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Abstract:

(1) Background: Osteonecrosis is a rare disease, characterized by the death of bone
components and that has as a primary characteristic the considerable
reduction in the quality of life of the affected patient, usually young adults. In
this context, the purpose of this study is a literature review to evaluate natural
products as adjuvants in the treatment of osteonecrosis, their efficacy and main
results;

(2) Methods: A search was made in three bibliographic platforms, and
the works that addressed the efficacy of natural products as adjuvants in the
treatment of osteonecrosis were selected;

(3) Results: Three main natural productsshowed results of great impact, ratifying
the need for further studies on thesubject;

(4) Conclusion: The use of natural products presented itself as a promising
alternative to be employed as adjuvant to the treatment of osteonecrosis.
Therefore, the need for further studies is identified, with the purpose of other
natural products that play similar and/or superior roles to those

currently known regarding the treatment of osteonecrosis and its adjuvants.
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1. Introducao
A osteonecrose (ON) é uma doenca caracterizada pela morte dos componentes

osseos decorrente da irrigacdo sanguinea inadequada com causas multifatoriais. A
maioria dos casos acontece em pacientes abaixo dos 50 anos de idade. A incidéncia
anual da osteonecrose na populacio geral é estimada entre 0,01 a 1,35%.(!]

A ON é desencadeada, principalmente, pelo tratamento com fairmacos como os
bifosfanatos, os corticoides e o denosumabe 21 Acomete diversas regides, como a Cabeca
do Fémur (ONCF), a mandibula, o quadril, entre outros. No que tange a
clinica,os sinais e sintomas da ON enquadram a doencga na categoria
de“Erosio Ossea”. Assim, a estase sanguinea desempenha um papel indispensavel

no mecanismo patolégico da osteonecrose, posto que a doenga é decorrente da

reducdo do fluxo sanguineo em meio 6sseo.l31 41 [5][6]

2. Materiais e Métodos

O presente estudo caracteriza-se como um estudo qualitativo de revisao de
literatura. As buscas foram realizadas em trés diferentes bases de dados bibliograficos -
Pubmed,BVS e Crochane Library - sem predilecao de idioma e sem restrigdes de
ano de publicacdo. Foram selecionados artigos que abordassem o uso de produtos
naturais como adjuvantes ao tratamento da ON.
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3. Resultados
Dentre os artigos analisados, sdo citados produtos naturais de grande relevancia
quanto a perspectiva de tratamento adjuvante da ON.

Table 1. Correlacdo dos produtos naturais mais relevantes apresentado e respectivos
efeitos observados.
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Produto Natural Efeitos Observados

Estimula a proliferacio de
osteoblastos e protege as células

Psorslea corylifolia L (PCL)

sanguineas da oxidagdo

hemolitica

Promove a secre¢ao de colageno,
Angelica sinensis a formacdao de tecido de

granulacdo e angiogénese
Inibe a apoptose de ostedcitos,
alivia a osteonecrose, reduz
infiltracbes M1 e mediadores
Curcumina proé-inflamatorios, regula a
polarizagdo de macréfagos e
inibe  significativamente a
polarizacdo de M1 in vitro.

4. Discussio

Os estudos incluidos nesse trabalho apontaram resultados significativos de produtos
naturais como adjuvantes ao tratamento da ON. Observou-se que tratamentos de Medicina
Chinesa a base de ervas para Osteonecrose da Cabec¢a do Fémur (ONCF) apresentaram
respostas relevantes.l’] Dentre as analises, constatou-se que a Psoralea corylifolia L
(PCL), amplamente empregada como planta medicinal, possui bioativos eficazes no
tratamento de enfermidades dsseas, a exemplo das fraturas ésseas. Wang e
colaboradores (2001) evidenciam que esses bioativos estimulam a proliferacado de
osteoblastos e protegem as células sanguineas da oxidagao hemolitica. Assim, a PCL
desempenha papel preventivo da estase sanguinea e de estimulante da regeneracdo dssea,
importantes no tratamento da ON.[8l Também foi observado que a Angelica sinensis tem
efetividade comprovada na cicatrizagao tecidual, fundamental no processo de reparo e
regeneracdo do tecido necrosado.l?! [101 Zhang e colaboradores (2018) comparam
abordagens de terapéuticas mais evidentes no que tange a ONCF. A A descompressao
é apresentada como método classico de preservagdo articular e quando eleita em
associagdo a terapia adjuvante apresenta resultados positivos superiores, inclindo os
resultados radiograficos, aos expressos quando a DC é utilizada sem associa¢des. 3]

Ademais, provou-se que ao empregar curcumina, substancia natural que tem
capacidade de regular a imunidade e de inibir o processo inflamatoério, para tratar
experimentalmente animais com ON estabelecida nota-se a reducdo de macroéfagos do tipo
M1 nos locais afetados, bem como inibiu a polarizagdo de M1 em experimentos in vitro e
regulou a polarizagdo de macréfagos. Somado a isso, o numero de células do sistema imune
aumentou e os niveis de citocinas pré-inflamatdrias reduziram proporcionalmente a dose
de curcumina administrada. 11

O tratamento com curcumina também apresentou como resposta a redugdo da taxa de
apoptose de ostedcitos em animais previamente tratados com curcumina, ou seja, animais
que ja tinha contato continuo com a substancia, e ao tratarem a ON com curcumina
apresentaram reducdo significativa das taxas de apoptose quando em comparag¢do com os
resultados obtidos com o grupo de animais nido previamente tratados. Assim, os resultados
obtidos revelam que a intervengdo com curcumina é capaz de inibir o processo de
poptose de forma indireta, pela regulacdo de macroéfagos, presente na ON. Constatou-se
que a efetividade como tratamento preventivo é proporcional a concentracio de
curcumina administrada e ao tempo de tratamento, porém nio sendo capaz de
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72 sozinha e completamente o desenvolvimento da ONCF. [11]

73 Somado a isso, G. Zhang e colaboradores (2007) apresentam o uso de

74 fitoestrogénio derivado de Epimedium (PE) como adjuvante ao tratamento da

75 osteonecrose associada ao uso de esteroides por um longo prazo. Verificou-se funcional e

76 estruturalmente que a administracdo diaria, por via oral, do fitoestrogénio reduziu

77 significativamente a incidéncia da ON. Tal circunstancia da-se pelo fato de que os animais

78 experimentalmente tratados com o PE ndo apresentaram troncos vasculares bloqueados,

79 condicao determinante que se instala antes da ON propriamente dita.

80 Nesse contexto, observa-se que a administracdo do PE é capaz de inibir a trombose
intravascular e a deposicdo lipidica extravascular, evidenciando assim a reducao significativa
da incidéncia da trombose e, consequentemente da ON. [12]

g1 5. Conclusio

82 A osteonecrose é uma enfermidade que impacto significativo na qualidade de vida do
s3 paciente acometido e estd associada ao uso prolongado de medicamentos, a exemplo dos
s4 bifosfanatos e dos corticoides.

85 0 uso de produtos naturais apresentou-se como uma alternativa promissora a ser

ss empregada como adjuvante ao tratamento da ON. Dessa forma, mais estudos devem ser

sz realizados com o fito de identificar os produtos naturais com potencial terapéutico

ss promissor para esse tipo de enfermidade, posto que ainda sdo escassos e precisam ser

ss fomentados. Tal necessidade de ampliar os estudos desse viés-terapéutico da-se

90 principalmente pela acessibilidade, baixo custo e de facil obten¢do de insumos que

91 apresentam um perfil terapéutico favoravel como adjuvante ao tratamento da ON.

92 6. Patentes
93 Conflitos de Interesse: Os autores declaram que nio ha conflitos de interesses.

94 Abreviagoes

95 As seguintes abrevia¢des sao utilizadas no presente trabalho:

ON Osteonecrose
97 ONF Osteonecrose da Cabeca do Fémur
PCL Psorslea corylifolia L
DC Descompressdo Central
PE Fitoestrogénio Derivado de Epimedium
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