA (NI) 0 450 mg/kg 31 dias JIL-1B7 e IL-6™. 1 PC", | PA'e | EP". etal.,
Phellodendri chinensis 2021)
e Dioscoreae
hypoglaucae)
o EE e EA _ . (Daram et
Terminalia catappa | (casca do @) 500 mg/kg 8 dias NI | VP al., 2021)
tronco) o
Cudrania tricuspidata 46-50 . . o . . (Kim, 1. et
e Stewartia koreana EA (NI) O | 300 e 400 mg/kg dias JIL-6", TNF-a " e IL-1B"". TPC e EP. al., 2021a)
Sesbania grandiflora EHI,EAE'E’AC . (Arora;
: O |200e400 mg/kg| 15 dias NI | EP Itankar,
(L.) Pers. e EM 2021)
(casca)
Siparuna guianensis . . (Conegund
EM (folha)| O 100 mg/kg 3 dias NI | EP". esetal.,
Aublet 2021)
. . wxr « . « # _|(Zhang, Y.
Eucommia ulmoides | EE (flor, NI 2000 e 4000 28 dias NI | TA", ainflamacéo da articulagdo e ot al
Oliv macho) mg/kg EP™; 1 PC". N

2021)




Foérmula SC-E3
(Bupleurum falcatum
Linne, Coptis
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chinensis Franch, EE (raiz . o o x (Park et
Rheum undulatum seca) O |100e 300 mg/kg| 23 dias } TNF-a” e IL-1p". | EP". al., 2021)
Linne, Pueraria lobata
Ohwi e Gardenia
jasminoides Ellis)
Spondias mangifera .
. EE, EH, . . - (Khalid et
Wlll_d. EC (fruto) @ 400 mg/kg 40 dias NI | DP e | PA". al., 2021)
(Anacardiaceae)
Extrato de
éter metil
Solenostemma argel terc- (EI-Shiekh
(Del) Hayne (F. butilicoe | NI [200 e 400 mg/kg| 25 dias } TNF-o, IL-6" e IL-1p". } VP, et al.,
Asclepiadaceae) metanol 2021a)
(partes
aéreas).
Formula “Marham-
Mafasel” (Arnebia (Maijidi et
euchroma e NI (NI) T NI 20 dias NI | EP". y
I al., 2021)
Martricaria
chamomilla)
EHA x x, T (Sakr et
Citrus reticulata (casca da @) 50 mg/kg ! € 14 | TNFa, IL_lB*’ TL-4 ell | DT al., 2021)
dias 10", :
fruta)
Anacardium ( onl:lallresi 0 75 mg/k 15 dias NI EJ" et PC” (Silva et
occidentale L. 9 na) 9/kg ! 1 ' al., 2021)
Portulaca oleracea L. EE/(parte GO 50, 100 ou 200 7 dias | TNFo, | IL-1p" e 1 IL-10". 1 limiar da h1p_eralg6*51a mecanica (Heet al.,
aérea) mg/kg articular’. 2021)
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Cinnamomum cassia (Lee; Lim
Bl EE (galho)| O |200e 500 mg/kg| 21 dias NI JEP e | PFT™. etal.,
ume
2021)
I 9,71 mg/kg, - - -
Rhamnella gilgitica EAE . LIL-187, IL-6 7, IL-17; 1 IL- _— « (Suetal,
0] 19,43 mg/kg e 23 dIaS ok 10 l, EP y IA e T PC.
Mansf. et Meleh (cerne) 38,85 mg/kg 4" elL-10 . 2021)
Stryohnos niwomica | EE 50%
L (Loganiaceae) e (semente G 20, 40 € 80 7 dias | TNF-a" e IL-6". | EP". (Lin, J. et
o madura mg/kg al., 2021)
Strychnos Pierriana seca)
A.W.Hill
Dendropanax dentiger 127,5 mg/kg, e A et )
(Harms) Merr. EE (raiz) @) 255,0 mg/kge | 22 dias l TNI;?_ ’ IILL- f* e’ IIII:- 11g* elL | PA". élYazngzit)
(Araliaceae) 510,0 mg/kg 1 ' N
Jasminum .
grandiflorum L. subsp.| EM (partes 100, 200 e 400 . « (El-Shiekh
. . NI 33 dias NI | VP, etal.,
floribundum (R.Br. ex | aéreas) mo/kg 2021¢)

Fresen.) P.S




Formulagéo
“Balarista” (Sida
cordifolia L., Withania
somnifera L. Dunal,
Saccharum
officinarum L.,
Woodfordia fruticosa,
Ipomoea digitata,
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- ; (Das;
RICinus communis, 1\, ) 231mlkg | 14dias | | TNF-o", IL-18" e IL-6". | DP™ 1A”, PA™ e 1 PC". Bose; Das,

Alpinia galanga, 2021)

Elettaria '
cardamomum,

Paederia foetida,

Syzygium aromaticum

L. Merr. & L.M.

Perry, Vetiveria
zizanioids, Tribulus

terrestris)
EHA e EA.
(Zingiber
officinale -
rizoma
Seco;
Colchicum .

L. - luteum - (Mian;
Zingiber officinale, cormo EHA: 290 e 580 Tajuddin;
Colchicum luteum e SeCo: mg/kg; EA: 550 | 5 dias NI | VP Upadhyay,

Strychnos nux-vomica Strychnos e 1100 mg/kg. 2021)
nux-
vomica -
cotilédones
secos
desintoxica

dos)
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GR
(Sophora
“Qing-Luo-Yin” ﬂa_vfasiC;nS
(So_phor_a flaves_cens Sinomeni
Ait., Sinomenium m acutum -
acutum Rehd. et Wils., . . . . | avaliacdo global da artrite”, A", a :
caule; 1350, 2700 e . VIL-27, IFN-y", IL-1B, IL-6" e : . . (Sietal,
_Phell_odendro_n Phellodend IG 5400 mg/kg 14 dias TNF-o contagem de artlculggoes inchadas e 2021)
chinensis Schneid. e ron EP".
Dioscorea spongiosa . .
3. Q. Xi, M. Mizuno et Chégftr;i'?’
W. L. Zhao) ) ’
Dioscorea
spongiosae
- rizoma)
. . . " (Oz et al.,
Zingiber officinale NI (NI) GO 50 mg/kg 32dias | |IL-6, TNF-a elL-17"". | PA™. 2021)
EHA
(Ricinus
Ricinus communis L. e communis . « « « (Hussain
) . . 7| L.: folha; O |250e500 mg/kg| 17 dias NI TPC, | EP e PA. et al.,
Withania somnifera L. . .
Withania 2021)
somnifera
L.: raiz)
P Akhtar et
Monotheca buxifolia | EM (parte 50, 100 e 150 . x « « (
(Falc)) aérea) @) ma/kg 21 dias | TNF-a. | DP", 1 PC". al., 2021)
(Chikatipal
li;
Ama_ranthus _ EHA (parte NI 20 e 40 mglkg | 28 dias NI | VP', DP" ¢ 1 PC". Saravan_ak
roxburghianus Nevski | aérea) umar;
Bannoth,

2021)
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Citrus limetta Risso | EE (casca 30, 100 e 300 . et PR | TA” (cotovelos, joelhos e patas) e 1 (Babu et
(Rutaceae) do fruto) O mo/kg 21 dias L TNF-o., IL-6 e IL-17A . limiar de retirada do membro”. al., 2021)
Stereospermum colais EAE (Suseela;
SpertT (cascado | NI [200e 400 mg/kg| 28 dias NI 1PC’, IA"e | EP”. Krishnan,
(Bignoniaceae)
caule) 2021)
: . |{ TNF-o, IL-67, IL-1B"; 1 IL-10" . . . (Shokry et
Hedera helix L. EE (folhas)| NI |100 e 200 mg/kg| 30 dias e IL-13" TPC,| VP e | EP. al., 2021)
Calotropis procera | EM e EAE . . o 5 o A% . (Singh et
Linn (folhas) @) 300 mg/kg 17 dias | TNF-a elIL-6 . Ll VP, PA" et PC. al. 2021)
Decocgao “Longteng”
(Dioscorea nipponica,
"Honeysuckle stem"
Lonicera, Sinomenium (Zhang, H.
acutum, Paeonia EA (NI) IG 27750 mg/kg | 28 dias JIFN=y", IL-17"7 e 1 IL-4™. | PA™ e DP". etal.,
lactiflora Pall, 2021)
Artemisia annua e
Trachelospermum
jasminoides.)
EAE . o N (Ha et al.,
Globba pendula Roxb. (rizoma) O |250e500 mg/kg| 10 dias JIL-6". | PA". 2021)
Formulagéo
“Balarista” (Sida
cordifolia L.; Withania
somnifera L. Dunal;
Saccharum NI (Das et al
officinarum L. (diversas NI 2,31 ml/kg 28 dias J TNF-o™, IL-B" e IL-6". 1+ PC”, | DP™, PA". :
i - 2021).
Woodfordia fruticosa | partes)

L. Kurz; Ipomoea
digitata L., Ricinus
communis L., Alpinia
galanga L. Willd,




Elettaria cardamomo
L. Maton, Paederia
foetida L., Syzygium
aromaticum L. Merr.
& L.M. Perry,
Vetiveria zizanioids L.
Nash , Tribulus
terrestris L.)
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Decocgao “Erteng
Tongbi” (Celastrus
orbiculatus Thunb. e
Spatholobus
suberectus Dunn.)

Diversos

(NI)

13500 mg/kg,
4500 mg/kg e
18000 mg/kg.

20 dias

J TNF-a™" e IL-6™

JPA", DP e 1 PC".

(Wei, M.
et al.,
2021)

Formulagéo
“Ventoluft” (Pluchea
lanceolata,
Boerhaavia diffusa,
Tribulus terrestris,
Tinospora cordiofolia,
Balsamodendron
mukul, Ricinus
communis, Withania
somnifera, Pueraria
tuberosa, Salmalia
malabarica,
Phyllanthus emblica,
Terminalia chebula,
Terminalia belerica,
Zingiber officinale,
Piper nigrum, Piper
longum e Acorus
calamus)

NI

20,4080
mo/kg

28 dias

NI

+PC" e | EP", DJ

(Sadalage
et al.,
2021)

Psoralea corylifolia L.

GR

200 mg/kg

28 dias

JIL-6"e TNF-o.

T PC*** e l VP***, l PA***'

(Pai et al.,

2021)
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Formulacgdes
“Kashayams”:
“Balaguluchiadi
Kashayam”
(Tinospora cordifolia,
Sida cordifolia,
Adenanthera pavonina
e Cedrus deodara,
dentre outras),

“Punarnavadi (Aswath

Kashayam” . . « y
(Tinospora cordifolia EA IG 2 mL/kg 45 dias NI L VP e | PA". etal.,
, 2021)

Boerhavia diffusa, A.
indica, Adhathoda
vasicca, dentre outras)
e
“Gugguluthiktam
Kashayam” (bdélio
indiano, Tinospora
cordifolia,
Azadirachta indica,
Justicia adhathoda)
Legenda: Todos os resultados se referem a “grupo artritico modelo” vs. “grupo de tratamento”. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 e ****p<0,0001. |: diminuiu; 1:
aumentou; AlA: Artrite Induzida por Adjuvante; CIA - Artrite Induzida por Colageno tipo Il; DJ - diametro do joelho; DP - didmetro de pata (milimetros); EA:
extrato aquoso; EAC: extrato de acetona; EAE: extrato de acetato de etila; EE: extrato etandlico; EEP: extrato de éter de petrdleo; EH: extrato de hexano; EHA:
extrato hidroalcodlico; EJ: edema do joelho; EM; extrato metandlico; EP: edema de pata (%); G: gavagem; GO: gavagem oral; GR: granulos; |A: indice artritico;
IG: intragastrica; ME: microemulsdo; NI: ndo informado; O: oral; PA: pontuacéo artritica; PC: peso corporal; PFT: pontuacéo de flex&o do tornozelo; VP: volume

de pata; T: topico.

Fonte: autoral (2023).
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o TIPSO Planta(s) VIE €6 CIEEiiites AREEIE: Periodo Citocinas séricas Aspectos morfoldgicos SEEL
isolado(s) adm. 0 0 as
Polissacarideos Aralia .
totais e echinocaulis | 16 | 1228250 L 24 dias LIL-1B" e TNF-o.". | PA™. (Li, Y. et
S mg/kg al., 2021)
glicosideos Hand.
Fragéo Securidaca (Zuo et
enriquecida |inappendiculat| G 50 mg/kg CP 35dias | | TNF-a ", IL-1p" e IL-170". 1 PC e PA". al., 2021)
com xantonas a Hassk. "
AlA: 10
“p . mg/kg, 5 AlA: 27
}; Z”{ffr‘;“’ Sepieurr'npg’l‘jﬁ | o |mokge2s . dias; Nl AIA: | PA" e EP". (Lin, Z. et
EPIUM ) Sepium Bung mg/kg; CIA: CIA: 56 CIA: | PA". al., 2021)
periplosides (P. sepium) 1256 6.95 dias
mgo/kg.
. . Trillium
Paris saponin | ponoskii | 16 | 2> 2€10 L 25dias | | TNF-a, IL-6" e IL-1p". 1 PC*, | EP", | DP", | IA". (Meng et
VII Maxi mo/kg al., 2021)
axim
Radix
. M 40e80 . . o (Zhao et
Falcarinol Saposhenlkowa G ma/kg L 20 dias | TNF-a e IL-6". NI al.. 2021)
(Rinkunai
. Curcuma LP, MIC, . LT o te et al,
Curcumina longa L. NI | 170 mg/kg PIPeL 20 dias JIL-1", IL-6" e TNF-a'. NI 2021)
Sinomenine Sinomenium IG 25,50 e 100 L 21 dias J IL-6""IL-1P ,*IL—17 e TNF- LPA", | DP™ (Liao et
acutum mg/kg a. al., 2021)
“Syringin”’ e 50, 100, 200 . Py e (Chen et
“Seopoletin® NI 0 ma/kg L 21 dias 11IL-10" e | IL-6". | EP al., 2021)
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Alpinia
calcarata .
Fenchol e 2-4- (Premraja
di-tert- (HaVEII-:)aEqOSCOG 0 5219 /ioo L 16 dias NI |EP e | PA". netal.,
butylphenol |,. &~ ° 9’kg 2021)
Zingiberaceae
)
. Astragalus . N&o obteve efeito sobre os N&o obteve efeito sobre o PC e (Tsiklaur
Robinin @) 50 mg/kg L 28 dias P etal.,
falcatus Lam. niveis de IL-17A no plasma. VP. 2021)i
Oleuperina
(0,05% p/p)

Oleuropeina e e PTG o (Castejon
Oleuropeina OIEi ezgtl)_[;aea O |Oleuropeina L 42 dias LIL-1B, IL'IESI\I,FI-%x*l? IFN-y e L PA". etal.,
peracetilada ' peracetilada ' 2021)

(0,025% e
0,05% p/p)
. Agele 10, 20 e 40 .| | TNF-o, IL-1B™, IL-6™" e IL- . . (Wu et

Umbeliferona | o o ) markg L 28 dias 17" ¢ 1 IL-10" ¢ TGF-B. TPC", | DP " ePA. al., 2021)

(Kim, M.
“Gintonin® | L0 o |®50el00) 29 dias | IL-6" & G-CSF", 1 PC”, | EP" & PA", etal.,
inseng mg/kg 2021)
. Entada .
Ts.aporl'”.""s phaseoloides | G |2 20 €100 L 21 dias | | IL-13™, TNF-a™ e IL-17"" | PA™ EP", (Xiong et
riterpénicas (L) mo/kg al., 2021)
(Abbas;
. El-Deeb;
%”egc\fe':‘;{‘%f NI A NI NPeL | 14 dias | TNF-o", | DMJ". Zewail,
2021)
Ocimum
Canfora kI!Tn?rgS;:Esrl 0 30 mg/kg L 6 horas NI | hiperalgesia mecanica e | EJ". EiSIanztg;f)t

(Lamiaceae)
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“ e Familia 5e15 . DT . P . (Yuetal.,,
Tomatidine Solanaceae 1P mg/kg L 14 dias VIL-1B, IL-6 e TNFa . |PAEP el PC . 2021)
. ” ” (Munir et
“Naringenin” NI O 40 mg/kg L eNP 28 dias JIL-6 e TNF-a . VIT al., 2021)
« . . (Sun, Y.
Sparstolonin | Sparganium |\, | 555 o L 14dias | | IL-17", IL-6" ¢ 1 TGF-B". | PA”. etal.,
B stoloniferum
2021)
- . Punica . o o * * (Huang et
Punicalagin granatum 1P 50 mg/kg L 14 dias } IL-6" e TNF-a . | PA" e DP. al., 2021)
« . Rabdosia (Zhang,
Glaucoialym japonicavar. | NI 10,2040 L NI JIL-6%, IL-1B" e | IL-10". L PA"eEP", C.etal.,
nA mg/kg
glaucocalyx 2021)
Tripterygium (Deng et
Celastrol  |wilfordii Hook| IV NI NPelL NI L TNF™ e lIL-1p™. I DP™eDT™ g
F al., 2021)
(Mohanty
e Citrus JINF-y", IL-6" e TNF-a" ¢ 1 .\ ot et al.,
Naringin xparadisi NI 20 mg/kg NPelL NI IL-10". | PA", VP 2021)
3,5,7,3' 4'- Madhuca 5 10e20 (Tang et
Pentahidroxifla| indicaJ. F. | GO 'malk L 28 dias JIL-18%, IL-6" e TNF-a. +PC", | EP" e DP", al., 2021)
vona Gmel g’kq
(El-
« .. Caralluma Shiekh et
R“SS]S,I}OS‘de quadrangula | NI ang‘ifg L NI | TNF-o™, IL-6™ e IL-1p"™". | PC", EP" e VP". al.,
(Forssk.) 2021b)
A e . (Oliveira
Amdq cis Echln(_)dorus GO 10, 30 e 90 L NI NI | PA”. etal.
aconitico grandiflorus mg/kg

2021)
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Polissacarideo | Dendrobium
do caulede | huoshanense 109,5 e 438 : JIL-1B7, IL-6", IL-17" e TNF- - - (Shang et
Dendrobium | C.Z Tanget | © | mglkg L 30dias | * s 110" e TGF-p1™ LPA-eDP". al., 2021)
huoshanense | S.J. Cheng
Comprimido . .
A Tripterygium i
de glicosideo | . 2 15,30e45 . " " « (Lin, J. et
de W|Iford|;| Hook| G mg/kg L 7 dias | TNF-a e IL-6". | DP. al., 2021)
Tripterygium
Géneros
Berberis, (Vita et
Berberina Mahonia, NI 1 mg/kg L 28 dias NI JTAA”
. al., 2021)
Hydrastis e
Coptis.
< . 1 PC", movimento articular™, (Wei;
Acido Rosmarinus | 30 60 L 35 dias | TNF-a". atividade muscular™ e movimento | Liu; Li,
rosmarinico | officinalis L mo/kg o
locomotor ™. 2021)
“Nitidine Zanthoxylum . « (Shen et
chloride” nitigum | P | 10 ma/kg L 14 dias NI LPA. al., 2021)
Xylopia
“Xylopic acid”| aethiopica | Ni | 190€200 NP NI | TNF-¢™, | EP™ e PA™ (Alolga et
pg/mL al., 2021)
(Annonaceae)
. R T (Wang,
“Paconiflorin” |, ~2¢0M& |\l q0omgkg |  LP | 25dias | ¥ TNFo o IL-IB L IL-6T et LEP™ e PA™. D. etal.,
lactiflora Pall IL-10".
2021)
Triptolide:
: 45 pgke;

“Clematichine RUDT. € Clematichin (Wang,
noside AR” e | . ter; aium | O |enoside AR: L 25 dias JIL-1B° L PA" EP e 1 PC". X. N. et
“Triptolide” preryait 45 pg/kg + al., 2021)

wilfordii
Hook. E 8 mg/kg e
Y 45 ng/kg +

32 mg.
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I . » 30e60 . wox . (Cao et
Wilforlide A NI 1P mg/kg 28 dias NI | PA ,DP . al., 2021)
(i Copaifera (Simaro
ﬁcclldo. lf.l.lt,, pubiflora GO 1;n3 /eklo NI NI L ET. etal.,
ardwickiic Benth 9’kg 2021)
Fracédo rica em S 3,10e 30 x (Blin et
quinona Ardisiacrispa| O my/kg 13 NI L EP". al., 2021)
Flavonoides
totais de | Bidens pilosa | 1 |*080¢€ 160 28 dias | | IL-1B™", IL-17"" e TNF™. 1 PC"e | EP™, PA". (Hong et
. : mo/kg al., 2021)
Bidens pilosa

Legenda: Todos os resultados se referem a “grupo artritico modelo” vs. “grupo de tratamento”. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 e **** p<0,0001. |:
diminuiu; 1: aumentou; AIA: artrite induzida por adjuvante; CIA: artrite experimental induzida por colageno tipo II; CP: capsulas; DMJ: diametro médio do
joelho; DP - diametro de pata (milimetros); EJ: edema do joelho; EP: edema de pata (%); G: gavagem; GO: gavagem oral; GR: granulos; IA: indice artritico;

IAA: incidéncia absoluta de artrite; IG: intragastrica; I1A: injecdo intra-articular; 1IP: injecdo intraperitoneal; IT: inchaco do tornozelo; IV: intravenosa; L:
forma livre; LP: lipossoma; MIC: micela; NI: ndo informado; NP: nanoparticula; O: oral; PA: pontuacdo artritica; PC: peso corporal; PIP: piperina; VVP:
volume de pata.

Fonte: autoral (2023).
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Quadro suplementar 3 - Alteracdes em parametros hematoldgicos, bioquimicos, histolégicos e radiologicos de extratos e substancias isoladas de
plantas medicinais em modelos experimentais artriticos.

R: | erosdo 0ssea, estreitamento do
. - - espaco articular e o inchago dos tecidos . .
Ardisia solanacea | EAE, EM e EA 0 250 e 500 18 dias PH:L VHS e CTP™ moles (T).” _(%Lpse}vgg?
(Poir.) Roxb (folha) ma/kg. PB: | PCR™, FR™ H: | a destruicdo 6ssea e cartilaginosa, |’ 20'21) '
' ' ' formacéo de pannus e a inflamagéo
celular (T).
EEP - 75
Liquidambar EEP, EAE e ma/kg; EAE MCT: | destruicdo dssea e articular (P).” | (Li, W. X.
fgrmosana EA IG - 100 21 dias NI H: | inflamac&o sinovial™ e erosdo etal.,
(infrutescéncia) mg/kg; EA - cartilaginosa (T).”™ 2021)
130 mg/kg
Aloe thraskii 100 e 200 . PB: | FR", anti-CCP", TGO, (Kamal et
Baker EE (folha) | NI\ " ong | 3298 | " ALp* TGP*, BT e 1 PT" NI al., 2021)
(Rao;
Tridax EM (toda a 200 e 400 . . . - " N Rao.;
procumbens planta) o mo/kg 28 dias PH:l Le, VHS, 1E eHb. NI Satishchan
dra, 2021)
Decoccéo
“Wutou”
Radi Preparata, | E2 (EPhedrae | o
Ephedrae Herba, Herba - caule; IG 3750 e 7500 28 dias NI H: | angiogénese e hiperplasia sinovial | (Ba et al.,
phear . " | Todas as outras mg/kg . 2021)
Paeoniae Radix lantas - raiz)
Alba, Aconiti P '
Radix Cocta e
Astragali Radix.)
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Saussurea 500, 1000, ~ . xw
laniceps Hand.- | 208 | o | 2000 | 21dies NI Lo eicg e T
Mazz. (SL) mg/kg. ' B
“Fufang Shatai
Heji” (inclui
principalmente
Glycyrrhiza
Uralensis, Radix
Ophiopogonis,
Radix Astragali,
Radix H: | destruigdo da cartilagem (Fan et al
Pseudostellariae, NI (NI) IG | 10mL/kg | 35 dias NI : 1gao da | gem € .
Radix inflamac&o sinovial (T e J). 2021)
Adenophorae,
Rehmannia
glutinosa,
Triticum aestivum,
Prunella vulgaris
e Dendrobium
nobile.)
PH: | VHS" _ H: i_poqtuag_éo I_list_opatolégica*, _
. 40e 80 . : ' hiperplasia sinovial, infiltracdo de células | (Majeed et
Boswellia serrata NI (NI) G 22 dias - L .
mo/kg ) * inflamatérias e melhorou a morfologia da | al., 2021)
PB: | PCR". Il )
estrutura cartilaginosa e éssea (T).
Styphnolobium 150 e 300 H: | infiltracdo de células inflamatorias, | (Liu; Su,
japonicum (L.) EE (flor). IG Ik 28 dias PB: | PCR"eFR". erosdo da cartilagem e hiperplasia 2021)
Schott mg’kg sinovial (T).
Artocarpus H: | infiltracdo de (_:élulas inflamatorias, | (Orecchini
tonkinensis EA (folhas) @) NI NI NI apresentando cartilagem com aspecto etal.,
intacto e liso (J). 2021)
Caragana . 120,240 ¢ . H: | degeneracao das células sinoviais e | (Pan et al.,
stenophylla EE (raiz) NI 480 mg/kg 28 dias NI a infiltragdo de células inflamatorias (T). | 2021)




59

2564 mg/kg
Decoccéo (todas as
“Wutou” (Radix plantas),
" 2244 mg/kg
Aconiti, Herba
. (todas as
Ephedrae, Radix lantas (Xie et al
Paeoniae Alba, EA (NI) P ; 30 dias NI H e MCT: | destrui¢io articular” (P). N
; . exceto a 2021)
Radix Astragali e ;
Radix Radix
Glycyrrhizae aconiti) e
375 mg/kg (
Preparata) Radix
aconiti)
i H: na classificacdo histoldgica da .
Ka_empferla . 150 e 300 . inflamac@o sinovial, | pontuagdo de (Ongchai
parviflora Wall. | EE (rizoma) 28 dias NI LA . etal.,
mo/kg vascularizacdo e da presenga de células
ex Baker X s 2021)
inflamatorias™ (P).
“Qing-Luo-Yin”
(Radix Sophorae
flavescentis,
Caulis
Sinomenium ] - ok . (Wang, R.
acutum, Cortex EA (NI) 450 mg/kg 31 dias PB:| PCEC’P,ER e Anti- NI etal.,
Phellodendri ' 2021)
chinensis e
Rhizoma
Dioscoreae
hypoglaucae
Terminalia EE e EA (casca . PH: | Le, Gr. H e R: | destruigdo da articulagdo (Daram et
catappa do tronco) 500 mg/kg 8 dias * * sinovial e formag&o de pannus (P) al., 2021)
PB: | FR"; 1 PCR". ' K
Seshania EEA, EHA, 200 & 400 PH: 1+ E, Hb™; | VHS, Le". (Arora;
grandiflora (L.) EAC e EM ma/k 15 dias NI Itankar,
Pers. (casca) 9’kq PB: 1 PT", | Gb". 2021)
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Siparuna H: | area do processo inflamatorio e do (Conegun
_lpar EM (folna) | O | 100 mgkg | 3 dias NI " process at 2 | desetal,
guianensis Aublet namero de células inflamatorias (T). 2021)
H: | formacao de pannus, danos na (Zhang, Y
Eucommia EE (flor, 2000 e 4000 . cartilagem e infiltracdo de células 9. Y-
: . NI 28 dias NI . L et al.,
ulmoides Oliv macho) mg/kg inflamatarias (T). 2021)
MCT: | destruicdo dssea™ (T).
Férmula SC-E3
(Bupleurum
falcatum Linne,
Coptis chinensis 100 e 300 H: | erosdo, edema e deformacdo dssea e (Park et
Franch, Rheum | EE (raizseca) | O /K 23 dias PB: | TGO™, TGP™. infiltracdo de células inflamatorias (J).” al., 2021)
undulatum Linne, g’g MCT: | destruigdo articular (J). N
Pueraria lobata
Ohwi e Gardenia
jasminoides Ellis.)
Extrato de éter
metil terc- ) . . . « | (EI-Shiekh
sperostamna | butiicoe | N1 | 208400 | o5 dias | pi: | Ani-coP, PCR e R |M: L erost bssea danos na cariagen’, | Ty
metanol (partes ’ ' 2021a)
aéreas).
Foérmula
“Marham-

Mafasel” (Arnebia NI (NI) T NI 20 dias NI R e H_: I_\lao_ houveram diferencas (Majidi et
euchroma e significativas entre 0s grupos. al. 2021)
Martricaria
chamomilla)

Citrus reticulata EHA (casca da 0 50 mark 7 e 14 dias PB: | FR' H: | infiltracdo de células inflamatérias e (ISazk(; ZEI

fruta) gkg : ' 1 formagao de cartilagem (T). al, )
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Portulaca EE (parte 50, 100 ou 7 dias NI H: | infiltragio de células inflamatorias™ | (He et al.,
oleracea L. aerea) 200 mg/kg (N1). 2021)
9,71 mg/kg,
Rhamnella
gilgitica Mansf. et| EAE (cerne) 19,43 mg/kg 23 dias NI H: | pontuacio histopatoldgica” (J). (Suetal,
e 38,85 2021)
Meleh.
mg/kg
“Semen strychni”
(Stryc_hnos EE 50% PB: N&o houveram alteracdes H: | pontuag&o histopatoldgica”, .
nuxvomica L e 20,40¢ 80 . L . Y ) . " (Lin, J. et
(semente 7 dias significativas: Creatinina, CK- | destruicdo da cartilagem e infiltracdo de
Strychnos mo/kg p : - al., 2021)
S madura seca) BB. células inflamatorias (NI).
Pierriana
A.W.Hill)
127,5
Dendropanax mo/kg, H: | erosdo 0ssea e cartilaginosa, (Yang et
dentiger (Harms) EE (raiz) 255,0 mg/kg| 22 dias PB: | FR™ e PCR™, hiperplasia sinovial e infiltragio de | 20%1b)
Merr. (Araliaceae) e 510,0 células inflamatérias (T). N
mo/kg
Jasminum
grandiflorum L. ( .
El-Shiekh
subsp. EM (partes 100, 200 e 33 dias PB: | FR", PCR", anti-CCP". H: | pontuacio histopatoldgica” (P). etal.,
floribundum aéreas) 400 mg/kg
2021c)
(R.Br. ex Fresen.)
P.S
Formulagéo
o PILE W ot
Withania L Le™, CTP™, H: | hiperplasia sinovial, formacdo de
somnifera L pannus, erosio cartilaginosa e 6ssea (T);"| (Das;
Dunal. Saccharum NI (NI) 2,31 ml/kg 14 dias PB: | TGO™, TGP™, ALP™, | R: | estreitamento do espaco articular, |Bose; Das,
- BT, PCR™, FR™,CT™, TG", | reabsorcio da matriz ¢ssea e inchago dos | 2021).
officinarum L., o . *
Woodfordia L*E)L ,*YLDL . tecidos moles (T).
fruti T+ HDL™, PT " e albumina™.
ruticosa,
Ipomoea digitata,




Ricinus
communis, Alpinia
galanga, Elettaria
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cardamomum,
Paederia foetida,
Syzygium
aromaticum L.
Merr. & L.M.
Perry, Vetiveria
Zizanioids,
Tribulus
terrestris)
EHA e EA.
(Zingiber
officinale -
Zl_nglber rizoma seco; EHA: 290 e (Mlan_;
officinale, Colchicum . . ~ Tajuddin;
. 580 mg/kg; . R: | alterag¢des dos 0ssos causadas pela '
Colchicum luteum | luteum - cormo| O . 5 dias NI . Upadhyay
. EA:550 ¢ artrite - como a esclerose (P). :
e Strychnos nux- | seco; Strychnos 2021)
. . 1100 mg/kg.
vomica nux-vomica -
cotilédones
Secos
desintoxicados)
“Qing-Luo-Yin”
(Sophora GR (Sophora
) flavescens -
flavescens Ait., .
. . raiz;
Sinomenium . .
acutum Rehd. et Sinomenium
. ' acutum - caule; 1350, 2700 H: | formacdo de pannus, erosdo 6ssea e .
Wils., . . . . (Sietal.,
Phellodendron | IG e 5400 14 dias NI da cartilagem, proliferacéo sinovial ,
Phellodendron . . L ~ j - - « 2021)
. X . chinensis - mo/kg infiltracdo de células inflamatdrias (J).
chinensis Schneid. L
. cortex;
e Dioscorea .
; Dioscorea
spongiosa J. Q. SDONQI0SaE -
Xi, M. Mizuno et pong
rizoma)

W. L. Zhao)




PB: N&o houveram alteracdes
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N . - cinevial o x Ozetal.
- - . significativas - TGO, TGP, H: | hiperplasia sinovial e inflamagéo ( :
Zingiber officinale NI (NI) GO | 50 mg/kg 32 dias CT, Creatinina, TG, LDL e perissinovial (NI). 2021)
HDL.
EHA (Ricinus PH: 1 E", Hb", Hct'; , N PR
Ricinus communis| communis L.: } VHS, Le", CTP". H: | formagao de pannus, infiltragdo de (Hussain
. . S . 250 e 500 . células inflamatorias e eroséo ossea (T).
L. e Withania |folha; Withania| O ma/k 17 dias R: | anquilose articular e reacéo et al.,
somniferaL. | somnifera L.: g’kg PB: | PCR", FR", ALP", TGP" ' e?iosteal (metatarso) ¢ 2021)
raiz) e TGO". P '
PH: | Le™.
. - o - , X x (Aknhtar et
Monotheca EM (parte 0 50, 100 e 21 dias PB: | PCR™, ALP e TGP e[ H: | erosdo 0ssea, formacdo de pannus e L 2021
buxifolia (Falc.) aérea) 150 mg/kg ndo obteve diferenca inflamacao (T).” al. )
significativa nos niveis de
TGO, ureia e creatinina.
(Chikatipa
, . Ili;
Amaran@hus EHA (parte 20 e 40 _ PB: | TGO', TGP", ALP" & H ! fo_rmagao (,1e_ granulom_aNe | de Saravanak
roxburghianus . NI 28 dias " células inflamatorias em regides com .
X aérea) mo/kg PT. umar;
NevskKi edema e necrose (T).
Bannoth,
2021)
. . H: | presenga de células inflamatdrias e
Ricslstg%;uggtet:e) EE ]Efjfg)a do @) 3%% r%oeke 21 dias PB: | PCR". 0s danos causados ao tecido cartilaginoso (:Baggzelt
gkg e revestimento da sindvia (J). al., )
. 100 e 200 . H: houve melhora na estrutura (Shokry et
S EE (folhas) NI mo/kg Sidias NI macroscépica e histoldgica articular (P). | al., 2021)
. _ - - - R: | estreitamento do espaco articular; .
Calotropis EM e EAE . PB: | TGO, TGP ", ALP", x (Singh et
procera Linn (folhas) O | 300 mg/kg 17 dias FR™ 6 PCR™ houve melhora geral no padrao al. 2021)

radiogréfico das articulagdes (T)




Decoccéo
“Longteng”
(Dioscorea
nipponica,

“Honeysuckle
stem”,
Sinomenium
acutum,
Paeonia lactiflora
Pall, Artemisia
annua e
Trachelospermum
jasminoides)

EA (NI)

27750
mg/kg

28 dias

NI

H: | as pontuagdes de inflamacéo
sinovial, danos na cartilagem e erosao
ossea (P).
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(Zhang, H.
etal,
2021)

Globba pendula
Roxb.

EAE (rizoma)

250 e 500
mo/kg

10 dias

NI

H: | edema e infiltracdo de células
inflamatorias (NI).

(Ha et al.,
2021)

Formulagéo
“Balarista” (Sida
cordifolia L.;
Withania
somnifera L.
Dunal; Saccharum
officinarum L.;
Woodfordia
fruticosa L. Kurz;
Ipomoea digitata
L.; Ricinus
communis L.;
Alpinia galanga
L. Willd; Elettaria
cardamomo L.
Maton; Paederia
foetida L.;
Syzygium
aromaticum L.

NI (diversas
partes)

NI

2,31 ml/kg

28 dias

PH: 1E”" eHb™;
L Le™, VHS™, CTP™.

PB: | TGO™, TGP™, ALP™,
PCR™, FR™ ¢ 1 PT™.

H: | hiperplasia sinovial, infiltracdo de
células inflamatérias, formacéo de
pannus e erosdo 0ssea e cartilaginosa (P
- articulagdes interfalangicas).”

R: | inchago dos tecidos e destrui¢do
0ssea (P - articulagdes interfalangicas).

(Das,
2021).




Merr. & L.M.
Perry; Vetiveria
zizanioids L.
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terrestris L.)
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Decoccao “Erteng
Tongbi”
(Celastrus
orbiculatus
Thunb. e
Spatholobus
suberectus Dunn.)

Diversos (NI)

13500
mg/kg, 4500
mg/kg e
18000
mg/kg.

20 dias

NI

H: | formagédo de pannus, hiperplasia
sinovial e destruicdo da articulacéo (J).

(Wei, M.
et al.,
2021)

Formulagéo
“Ventoluft”
(Pluchea
lanceolata,
Boerhaavia
diffusa, Tribulus
terrestris,
Tinospora
cordiofolia,
Balsamodendron
mukul, Ricinus
communis,
Withania
somnifera,
Pueraria
tuberosa,
Salmalia
malabarica,
Phyllanthus
emblica,
Terminalia
chebula,
Terminalia

NI

20,4080
mo/kg

28 dias

PH: 1 Hb™

Fkk

JVHS " ele

FhKk

PB: | FR™, TGO™, TGP e

PCR".

eE

Hkk

Fkk

H: | pontuagdo de dano histolégico.

(Sadalage
et al.,
2021)




belerica, Zingiber
officinale, Piper
nigrum, Piper
longum e Acorus
calamus)
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Psoralea
corylifolia L.

GR

200 mg/kg

28 dias

NI

H: | pontuacdo histoldgica”, infiltragio
de células inflamatorias, hiperplasia
sinovial, destruicdo da cartilagem e

erosao Ossea (J e T).

(Pai et al.,
2021)

Formulacdes
“Kashayams”:
“Balaguluchiadi
Kashayam”
(Tinospora
cordifolia, Sida
cordifolia,
Adenanthera
pavonina e
Cedrus deodara,
dentre outras),
“Punarnavadi
Kashayam”
(Tinospora
cordifolia,
Boerhavia diffusa,
A. indica,
Adhathoda
vasicca, dentre
outras) e
“Gugguluthiktam
Kashayam”
(bdélio indiano,
Tinospora
cordifolia,
Azadirachta

EA

2 mL/kg

45 dias

PB: | PCR e FR".

NI

(Aswathy
et al.,
2021)




indica, Justicia
adhathoda)
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Polissacarideos

totais e .
glicosideos L IG 125 3k250 24 dias NI H: | hiperplasia sinovial (T). (II_|,2Y.2et
(Aralia mgrkg al., 2021)
echinocaulis)
Fragéo
enriquecida com
xantonas . H: demonstrou efeitos protetivos, por (Zuo et
(Securidaca CcP G 50 mg/kg 35 dias NI apresentar cartilagem intacta (T). al., 2021)
inappendiculata
Hassk.)
“Porinloca AlA: 10 AlA - R: | erosdo 0ssea (P);
P ma/kg, 5 , H: | lesdo da cartilagem, hiperplasia da
sepium AlA: 27 MR x .
o, mg/kge2,5| .. . X membrana sinovial e infiltrac&o de (Lin, Z. et
periplosides L @) g _|dias; CIA: 56 NI . - -
(Periploca sepium mg/kg; CIA: dias células mflamatorlas (P)_. al., 2021)
Bunge) 12,5e6,25 ' CIA - H: | destruigdo da cartilagem
g mg/kg. articular e infiltracdo inflamatéria (P).
“Paris saponin H: | erosdo 0ssea e cartilaginosa
VI (T””'Hm L IG 2,5,5¢e10 25 dias NI infiltracdo de células inflamatorias, (Meng et
tschonoskii mo/kg hi lasia sinovial x al., 2021)
Maxim) iperplasia sinovial (T).
Falcarinol (Radix L G 40e 80 20 dias NI H: | formacao de pannus e infiltragdo | (Zhao et
Saposhnikoviae) mo/kg inflamatoria (T e J). al., 2021)
Curcumina x . (Rinkunait
LP, MIC, PIP e . PH: N&o houveram diferencgas eetal,
(Curcuma longa L NI | 170 mg/kg 20 dias significativas - E, Le, Hb, NI 2021)

L)
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“Sinomenine” i X L L e .
(Sinomenium g 229061001 o) oo NI H: | pont.uagao histopatologica  (P). (Liao et
acutum) mag/kg MCT: | destruigdo 6ssea (P). al., 2021)
“Syringin” e
“Scopoletin” . X v S
(Saussurea 0 50, 10;)Ii 200 21 dias NI H: i pontua(;a9 hlstdo_pe;l'fol_oglgg (N1) (IChzenzet
laniceps Hand.- mo/kg R: | pontuacdo radiolégica™ ™ (NI). al., 2021)
Mazz)
"Fenchol" e "2-4- PH: 1 E, Hb"; | Le", VHS e | H: | erosdo Gssea, infiltracdo de células
di-tert- 50 e 100 CTP". inflamatdrias e destruicdo da cartilagem | (Premraja
butylphenol™ @) ma/k 16 dias articular (T). netal.,
(Alpinia calcarata g’g PB: | TGO", TGP, ALP", PT" | R: | inchago dos tecidos moles e erosdo | 2021)
(Haw.) Roscoe) e PCR". ossea (P).
Oleuperina
. (0,05% p/p)

Oleuropelpa € e H: | erosdo da cartilagem, exsudacdo no | (Castején
Oleuropeina o |ol i 42 di NI inovial, infiltragao de célul tal
eracetilada (Olea europeina ias espago sinovial, infiltragéo de células etal.,

P europaea L) peracetilada inflamatorias e hiperplasia (J). 2021)
' (0,025% e
0,05% p/p)
PH: 1 Hb™,E™ " eHct™; | |H: | pontuacio histopatoldgica na erosio
Umbeliferona o 10, 20 e 40 28 dias Le™ e CTP™. 6ssea, morte de condrocitos, inflamacio, | (Wu et al.,
(Agele marmilosa) mo/kg erosdo da superficie da cartilagem 2021)
PB: | TGO™, TGP™", ALP™. (N1).”™
e H: | pontuacdo inflamatdria™", formacdo | (Kim, M.
(Par%gnc(;)inr::en ) (0] ZS’H?O/E 100 29 dias NI de pannus, infiltragdo de células et al.,
g g’kq inflamatorias 2021)
Saponinas ) o s P
triterpénicas G [2250e100] 51 iag NI ilr;'filltrgog(t)uggi%lzllsats ?r?;gr?]%[[%arlas (Xiong et
(Entada mg/kg ¢ ’ al., 2021)

phaseoloides L.)

hiperplasia sinovial (P).
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H: um dos tratamentos (contendo ambas | (Abbas;
Curcumina e substancias) acarretou a falta de El-Deeb;
NPelL IHA NI 14 dias NI alteracOes histopatoldgicas no tecido Zewail,
Resveratrol A X
cartilaginoso e a pele que reveste a 2021)
articulagéo. (NI)
H: | hiperplasia sinovial, formacéo de
pannus, erosdo da cartilagem e Gssea e
“Tomatidine” L 1P 5e15 14 dias NI infiltracdo de células inflamatorias (T).” | (Yu et al.,
(Solanaceae) mg/kg R: | pontuagdo radioldgica™ , destruicdo | 2021)
articular e estreitamento do espaco
articular (P).”
" N (Munir et
“Naringenin” L eNP (0] 40 mg/kg 28 dias PB: | FR H: | inflamacdo articular™ (T). al., 2021)
“Sparstolonin B” H: | infiltracdo de células inflamatdrias e | (Sun, Y. et
(Sparganium L NI | 300 mg/kg 14 dias NI Y ¢ , A Lo
; hiperplasia de células sinoviais (NI). al., 2021)
stoloniferum)
"Punicalagin™ PB: Nao houveram H: | dano a cartilagem, infiltracdo de (Huang et
(Punica L P | 50 mg/kg 14 dias diferencas significativas - células inflamatorias e hiperplasia al 20%1)
granatum) TGO, TGP e creatinina. sinovial (NI).” B
"Glaucocalyxin (Zhang, C
A" (Rabdosia L NI 10,20e 40 NI NI H: | infiltracdo de linfocitos e formacéo ot a?’ '
japonica var. mg/kg de pannus. 2021'5
glaucocalyx)
Celastrol H: | destrui¢do da cartilagem e (Deng et
(Tripterygium NPelL v NI NI NI inflamagcdo sinovial (T). al 2321)
wilfordii Hook F) MCT: | erosdo Gssea (T). N
o . (Mohanty
Naringin® (Citrus| - \p o NI | 20 mgikg NI PB: | PCR", FR". NI etal,

xparadisi)

2021)




70

. H: | parametros inflamatérios (infiltracdo| (Souza et
Nerolidol NPel O | 100 mg/kg NI NI de células inflamatdrias) (J). al., 2021)
3,5.7.3 4 PH:1E e Hé)T;P£ Le,VHS e

Pentahidroxiflavo L Go | 510620 | o ' H: | proliferagdo sinovial, infiltracéo (ITagg 2elt
na (Madhuca mo/kg , . . * inflamatdria e formacéo de pannus (T).” al, )
indica J. F. Gmel) PB: | TGO, TGP, ALP",
o PCR", FR" ¢ 1 albumina”.
Saponinas de MCT: | destruigdo 6ssea vertebral e (Wei, C.
Panax L G 75 mg/kg NI NI articular (primeira vértebra lombar e C.etal,
notoginseng fémur).” 2021)
" i o PH: 1 E*, Hb", Hct", VPM"; | _
Russelioside B Le". H: | formacao de pannus, destruigdo da (El-Shiekh
(Caralluma 25e50 i 5 2 infl x et al.,
uadrangula L NI mg/kg NI . _ . cartilagem, erosao ossea e Inflamagao 2021b)
g Forssk) PB: | FR™, anti-CCP™, PCR (T).
' de alta sensibilidade™.
Acido cis- (Oliveira
aconitico 10, 30e 90 H: | infiltracdo de células inflamatérias
. L GO NI NI et al.,
(Echinodorus mo/kg ).
. 2021)
grandiflorus)
. s A AlA: 0,36, H: | pontuacdo histopatoldgica’,
Biochanin A 1,8e9 - - L 2 .
o infiltracdo de leucdcitos na sinodvia, (Felix et
(Trifolium L 1P mg/kg. NI NI . AR . .
. ) hiperplasia sinovial e hiperemia vascular | al., 2021)
pratense) Zimosan: 9 )
mg/kg.
Polissacarideo do .l_;fll pon t‘aaga(,)lh;sm.p &:ctIOIOglga. ;
caule de in r|]_tra(;a|o le células I|n am~atodr|as,
Dendrobium 109,5 e 438 . pérpiasia sinovial, erosao da (Shang et
L @) 30 dias NI cartilagem, formacédo de pannus e
huoshanense C. Z. mg/kg Cx al., 2021)
destruicdo oOssea (T).
Tang et S. J. - melh .
Cheng MCT: melhorou a estrutura 0ssea, | a

percentagem de porosidades abertas™ (T).




Comprimido de
glicosideo de

PB: N&do houveram
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Tripterygium L G 15;%9'5945 7 dias diferencas significativas - H: | pontuagdo histopatoldgica™ (NI). gl‘mz’g'zg
(Tripterygium TGO e TGP. B
wilfordii Hook F)
PH: | VHS™ e ndo houve
Acido rosmarinico diferenca significativa nos S
. 30e60 . . (Wei; Liu;
g?f?gmg{ilgllj_s) L @) ma/kg 35 dias niveis de Hb. NI Li, 2021)
PB: | TGO™, TGP e ALP™.
“Nitidine PB: N&o houveram H: | hiperplasia sinovial, infiltracio de
chloride” . diferengas significativas - células inflamatorias” e destruicio da (Shen et
(Zanthoxylum L P 10 mgkg 14 dias TGO, TGP, creatininae | cartilagem” e do osso da articulagdo™ (Pu | al., 2021)
nitidum) glicose séricas. eT).
Xylopic {_:10|d 100 e 200 H: | infiltracdo de células inflamatérias” | (Alolga et
(Xylopia NP NI o/mL NI NI (NI) al.. 2021)
aethiopica) K ' N
“Paeoniflorin” _ o R (Wang, D.
(Paeonia LP IV | 100 mg/kg 25 dias NI hiHér l|§;2t§?ﬁ?|(; gﬁtgga;ﬂgg;gﬁ ('I") etal.,
lactiflora Pall) perp ¢ | 2020)
L . Triptolide:
“Clematichinenosi . "
- . 45 pg/kg; PB: “Triptolide”: 1 TGO,
de AR” (Clematis Triptolide + TGP e ALP".
mandshurica I ichi
Rupr.) e C ematichin . _ . ~ | H: | inflamagao e inchago dos tecidos (Wang, X.
A L O |enoside AR: 25dias |“Clematichinenoside AR”: Ndo ' A N. et al.,
Triptolide o + h dif moles no tecido sinovial (NI). 2021
(Tripterygium 45 ng/kg _ houveram diferencas )
wilfordii Hook 8 mg/kg e significativas - TGO, TGP e
' 45 ng/kg + ALP.
F.)
' 32 mg.
S " 30 e 60 . H: | estreitamento do espaco articulare | (Cao et
Wilforlide A L P mg/kg 28 dias NI infiltragdo inflamatéria (T). al., 2021)
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H: | hiperplasia sinovial e infiltragdo de
Flavonoides totais 40, 80 e 160 . células inflamatorias. (Hong et
de Bidens pilosa L G mg/kg 28 dias NI « e ~ | al., 2021)
R: | pontuacéo radiologica , inflamacéo ’
e destruicao Ossea.
Legenda: Todos os resultados se referem a “grupo artritico modelo” vs. “grupo de tratamento”. *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001 (quando € representado apos
a sentenga, sdo englobados todos os pardmetros). |: diminuiu; 7: aumentou; AIA: artrite induzida por adjuvante; Anti-CCP: anticorpo antipeptideo citrulinado
ciclico; ALP: fosfatase alcalina; BT: bilirrubina total; CIA: artrite experimental induzida por colageno tipo Il; CK-BB: creatinofosfoquinase BB; CP: capsulas;
CTP: contagem total de plaquetas; E: eritrécitos; FR: fator reumatoide; G: gavagem; Gb: globulina; GO: gavagem oral; GR: granulos; Gr: granulécitos; H:
histologia; Hb: hemoglobina; Hct: hematdcrito; 1G: intragéstrica; I1A: injecdo intra-articular; I1P: injecdo intraperitoneal; IV: intravenosa; J: joelho; L: forma
livre; LP: lipossoma; Le: leucécitos; MIC: micela; MCT: microtomografia computadorizada; NI: ndo informado; NP: nanoparticula; O: oral; P: pata; PA:
pontuacdo artritica; PCR: proteina C reativa; PB: parametros bioquimicos; PH: parametros hematoldgicos; PIP: piperina; PT: proteina total; Pu: punhos; R:
radiografia; T: tornozelo; TG: triglicerideos; TGO: transaminase glutamico-oxalacética; TGP: transaminase glutdmico-pirtvica; VHS: velocidade de
hemossedimentacdo; VPM: volume plaquetario médio.

Fonte: autoral (2023).
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APENDICES

Diretrizes para Autores

Sugere-se que, antes da submisséo, os autores leiam e avaliem seu artigo por meio de algumas
perguntas, cujas respostas afirmativas em questdo elevem a chance de o artigo obter

avaliacéo positiva.

1. Qual é a contribuicdo que seu artigo traz ao conhecimento na area?

2. Vocé tem referéncias bibliograficas e citagcdes oriundas de artigos publicados em periodicos
cientificos de qualidade?

3. Vocé tem referéncias bibliograficas e citacdes oriundas de artigos publicados em periddicos

cientificos internacionais?

4. Voceé tem referéncias bibliogréaficas e citacdes oriundas de artigos publicados em periodicos

cientificos nos altimos cinco anos?
5. Vocé tem referéncias e citacdes de autores classicos na area?
6. Vocé seguiu as normas de editoracéo da Revista?

7. Vocé descreveu adequadamente a metodologia seguida na pesquisa, 0os métodos qualitativos e

quantitativos utilizados?

8. Seus objetivos e suas conclusdes estdo claramente descritos?

9. Vocé verificou detalhadamente a qualidade de sua redacdo?
10. O artigo possui no maximo 5 (cinco) autores?

O artigo deve ser formatado em papel A4; margens superior (3 cm), inferior (2 cm), esquerda (3
cm), direita (2 cm); espacamento de 1,5 linha e alinhamento justificado, empregando editor de texto

MS Word, versdo 6 ou superior, fonte Times New Roman tamanho 12 e limite minimo de 12
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paginas e maximo de 25 pdginas, incluindo quadros, tabelas, notas, gréficos, ilustracbes e

referéncias bibliograficas.
A estrutura do artigo devera ser a seguinte:

- titulo em portugués no inicio do trabalho, omitindo a identificacdo do(s) autor(es) e com no

maximo 80 caracteres;
- titulo em inglés com no maximo 80 caracteres;

- resumo em Portugués com cerca de 15 linhas ou até 250 palavras, sem paragrafos, contendo
objetivo, método, resultados e conclusdo do trabalho, assim como um minimo de trés e 0 maximo

de cinco palavras-chave em letras minusculas, separadas por ponto e virgula e ndo por ponto final;

- todos os resumos deverdo ter a versdo em Inglés (abstract e as key words). Os artigos submetidos
em Espanhol ou Francés deverdo ter resumo e palavras-chave no idioma original, em Portugués e

em Inglés; e

- 0 corpo do texto deve se constituir de introducdo, referencial tedrico, metodologia, resultados e
discussdo, consideraces finais e referéncias, sendo elaborado em conformidade com normas da

ABNT (Associacdo Brasileira de Normas Técnicas) ou APA (American Association Psychology).

Condicdes para submissao

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da
submiss@o em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de acordo

com as normas serdo devolvidas aos autores.

=

Ter feito uma revisdo de portugués, garantindo uma redacdo adequada.
2. O artigo deve ser original e inédito.

3. Os arquivos para submissdo estdo em formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF (desde

gue néo ultrapassem 2MB).

4. URLs para as referéncias foram informadas quando necessario.
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Os autores declaram que se os trabalhos envolverem serem humanos, de forma direta ou
indireta, obedecerdo as Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (Res. CNS 466/2012) e se com animais experimentais seguirdo a Lei n°
11.794/2008, que estabelece procedimentos para o uso cientifico de animais, anexando
comprovantes que as referidas pesquisas foram submetidas e aprovadas por um Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) ou por uma Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA).

O texto estad com espacamento 1,5 entre linhas (antes e depois 0,0); emprega italico em vez
de sublinhado (exceto em enderecos URL); as figuras e tabelas estdo inseridas no texto, ndo
no final do documento, como anexos; deve ser formatado em papel A4; margens superior
(3 cm), inferior (2 cm), esquerda (3 cm), direita (2 cm); alinhamento justificado,
empregando editor de texto MS Word, versdo 6 ou superior, fonte Times New
Roman tamanho 12 e limite minimo de 12 paginas e maximo de 25 péaginas, incluindo

quadros, tabelas, notas, graficos, ilustracdes e referéncias bibliograficas.

A identificacdo de autoria do trabalho foi removida do arquivo e da op¢do Propriedades no
Word, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, caso submetido para avaliacéo

por pares (ex.: artigos), conforme instrucdes disponiveis em Assegurando a Avaliacdo Cega

por Pares.

Estar de acordo com a Declaracéo de Direito Autoral da Revista Saude em Foco.

O artigo ndo se encontra em processo de submissdo e/ou avaliacdo em nenhuma outra
revista.
Nenhum dos autores possui artigo publicado na Revista Saide em Foco no ano corrente,

ja que € permitido somente um artigo por ano publicado na mesma.

Declaro que o presente manuscrito é original, ndo tendo sido submetido a publicacdo em
qualquer outro periddico nacional ou internacional, quer seja em parte ou em sua totalidade.
Declaro, ainda, que uma vez publicado na Revista Saude em Foco, editada pelo Centro
Universitario Santo Agostinho, 0 mesmo jamais serd submetido por mim ou por qualquer

um dos demais co-autores a qualquer outro periddico. Através deste instrumento, em meu


http://www4.unifsa.com.br/revista/index.php/fsa/manager/saveSetup/
http://www4.unifsa.com.br/revista/index.php/fsa/manager/saveSetup/
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nome e em nome dos demais co-autores, porventura existentes, cedo os direitos autorais do
referido artigo ao Centro Universitario Santo Agostinho e declaro estar ciente de que a nao
observancia deste compromisso submetera o infrator a san¢@es e penas previstas na Lei de
Protecédo de Direitos Autorais (N° 9610, de 19/02/98).

A estrutura do artigo devera ser a seguinte:

- titulo em portugués no inicio do trabalho, omitindo a identificacdo do(s) autor(es) e com

no maximo 80 caracteres;
- titulo em inglés com no maximo 80 caracteres;

- resumo em Portugués com cerca de 15 linhas ou até 250 palavras, sem paragrafos,
contendo objetivo, método, resultados e conclusdo do trabalho, assim como um minimo de
trés e 0 maximo de cinco palavras-chave em letras minusculas, separadas por ponto e

virgula e ndo por ponto final;

- todos os resumos deverdo ter a versdo em Inglés (abstract e as key words). Os artigos
submetidos em Espanhol ou Francés deverdo ter resumo e palavras-chave no idioma

original, em Portugués e em Inglés; e

- 0 corpo do texto deve se constituir de introducéo, referencial tedrico (optativo), método,
resultados e discussdo e consideracfes finais, sendo elaborado em conformidade com

normas da ABNT (Associacao Brasileira de Normas Técnicas).

No passo 4 da submissdo (Incluir documento suplementar), enviar um arquivo em word

com as informac6es dos autores, conforme exemplo abaixo.
Tonny Kerley de Alencar Rodrigues

Doutor em Administracdo/Universidade Federal do Rio de Janeiro
Professor do Centro Universitario Santo Agostinho

E-mail: Irakt@ig.com.br
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Endereco: Centro Universitario Santo Agostinho — Av. Valter Alencar, 666, Sdo Pedro,
CEP: 64.019-625, Teresina/Pl, Brasil.

Ainda no passo 4 da submisséo (Incluir documento suplementar), enviar um arquivo em
word com as informag6es de autoria. O conceito de autoria esta baseado na contribuicéo
substancial de cada uma das pessoas listadas como autores, no que se refere sobretudo a
concepcdo do projeto de pesquisa, analise e interpretacdo dos dados, redacdo e revisdo
critica. A contribuicdo de cada um dos autores deve ser explicitada. N&o se justifica a

inclusdo de nome de autores cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios acima.
Assim, indicar se cada autor contribuiu com:

1) concepcao e planejamento;

2) andlise e interpretacdo dos dados;

3) ter contribuido significativamente na elaboracdo do rascunho ou na revisao critica do

conteudo; e

4) ter participado da aprovacéo da versao final do manuscrito.



