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RESUMO

O uso de produtos fitoterapicos no tratamento de doencas cronicas inflamatorias é
crescente em todo mundo e tem surgido como alternativa aos tradicionais
medicamentos analgésicos e anti-inflamatorios. A Boswellia serrata (BS) € uma planta
resinosa da qual séo extraidos os acidos boswélicos. Esses &cidos sdo substancias
com potencial efeito inibitério sobre as citocinas e as enzimas responsaveis pela
cascata inflamatdria nas doencas inflamatorias cronicas. O objetivo desse trabalho
foi revisar os estudos clinicos que utilizaram formulacdes fitoterpicas que contém o
extrato da BS no tratamento da osteoartrite e das doencas inflamatérias intestinais
(colite ulcerativa, doenca de Crohn e sindrome do intestino irritavel). Para tal, estudos
clinicos entre os anos de 2010 a 2020 que empregaram o extrato da BS no tratamento
dessas doengas foram investigados na base de dados PubMed, e os principais
achados foram relatados. A pesquisa encontrou 12 estudos combinando o uso da BS
na osteoartrite, todos focados em osteoartrite de joelho. Bem como 4 estudos em
doencas inflamatdrias intestinas, sendo 1 artigo em doenca de Crohn, 1 artigo em
colite ulcerativa e 2 artigos na sindrome do intestino irritavel. Embora o numero de
artigos que se encaixaram em nossos critérios de busca seja pequeno, é possivel
afirmar que o extrato de BS é promissor no alivio de dor, melhora da funcionalidade
articular, e reducdo da necessidade de consultas médicas em curto prazo (4
semanas). Contudo, houve baixa qualidade metodolégica entre os estudos, com
baixo nUmero amostral, auséncia de grupo placebo em quase 60% dos estudos, e
potencial viés entre 0s pesquisadores e 0s patrocinadores de pesquisa (industria).
Logo, essa revisdo alerta para a urgente necessidade de estudos independentes,
multicéntricos e randomizados que visem a validac&o do uso da BS no tratamento das

doencas inflamatdrias articulares e intestinais.

Palavras-chave: Boswellia serrata. Anti-inflamatério. Fitoterapicos.



ABSTRACT

The use of herbal products in the treatment of chronic inflammatory diseases is
increasing worldwide and has emerged as an alternative to traditional analgesic and
anti-inflammatory drugs. Boswellia serrata (BS) is a resinous plant from which
boswellic acids are obtained. These acids have a potential inhibitory effect on
cytokines and the enzymes responsible for the inflammatory cascade in chronic
inflammatory diseases. This work aimed to review clinical studies that use herbal
formulations containing BS extract in the treatment of osteoarthritis and inflammatory
bowel diseases (ulcerative colitis, Crohn's disease and irritable bowel syndrome). To
this, clinical studies published between 2010 to 2020 that used the BS extract in the
treatment of these diseases were investigated in the PubMed database, and the main
findings were reported. This research found 12 studies combining the use of BS in
osteoarthritis, all focused on knee osteoarthritis. As well as 4 studies on inflammatory
bowel diseases, 1 paper on Crohn's disease, 1 paper on ulcerative colitis and 2 papers
on irritable bowel syndrome. Although the number of papers that fit our search criteria
is small, it is possible to state that the BS extract is promising in relieving pain,
improving joint functionality, and reducing the need for medical appointments in a short
term (4 weeks). However, there was low methodological quality among the studies,
with small sample size, absence of a placebo group in almost 60% of the studies, and
potential bias between researchers and research sponsors (industry). Therefore, this
review warns of the urgent need for independent, multicenter and randomized studies
aimed at validating the use of BS in the treatment of inflammatory joint and intestinal

diseases.

Keywords: Boswellia serrata. Anti-inflammatory. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

1.1 Os medicamentos fitoterapicos na medicina moderna

O interesse global pelo uso de plantas medicinais vem crescendo nas
Ultimas décadas, como mostra um relevante estudo publicado na populagédo
americana (EISENBERG; KESSLER; FOSTER et al., 1993). Atualmente os
suplementos fitoterapicos sdo uma forma de tratamento complementar e alternativo,
e nao tem o interesse em substituir o tratamento convencional (EISENBERG;
KESSLER; FOSTER; NORLOCK et al., 1993). Ainda de acordo com uma pesquisa
nacional americana realizada em 2012, 50% dos adultos entrevistados faziam uso de
medicamentos fitoterapicos para o tratamento de alguma condicéo especifica e 90%
utilizavam para o bem estar (STUSSMAN; BLACK; BARNES et al., 2015).

Embora o mercado de produtos fitoterapicos tenha alcancado a maioria dos
paises, o objetivo da sua utilizacdo difere entre as culturas (ENIOUTINA; SALIS; JOB
et al., 2017). Na China e no Japéo, dois paises de forte tradicdo em fitoterapicos, os
medicamentos fitoterapicos séo utilizados para restaurar o equilibrio e a harmonia.
Logo, podem ser empregados no tratamento de primeira linha de doengas cronicas
ou como adjuvante as terapias convencionais (LING, 2013). Nos Estados Unidos da
América, entretanto, a utilizacdo de produtos derivados de plantas tem maior foco na
prevencao e nao no tratamento de doencas (BLACK; CLARKE; BARNES et al., 2015).
Neste pais, 0 segmento de suplementos alimentares absorve grande parte dos
produtos fitoterapicos (WU; WANG; KENNEDY, 2013)

A india é um grande produtor e consumidor de medicamentos fitoterapicos,
80% da populacao rural indiana utiliza essa base de medicamentos (MUKHERJEE;
WAHILE, 2006). Junto com os demais paises asiaticos concentraram 53% da
producao cientifica nesse tema, focando especificamente na combinagdo com outros
medicamentos (CHOI; EOM; KIM et al., 2016). Uma de suas plantas nativas de grande
interesse na medicina € a Boswellia serrata (BS). Dessa planta € extraido um goma
resinosa que vem ganhando interesse mundial pelas suas propriedades anti-
inflamatorias derivadas de seus compostos ativos, os acidos bosweélicos (POECKEL,;
WERZ, 2006). Dado seu crescente interesse na comunidade médica e potencial
atividade anti-inflamatério, essa revisdo trara evidéncias atualizadas da eficacia da BS

como anti-inflamatério e analgésico.
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1.2 Historico e origem da Boswellia serrata

A BS pertencente a familia Burseraceae, do género Boswellia e da espécie
serrata. Amplamente difundida na medicina oriental, a BS € uma planta nativa da
regido noroeste da india até o territério do Paquistdo. Os primeiros relatos que
mencionam a Boswellia como medicamento foram encontrados no Papiro Ebers
datado de aproximadamente 1550 AC, no Egito Antigo. Na medicina Ayurveda,
tradicional medicina indiana, diferentes partes da BS séo utilizadas para o tratamento
de asma, reumatismo, disenteria, Ulceras e purificagdo (KIMMATKAR; THAWANI;
HINGORANI et al., 2003).

Por séculos, a resina da BS tem sido usada na medicina popular pelas suas
propriedades anti-inflamatérias e analgésicas, como osteoartrites, artrites
reumatoides e asma (ABDEL-TAWAB; WERZ; SCHUBERT-ZSILAVECZ, 2011).
Devido sua popularidade entre os paises orientais, a BS é conhecida em vérios

idiomas (tabela 1).

Tabela 1 - Diferentes nomenclaturas da Boswellia serrata.

Idioma Nomenclatura
Sanscrito Shallaki, Susrava, Gajabhakshya

Hindu Salei
Guzerate Dhoopa

Bengali Salei

Tamil Olibana

Inglés Indian Olibanum
Portugués Olibano

A arvore da BS é resinosa, de moderado a grande porte, podendo chegar
a até 12 metros de altura. A BS € encontrada nas encostas e cumes de morros, bem
como em terrenos planos, atingindo um tamanho maior em solos férteis. A casca é
muito fina, verde-acinzentada, acinzentada ou avermelhada com uma camada de
clorofila abaixo da fina camada externa (ORWA; MUTUA; KINDT et al., 2009). No
tronco sao feitas incisbes para o aproveitamento do 6leo em goma-resina. Este é
armazenado em cestas de bambu, feitas especialmente para remocdo do Oleo

restando apenas a resina solidificada. Ap0s este processamento, a goma-resina €
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classificada de acordo com seu sabor, cor forma e tamanho (BATISTUZZO; ITAYA;
ETO, 2006) (figura 1).

Figura 1 - Planta Boswellia serrata.

2y T = P . B . @ ) ~ 2" Gl vy e N B
Imagens representativas da BS. A: Arvore da BS. B: Arvore da BS em sua estacéo de florada
(janeiro/marc¢o). C: Goma-resina no tronco da BS. D: Goma-resina solidificada.

Fonte: https://stock.adobe.com/pt/search/boswelliaserrata
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1.3 Atividade farmacolodgica, dosagem e seguranca da Boswellia serrata

Da goma resinosa sao extraidos seus 6leos essenciais e terpenoides que
contém os acidos boswelicos, cerca de 30% do contetdo final (BASCH; BOON;
DAVIES-HEEREMA et al., 2004). A estes acidos tem se atribuido seus principais
efeitos farmacolégicos, embora outras classes moleculares componham os extratos
de BS. Atualmente sao descritos mais de 12 tipos de &acidos boswélicos
(TRIANTAFYLLIDI; XANTHOS; PAPALOIS et al.,, 2015). Contudo, os efeitos
farmacoldgicos dos acidos boswélicos estao atribuidos ao acido 11-ceto-f-bosweélico

(KBA, sigla em inglés) e o acido 11-ceto-B-boswélico (AKBA, sigla em inglés), cuja
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atividade poderia inibir seletivamente a enzima 5-lipoxigenase da cascata inflamatoria
do acido araquidénico (SAFAYHI; MACK; SABIERAJ et al., 1992). Contudo, esses
dados nao foram validados em estudos in vivo (SIEMONEIT; PERGOLA; JAZZAR et
al., 2009). Nos ultimos anos, atribuiu-se ao acido -bosweélico uma atividade inibitoria
sobre duas outras enzimas desse mesma cascata inflamatéria, a catepsina G e a
prostaglandina sintase microsomal E. (ABDEL-TAWAB; WERZ; SCHUBERT-
ZSILAVECZ, 2011).

Comercialmente, os produtos medicinais da BS foram introduzidos no
mercado indiano com o nome de Sallaki™ e posterior importado pela Suica sobre o
nome de H15 Gufic™. Ambos contem 400 mg de extrato da BS obtidos da resina
solidificada. A composicdo de acidos boswélicos em cada produto varia, sendo
relatado concentracdes de 2,6% até 3,5% de KBA e de 1,9% a 2,8% de AKBA na
literatura (GUPTA; PARIHAR; MALHOTRA et al., 1997; KRIEGLSTEIN; ANTHONI;
RIJCKEN et al., 2001). Outros produtos do mercado como o S.compound™ trazem
em sua férmula concentracdes ainda menores de acidos boswélicos, 0,6-0,7% de
KBA/AKBA (GUPTA; GUPTA; PARIHAR et al., 1998). Logo, sendo uma substancia
derivada das plantas, diferentes caracteristicas fisico-quimicas podem variar de
acordo com a fonte e o método de extracao.

Sua dosagem recomendada varia conforme o fabricante e o estado
inflamatorio. No H15 Gufic™ é recomendado o uso de dois tabletes de 400 mg, trés
vezes ao dia, para dores crénicas ou no inicio do tratamento. Para queixas agudas, o
fabricante recomenda uma dose diaria total de 3600 mg, sendo trés capsulas trés
vezes ao dia. No entanto, a recomendacéo diaria pode variar até 6 vezes, a depender
do fabricante (GANZERA; KHAN, 2001). Ndo ha estudos clinicos consistentes que
investigaram um limiar de toxicidade para o extrato de BS. Em ratos, uma dosagem
diaria de 1500 mg (contendo 30% de AKBA) por 90 dias ndo apresentou efeitos
genotoxicos. Seu potencial carcinogénico nao foi investigado.

Em relacéo a seguranca, a literatura reportou que os efeitos adversos mais
comum com a BS séo os gastrointestinais incluindo, diarreia, dor abdominal e nausea
(POSADZKI; WATSON; ERNST, 2013). Harelatos que o extrato de BS pode interagir
com drogas anticoagulantes orais como a warfarina e potencializar seu efeito levando
a sangramentos. Outros estudos reportaram alteracdo no fluxo menstrual com a
utilizacdo de extratos da BS, o que torna seu uso para mulheres gravidas nao
recomendado (MILIC; MILOSEVIC; GOLOCORBIN KON et al., 2014).



16

1.4 Atividades anti-inflamatéria e anestésica da Boswellia serrata

Dentre as potenciais utilizacbes terapéuticas da BS, a maioria das
evidéncias esta no tratamento de doencas do sistema osteoarticular (em particular a
osteoartrite de joelho). A osteoartrite esta entre as desordens crénicas mais comuns
no sistema osteoarticular podendo afetar 15% da populacdo, com taxas de incidéncia
de até 40% em pessoas acima dos 70 anos (PLOTNIKOFF; KARUNAMUNI,
LYTVYAK et al., 2015). As doencas articulares inflamatérias se caracterizam por
intensa inflamacao, estresse oxidativo, degradacéo do contetdo de colageno tipo Il e
proteoglicanas que contribuem para destruicao da cartilagem articular e para a eroséao
0ssea (HAMERMAN, 1989).

Uma revisdo de estudos clinicos reuniu 49 artigos (quase 6 mil pacientes)
que avaliaram tratamentos fitoterapicos para osteoartrite publicados até o ano de 2013
(CAMERON; CHRUBASIK, 2014). Destes, 5 estudos foram conduzidos com o extrato
de BS. Apesar de a dose de BS variar entre 99 mg/dia a 999 mg/dia, 0 seu uso mostrou
tendéncia de melhora na escala de dor e na escala funcional dos voluntarios, com alto
nivel de confiabilidade. Efeitos adversos ndo foram relatados. Nao houve mudancas
nas variaveis radioldgicas e de qualidade de vida, nem um consenso sobre o tempo
de tratamento (CAMERON; CHRUBASIK, 2014).

De forma similar as doencas inflamatorias articulares, as doencas
inflamatorias intestinais (em especial, a colite ulcerativa, a doenca de Crohn e a
sindrome do intestino irritdvel) apresentam uma inflamacéo persistente na mucosa do
intestino. Sua etiologia € multifatorial, mas fatores genéticos, dietas ricas em acucares
e carboidratos simples, além do estilo de vida sedentario contribuem para patogénese
das doencas inflamatodrias intestinais (PARIAN; LIMKETKAI; SHAH et al., 2015). A
disbiose do microbioma intestinal, as alteragfes do sistema imune e um epitélio
intestinal alterado favorecem a proliferacédo de bactérias nocivas que sustentam um
estado intestinal pré-inflamatério (HOLLANDER, 1988).

Estudos prévios sugeriram que a utilizacdo da BS nas doencas
inflamatorias intestinais apresenta um efeito similar as terapias farmacolégicas. Em
um estudo clinico randomizado (GUPTA; PARIHAR; MALHOTRA et al., 2001) foram
avaliados 30 pacientes com colite ulcerativa, destes 20 utilizaram uma formulagao
contendo a goma da BS (3 x 300 mg/dia, por 6 semanas) e 10 fizeram o uso do

medicamento Sulfassalazina, muito utilizado para o tratamento da colite ulcerativa.
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70% do grupo que utilizou a BS apresentou remissdo da colite ulcerativa apos 6
semanas de uso, enquanto apenas 40% do grupo que fez uso do farmaco apresentou
melhora da doenca no mesmo periodo de tempo (GUPTA; PARIHAR; MALHOTRA;
GUPTA et al., 2001). Outro estudo avaliou o uso da BS no tratamento da doenca de
Crohn e comparou o extrato de BS (H15) com a Mesalazina (farmaco do grupo dos
aminossalicilatos) em 102 voluntérios, e obteve resultados semelhantes em ambos 0s
tratamentos (GERHARDT; SEIFERT; BUVARI et al., 2001). Apesar destes artigos o

uso da BS nas doencas inflamatorias intestinais deve ser melhor investigado.

1.5 Justificativa

O uso da BS na cultura oriental e na medicina Ayurveda é milenar. Nas
Ultimas décadas, a industria farmacéutica vem testando o efeito adjuvante ou isolado
dos seus principios ativos (a4cidos boswélicos) no tratamento de varias doengas. A
partir da década de 80, estudos clinicos comecaram a mostrar efeitos promissores da
BS, especialmente no tratamento de doencas inflamatdrias, articulares ou intestinais.
Contudo, estudos randomizados-controlados e duplo cego permanecem escassos
(BASCH; BOON; DAVIES-HEEREMA; FOPPO et al., 2004). Essa revisao trara uma
analise atualizada dos estudos clinicos que avaliaram a utilizacdo da BS no tratamento
de doencas inflamatdrias, articulares e intestinais, na ultima década e podera nortear

novas abordagens terapéuticas.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos anti-inflamatorio e analgésico da Boswellia serrata, por

meio de uma revisao atualizada da literatura.

2.2 Objetivos especificos

e Utilizacdo da Boswellia serrata na osteoartrite.

e Utilizacao da Boswellia serrata nas doencas inflamatorias intestinais.

¢ Indicar diferentes perspectivas sobre o uso fitoterapico da Boswellia serrata.



19

3 METODOLOGIA

3.1 Design do estudo

Este estudo trata-se de uma revisao narrativa atualizada da literatura,

realizada no periodo de outubro a novembro de 2020.

3.2 Plataformas de pesquisa

Para a reviséo da literatura foi realizada uma busca na plataforma PubMed
(pubmed.ncbi.nim.nih.gov). O PubMed é um repositorio online de livre acesso,
oferecido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) e pelo Instituto Nacional de
Saude (NIH) dos Estados Unidos da América que possui mais de 30 milhdes de artigos

cientificos publicados em periédicos biomédicos nacionais e internacionais.

3.3 Palavras-chave

As palavras-chave ou descritores utilizados para a pesquisa na plataforma
cientifica foram: “Boswellia”, “Boswellia serrata”, “Artrite”, Osteoartrite”, “Doenca de
Crohn”, “Doenga inflamatéria intestinal”, “Sindrome do Intestino Irritavel” e “Colite
Ulcerativa”. Por se tratar de uma plataforma internacional a pesquisa foi realizada em

inglés, a tabela 2 lista os descritores em inglés utilizados nas buscas.

Tabela 2 - Palavras-chave utilizadas para a busca no PubMed.

Busca Descritor Descritor Descritor
Boswellia OR Boswellia serrata AND Arthritis
A Boswellia OR  Boswellia serrata AND Osteoarthritis
Boswellia OR  Boswellia serrata AND Crohn’s disease
Boswellia OR  Boswellia serrata AND Inflammatory bowel disease
B Boswellia OR  Boswellia serrata AND Irritable bowel syndrome
Boswellia OR  Boswellia serrata AND Ulcerative colitis

OR: “ou” em inglés. AND: “e” em inglés.



3.4 Critérios de selecéo

Para a selecdo dos trabalhos foram aplicados os seguintes filtros na busca:

e Tipo do estudo: artigos cientificos, exceto revisdes e metanalise.
e |dioma: Inglés.
e [Espécie: Humana.

e Periodo de publicacdo: 2010 a 2020.

20
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4 RESULTADOS

As buscas A (BS e osteoartrite) e B (BS e doencas inflamatérias intestinais)
realizadas no PubMed resultaram em um total de 127 artigos. ApoOs a aplicacdo dos
filtros para sele¢do foram excluidos 108 artigos, em sua maioria artigos de revisdo, ou
qgue ndo foram publicados dentro do periodo estipulado, ou ainda realizados com
animais. Obtivemos assim 19 artigos pré-selecionados. Apos a verificagcdo dos
resumos destes trabalhos identificamos um artigo realizado in vitro, um artigo que
avaliou pacientes com dor muscular esquelética sem origem inflamatéria, e por fim um
artigo que avaliou a farmacocinética de uma férmula comercial da BS em pacientes
saudaveis. Estes 3 artigos foram excluidos da revisdo por ndo se enquadrarem nos
assuntos abordados em nosso estudo. Desta forma, os 16 artigos selecionados que
atenderam a todos os critérios de selecdo foram incluidos nesta revisdo. A figura 2
ilustra o fluxograma de selecdo dos artigos e a tabela 3 0 namero de artigos

selecionados em cada busca.

Figura 2 — Fluxograma.

Artigos identificados na
busca - PubMed

(N: 127)
Artigos excluidos
(N: 108)
; - Nao passaram pelos
Artigos filtros de selegéo
pré-selecionados
(N: 19)
Artigos excluidos
(N: 3)
- Estudo in vitro
Artigos - Estudo com dor
incluidos na reviséo muscular, sem origem
(N: 16) inflamatoria
- Estudo de acao
farmacocinética em
pessoas saudaveis
A4
Artigos BS e Artigos BS e
osteoartrite doencas inflamatérias
(N: 12) intestinais (N: 4)

BS: Boswellia serrata.
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Tabela 3 — Resultados das buscas no PubMed.

Busca Total de artigos  Artigos selecionados
A 77 12
B 50 4

A: Boswellia serrata e osteoartrite.
B: Boswellia serrata e doencas inflamatdrias intestinais.

Os 16 artigos selecionados foram acessados e as principais informacdes

de cada estudo foram dispostas nas tabelas abaixo (tabela 4 e tabela 5).

Tabela 4 — Principais informac6es dos artigos selecionados na busca A.

(Continua)
Autor Participantes Tratamento Principais achados
Grupo 1 O 5-Loxin® e a Aflapin® conferiram
=2upo L . melhoras significativas na dor e nas
Formula comercial da fungdes fisicas dos individuos com
BS - 30% AKBA (5 1 dose diaria goes 1 \
Loxin®) n = 20 de 100mg de osteoartr!t,e. No grupo Aflapin® a
(SENGUPTA,; 5-Loxin® melhora ja foi observada com 7 dias
KRISHNARAJU; Grupo 2 Aflanin® ,ou de tratamento. Em comparag&o com
VISHAL et al., F_p_l ial d | pb o placebo, os pardmetros de
2010). 6rmula comercial da  placebo seguranca
BS (Aflapin®) n =20  durante 90 inalterad
dias permaneceram quase inalterados nos
Gruno 3 grupos tratados. Portanto, tanto 5-
=2Ubo o _ Loxin® quanto Aflapin® sdo seguros
Placebo n = 20
para consumo humano.
Grupo 1 1 dose diaria  Testes hioguimicos e hematolégicos
(VISHAL,; Formula comercial da de 100mg de  garantiram a seguranca do Aflapin®.
MISHRA,; BS (Aflapin®) n =30  Aflapin® ou Melhorou significativamente as dores
RAYCHAUDHURI, placebo e fungdes fisicas ja nos 5 primeiros
2011) Grupo 2 durante 30 dias do tratamento para a
Placebo n =30 dias osteoatrtrite.
A férmula de BS e Curcuma longa
Grupo 1 apresentou melhora no tratamento da
G—fum . 500mg 2/dia  osteoartrite nos quesitos, dor,
Foérmula comercial de inh flexibili
BS e Curcuma longa 12 semanas camin agia e e>§|b| |dade_d§s _
(KIZHAKKEDATH, n=14 articulacdes. A formula foi téo eficaz
2013) - Grupo 2 guanto o Celecoxib no aumento da
Grupo 2 Celecoxib: amplitude dos movimentos
21Upo £ _ 100mg 2/dia  articulares. A formulacéo foi bem
Celecoxibn =14 .
12 semanas tolerada e nenhuma toxicidade vou
relacionada a dose.
Férmula sem BS SGC: .
SGC) n = 102 400mg/dia ﬁ.fo_rm.“'a ?Or.‘ft.e”qo BS (SGSS)
SGCG: |m|nud|u S|g|n| icativamente a Ir?r
(CHOPRA; Foérmula que contém  400mg/dia Z?ujr?s agg:n?;e:]zggigrze 0).
SALUJA; TILLU et BS (SGCG) n =103 Glucosamine: 9 P . s
- aumento assintomatico da
al,, 2013) 2g/dia transaminase glutdmica pirtvica
Glucosamine n =108 Celecoxib: sérica o que réJ uer maispavalia Oes
200mg/dia 9 q &

Celecoxib n =105

(6 meses)

de seguranca.
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Tabela 4 — Principais informac6es dos artigos selecionados na busca A.
(Continuacéo)

Autor | Participantes | Tratamento | Principais achados
Grupo 1 Melhora da distadncia caminhada em

Grupo 1 Cépsula de ambos 0s grupos com osteoartrite
Extrato de BS FlexiQule + (joelho), mas o grupo com
(FlexiQule) + Protocolo  Protocolo suplementacédo da BS teve uma

(BELCARO; padréo padrédo melhora mais significativa. O grupo

DUGALL; LUZZI n=24 suplementado com BS mostrou

et al., 2014) Grupo 2 melhora na dor, na rigidez e nas
Grupo 2 Protocolo funcdes fisicas e emocionais. A
Protocolo padréo padrao utilizacdo de medicamentos de
n=28 suporte foi menor no grupo

(4 semanas) suplementado com BS.
Férmula comercial Movardol®: Pacientes com osteoartrite de joelho
contendo BS . do grupo PP + Movardol®

3 tabletes/dia )
(Movardol®) + or 1 mostraram melhora funcional
protocolo padréao (PP) P significativa e caminharam sem

(BOLOGNESI; n=28 tsaebnlggglais apresentar dor apo6s 1, 3 e 6 meses

BELCARO; or 6 meses de tratamento. Todos 0s sintomas
FERAGALLI et PP n=26 P avaliados, marcadores inflamatérios
al., 2016) . e de estresse oxidativo mostraram

. . PP: Sem N ,
Obs.: Pacientes . ~ tendéncia de melhora ap6s 6 meses
informacdes
escolheram o sobre de tratamento no grupo

protocolo. Escalas de suplementado. Movardol® se

medicamento

medidas subjetivas. mostrou seguro.
Grupo A

Grupo A 3 x por

Injecdes de &cido semana

Melhores resultados foram

hialurénico intra- durante 3
. a encontrados nos
articular n = 30 meses ) o q
(RICCI: paC|¢n(jt_e§dmals jovens Iho gr(;lpo Ae
MICHELONI;  Grupo B Grupo B nos INdividuos mais velnos do grupo
B. As injecBes de acido hialurénico
BERTI et al., Syalox® 300 Plus Syalox® 300 .
. . combinadas com o uso do Syalox®
2017) (Hyaluronic acid 300mg Plus 1 ode ter efeitos terapduticos
+ BS extract 100mg) tablete/dia pode t rap
. benéficos em pacientes com
Syalox® 150 por 20 dias e osteoartrite de joelho precoce
(Hyaluronic® acid Syalox® 150 J P '
150mgq) 1 tablete/dia
por 20 dias
Grupo 1 Um efeito significativo do Curamin®
CuraMed® (Carcuma) em comparac¢éo com o placebo foi
_ Todos os
n=67 UDOS: observado tanto nos testes de
(HAROYAN; %3 psulés de desempenho fisico como no indice
MUKUCHYAN; Grupo 2 50([))m 3 x de dor articular, enquanto a eficacia
MKRTCHYAN et  Curamin® ng superior de CuraMed® vs. placebo
. - ao dia .
al., 2018) (Curcuma e acido foi observada apenas nos testes de
e — durante 12 e ) i
boswélico) n = 67 desempenho fisico. O Curamin® foi
semanas . .
mais efetivo. Tratamento bem
Placebo n = 67 tolerado na osteoartrite.
Grupo 1
Grupo 1 Placebo Os grupos que utilizaram o
(KARLAPUDI: Placebo n = 35 composto com BIS .(L|73014F2)
PRASAD Grupo 2 Grupo 2 _ mostraram um a ivio dg _dor e
. Composto de goma- 200mg/dia melhora nas funcdes fisicas
MUNGARA,; . ; o .
SENGUPTA et resina de BS avalla(_jas _da osteo_artrlte (joelho) ja
(LI73014F2) n =35 Grupo 3 nos primeiros 14 dias de tratamento.
al., 2018) . ; ; - RPN
Grupo 3 400mg/dia Evidencias clinicas e pré-clinicas de
LI73014F2 n =35 um tratamento eficaz e seguro.

(90 dias)
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Tabela 4 — Principais informac6es dos artigos selecionados na busca A.

(Continuacéo)

Autor Participantes Tratamento Principais achados
Grupo 1
Formula comercial  Grupo 1
com acido Tratamento Grupo Phytoproflex®: diminui¢do do
boswélico padrédo + uso do tratamento de suporte
(Phytoproflex®) Phytoprofle® (fisioterapia e medicamentos para dor)
(BELCARO; n=24 500mg 3/dia e do estresse oxidativo. Boa tolerancia
DUGALL; LUZZI e seguranca do Phytoproflex®. O
et al., 2018) Grupo Controle Grupo Controle  Phytoproflex® pode ser utilizado como
n=32 Tratamento automedicacédo anti-inflamatéria e para
padrao controle de dor e sintomas na
Apenas mulheres osteoartrite.
em ambos os (4 semanas)
grupos.
Grupo 1
Boswellin® Grupo 1 l Os componentes bioldgicos ativos da
_ Boswellin® : - .
n=22 (87.3mg de BS (Boswellin®) exerce uma agéo anti-
(MAJEED: écido b%swélico) inflamatéria eficaz na reducéo das
! Grupo 2 - dores articulares e melhora na
MAJEED; 2/dia . ; -
Placebo controle capacidade funcional fisica dos
NARAYANAN et _ . . ;
al., 2019) n=20 Grupo 2 pamente_s com osteoartrite de joelho.
v =2rUpo = Sem efeitos adversos graves o estudo
Placebo o .
Nenhum indica 0 uso do Boswellin® para o
medicamento : tratamento da osteoartrite de joelho.
" (120 dias)
permitido.
A suplementagcédo com BS para as
Tabletes com vérias formas de osteoartrite mostrou
(ITALIANO; Grupo unico 990mg (750mg melhora na independéncia para
RAIMONDO; Suplementacao BS e 80mg realizacéo das tarefas diarias no
GIANNETTIl et  alimentar com BS  bromelaina) decorrer do tratamento. Nenhum efeito
al., 2020) n=49 2/dia adverso quando combinado com

(1 a 6 meses)

medicamentos para dor ou outros
remeédios foi relatado.

BS: Boswellia serrata. n: NUmero de participantes.

Tabela 5 - Principais informac6es dos artigos selecionados na busca B.
Boswellia serrata nas doencas inflamatérias intestinais

(Continua)
Autor Participantes Tratamento Principais achados
O estudo confirmou a boa
BS: N = 42 BS: 3x2 _ tolerabilidade do extrato de BS no
(HOLTMEIER; — capsulas/dia; tratamento de longo prazo da
ZEUZEM; PREISS Placebo: n = 40 (400mg cada) Doenca de Crohn. No entanto, a
et al., 2011) — durante 52 superioridade em relacdo ao
semanas placebo ndo pbde ser
demonstrada.
Férmula comercial
da BS A suplementacéo de Casperome®
(PELLEGRINI; (Casperome®): Casperome®: 1 . . X
) = atenua os sintomas associados a
MILANO; n=22 tablete de lite ulcertativa leve em remisséao
FRANCESCHI et 250mg/dia durante  °2\¢ . '
reduzindo o uso de medicamentos
al., 2016) Sem 4 semanas

suplementacéo:
n=21

associados.
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Tabela 5 - Principais informac6es dos artigos selecionados na busca B.
Boswellia serrata nas doencas inflamatérias intestinais

(Conclusao)

Autor Participantes Tratamento Principais achados
Grupo 1 .
. p : . . . .
Buscopan®: greudi(cjzrr%eié Os sintomas da sindrome do intestino
n=24 utilizado quando irritdvel (dor abdominal, movimentos
necessér?o intestinais alterados e caibras)
(BELCARO; Grupo 2 melhoraram no grupo Casperome®. O
Glzzl, Antispasmina Gruno 3: namero de individuos que precisaram
PELLEGRINI et colica®: n =23 _p_Cas ero.me® 1 de atencao médica diminuiu
al., 2017) tablgte de significativamente apenas no grupo
Grupo 3 Férmula 250ma/dia suplementado com Casperome®. O uso
comercial da BS duran?e 4 de Casperome® foi relacionada a uma
(Casperome®): semanas menor incidéncia de efeitos colaterais.
n=24
—p—Ssrg doel: dieta e BS parece ser eficaz na melhoria dos
Grupo 1 medicamento sintomas em individuos com sindrome
(RIVA; Buscopan®: uando do intestino irritAvel em comparacao
. n=34 q L. com o tratamento medicamentoso
GIACOMELLI; necessario . c .
sintomatico que pode causar efeitos
TOGNI et al., Grupo 2 Férmula Grupo 2: colaterais. Menor uso de medicamentos
comercial da BS =~ 2uR9< . no grupo BS em comparagdo com o
2019) ) Casperome®: 1 Sz .
(Casperome®): tablete de grupo 1. O estresse oxidativo foi
n=35 250mg/dia significativamente reduzido em

durante 6 meses

individuos suplementados com BS.

BS: Boswellia serrata. n: Nimero de participantes.
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5 DISCUSSAO

A presente revisao incluiu 16 estudos clinicos que analisaram os efeitos de
diferentes formulagbes de fitoterapicos de BS nas doencas inflamatorias articulares
(osteoartrite) e nas doencas inflamatdrias intestinais (colite ulcerativa, doenca de
Crohn e sindrome do intestino irrithvel) a partir de 2010 até outubro de 2020. A seguir

discutiremos os achados e as limitacfes destes estudos.

5.1 Segurancga e efeitos adversos da Boswellia serrata

No geral, 0 extrato de BS apresentou uma boa tolerancia e néao foi relatado
nenhum efeito adverso grave que poderia interromper seu uso. A dosagem entre 0s
estudos variou de 250 mg até 1200 mg/dia com boa tolerancia, mesmo em estudos
de longo prazo (52 semanas) (HOLTMEIER; ZEUZEM; PREISS; KRUIS et al., 2011).
Entretanto, € importante ressaltar que um estudo em camundongos, nao incluido
nessa revisdo, mostrou que as altas doses do extrato da BS (1% da solu¢cdo) néao
preveniram a colite ulcerativa induzida nesses animais, além de apresentar efeito
hepatotoxico com pronunciado hepatomegalia e esteatose (KIELA et al., 2005).
Contudo, a diversidade metodoldgica entre os estudos em animais e 0s estudos
clinicos (dose final, metabolizacéo, tempo de exposicao, etc.) torna inadequado uma

comparacao direta.

5.2 Efeitos da Boswellia serrata na osteoartrite

A osteoartrite € comumente tratada com medicamentos de acao indireta
(analgésicos e anti-inflamatdrios) ou de acao direta modificadores de estrutura (acido
hialuronico e condroitina) (REZENDE; GOBBI, 2009). Contudo, medicamentos
fitoterapicos baseados na medicina Ayurveda tém evoluido no tratamento e estudos
clinicos sugerem equivaléncia similar aos farmacos tradicionais. A presente revisao
incluiu 12 estudos clinicos (busca A), a maioria em fase | ou Il, comparando diferentes
férmulas comerciais derivadas do extrato da BS versus placebo e/ou tratamento
padrdo (analgésicos). Destes, apenas 5 (42%) incluiram grupo placebo, o que
conferem maior poder de confiabilidade no estudo (HAROYAN; MUKUCHYAN;
MKRTCHYAN; MINASYAN et al, 2018; KARLAPUDI; PRASAD MUNGARA,;
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SENGUPTA; DAVIS et al, 2018, MAJEED; MAJEED; NARAYANAN;
NAGABHUSHANAM, 2019; SENGUPTA; KRISHNARAJU; VISHAL; MISHRA et al.,
2010; VISHAL; MISHRA; RAYCHAUDHURI, 2011). Um estudo de revisdo com meta-
andlise publicado em 2020 incluiu 7 estudos que avaliaram os efeitos da Boswellia
(varias espécies) sobre a osteoartrite. Os autores sugerem que a Boswellia pode ser
considerada um novo medicamento no tratamento da osteoartrite, dado seus efeitos
significativos sobre dor, melhora da rigidez articular e capacidade funcional, numa
dose de pelo menos 100-250 mg/dia durante 4 semanas (YU; XIANG; ZHANG et al.,
2020). No entanto, os estudos foram considerados de baixa e média qualidade, com
namero amostral pequenos, o que requer novos estudos para confirmacao.

Desde o inicio da presente década, varios estudos investigaram os efeitos
de diferentes férmulas da BS, combinadas ou ndo a outros componentes fitoterapicos

no tratamento suplementar ou isolado da osteoartrite de joelho (tabela 6).

Tabela 6 — Nome comercial e formulacéo dos fitoterdpicos contendo Boswellia serrata.

NOME . -
COMPOSICAO / FORMULACAO
COMERCIAL
5-Loxin® 30% AKBA
Aflapin® 20% AKBA mais 6leos néo volateis
Formula 350mg Curcuma (70% curcumina, 17% demethoxicurcumina, 3.5% bis-

demethoxicurcumina e 7.5% 0Gleos essenciais tuméricos e 150mg BS (75% BA

Comercial BS 10% AKBA)

Férmula SGCG® Amalaki (Emblica officinalis) adicionado a guggul (BS).
FlexiQule® N&o encontrada.
Movardol® Extrato de gengibre a 5% e BA (65%)
Syalox 300 . . .
yPIu)s(® Acido hialurdnico (300mg) + extrato de BS (100mg)
Curamin® 350 mg Curcuma longa + 150 mg BS (75% de BA e 10% AKBA)
Combinacao de extratos: Chebula, Curcuma longa e BS, proporcéo 2:1:2,
LI73014F2® contendo 0,6% AKBA
Ph roflex® Combinacao de extratos contendo, BS (200mg, 90% BA), Curcuma longa
ytoprotle (2100mg), Commiphora wightii (100mg) e Valeriana officinalis (25mg)
Boswelin® 50% de extratos boswélicos contendo, AKBA = 30%, KBA-1.5%, BA = 3.5%, e
BBA = 7.5%
EVAN® 75% de B. Serrata, contente 65% de acidos boswellicos,

KBA: acido 11-ceto-B-bosweélico. AKBA: acido 11-ceto-B-boswelico. BBA: acido B-bosweélico. BA:
Acido Bosweélico (siglas em inglés).

O presente estudo de revisdo mostrou que os protocolos foram muito

diversos, assim como as doses empregadas. As doses dos medicamentos variaram
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de dose Unica de 100 mg/dia (Aflapin®) a 3 doses de 500 mg/dia (Curamin®). Em
relacdo ao tempo de tratamento, encontramos estudos com duragdo de 30 dias
(VISHAL; MISHRA; RAYCHAUDHURI, 2011) a 2 anos (CHOPRA; SALUJA; TILLU;
SARMUKKADDAM et al., 2013). No geral, os resultados indicam que os produtos
derivados da BS foram eficazes em reduzir a dor e a rigidez articular, a melhorar a
funcionalidade, e por consequencia, melhorar a distancia percorrida sem dor durante
o tratamento. Nos estudos de equivaléncia (comparar um novo farmaco com o
tratamento padréo), a utilizacdo de diferentes formulagdes de BS mostrou resultados
similares aos tratamentos farmacoldgicos tradicionais (ex. Celecoxib) na reducédo de
dor e melhora de funcdo dos pacientes (CHOPRA; SALUJA; TILLU;
SARMUKKADDAM et al., 2013; KIZHAKKEDATH, 2013).

Além dos relatos dos pacientes e indicadores de funcionalidade, alguns
estudos investigaram marcadores soroldgicos indicativos da eficacia da BS, o que
confere menor viés de interpretacdo do estudo. Tradicionalmente, o potencial
farmacoldgico dos acidos boswélicos se refere a estudos in vitro com a inibicédo da 5-
lipooxigenase e metaloproteinase-3 (SENGUPTA; KOLLA; KRISHNARAJU et al.,
2011). Os resultados clinicos indicaram significativa reducdo de C-telopeptide
fragments of type Il collagen (CTX-II), um potencial biomarcador de osteoartrite de
joelho, somente no grupo tratado com a férmula contendo BS (KIZHAKKEDATH,
2013). Outros estudos sugerem que pacientes tratados com BS apresentaram
melhora do estresse oxidativo medido pela concentracdo indireta de radicais livres
(BELCARO; DUGALL; LUZZI; HOSOI et al., 2018; BOLOGNESI; BELCARO;
FERAGALLI; CORNELLI et al., 2016) e de marcadores inflamatérios como a proteina
C reativa, concentracao de fibrinogénio e moléculas de adesao celular (BOLOGNESI;
BELCARO; FERAGALLI; CORNELLI et al., 2016).

Contudo, os estudos trazem varias limitaces metodoldgicas que levam ao
guestionamento da real eficacia ou superioridade da BS no tratamento da osteoartrite
de joelho. A falta de um grupo placebo foi um fator limitante em quase 60% dos
estudos incluidos. Os grupos placebo sdo fundamentais para o teste de novos
medicamentos (GUPTA; VERMA, 2013). Ainda assim, aqueles que o inseriram
mostraram resultados similares, ou leve superioridade do grupo suplementado com
BS, em longo prazo. Outra limitagéo foi a falta de critério na escolha do grau da
osteoartrite, segundo a classificacao de Kellgren and Lawrence (KOHN; SASSOON;

FERNANDO, 2016). Dos 12 estudos, somente 4 mencionaram o grau da osteoartrite
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que variou de | a lll (HAROYAN; MUKUCHYAN; MKRTCHYAN; MINASYAN et al.,
2018; ITALIANO; RAIMONDO; GIANNETTI; GARGIULO, 2020; KARLAPUDI;
PRASAD MUNGARA; SENGUPTA,; DAVIS et al., 2018; RICCI; MICHELONI; BERTI,
PERUSI et al., 2017). Um dos principais desfechos entre os estudos foi o controle da
dor. Entretanto, o relato sobre o consumo de drogas de resgate ao longo do
tratamento (ex. Paracetamol) foi raramente descrito. Esses fatores podem
comprometer a confiabilidade do trabalho. Dentre os autores, a maioria reportou
vinculo com a empresa patrocinadora do estudo ou detentora da patente da formula

analisada, o que claramente prejudica uma andlise independente dos resultados.

5.3 Efeito da Boswellia serrata nas doencas inflamatorias intestinais

A revisao da literatura apresentou 4 artigos que abordaram o uso da BS
nas doencas inflamatorias intestinais (busca B), sendo 1 em doenca de Crohn
(HOLTMEIER; ZEUZEM; PREISS; KRUIS et al., 2011), 1 em colite ulcerativa
(PELLEGRINI; MILANO; FRANCESCHI; BELCARO et al., 2016) e 2 artigos
relacionados a sindrome do intestino irrithvel (BELCARO; GIzZI; PELLEGRINI;
CORSiI et al., 2017; RIVA; GIACOMELLI; TOGNI; FRANCESCHI et al., 2019) (tabela
5). O estudo de maior seguimento propds investigar o uso do extrato da BS por 52
semanas em comparacdo com o tratamento padrdo para a doenca de Crohn
(HOLTMEIER; ZEUZEM; PREISS; KRUIS et al., 2011). Apesar da boa tolerancia e a
auséncia de efeitos adversos a longo prazo em ambos 0s grupos, o estudo néo
apresentou vantagens para os pacientes que utilizaram o extrato da BS. Esses dados
diferem de um estudo prévio publicado em 2001 que sugeria igual eficacia entre a BS
(H15) e a Mesalazina (farmaco padrdo) no tratamento da doenca de Crohn
(GERHARDT; SEIFERT; BUVARI; VOGELSANG et al.,, 2001). Contudo, a prépria
Mesalazina se mostrou ineficaz no tratamento da doenga de Crohn em guidelines
posteriores (TRAVIS; STANGE; LEMANN et al., 2006).

O efeito da BS como fitoterapico para o tratamento alternativo da colite
ulcerativa também permanece incerto. A presente revisao encontrou um estudo néo
randomizado que empregou um novo produto derivado do extrato da BS,
comercialmente chamado de Casperome® e desenvolvido pela empresa Indena®.
Neste estudo os individuos escolheram livremente suplementar o tratamento padrao

para colite ulcerativa com Casperome® ou ndo. Os achados mostraram que a
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suplementacao foi eficaz em manter os individuos minimamente sintomaticos ao longo
do estudo (4 semanas), o que reduziu a necessidade de consultas médicas
(BELCARO; GIZZI; PELLEGRINI; CORSI et al., 2017). Dois estudos prévios com
pequeno numero amostral e ndo randomizados haviam sugerido acao similar entre o
tratamento com BS (3 x 350 mg/dia) ou Sulfasalazina para a remissdo da colite
ulcerativa (GUPTA; GUPTA; PARIHAR; GUPTA et al., 1998; GUPTA; PARIHAR;
MALHOTRA,; SINGH et al., 1997). Apesar do aparente efeito benéfico da BS no
tratamento da colite ulcerativa, a falta de randomizacdo e a auséncia de um grupo
placebo questionam a confiabilidade dos presentes achados.

Em nossa revisdo encontramos dois artigos que investigaram o efeito do
extrato comercial Casperome® na sindrome do intestino irritavel (RIVA;
GIACOMELLI; TOGNI; FRANCESCHI et al., 2019). A sindrome do intestino irritavel é
uma doenca diretamente relacionada aos fatores psicossociais, como estresse,
ansiedade e depressdo (RIBEIRO; ALVES; SILVA-FONSECA et al., 2011). Até o
presente esses foram os Unicos estudos a investigar a eficacia da suplementacéo da
BS no tratamento padréo para controle dos sintomas da sindrome do intestino irritavel.
Contudo, um artigo de revisao prévio inclui 38 estudos que analisaram o efeito de
produtos fitoterapicos no tratamento da sindrome do intestino irritavel. Cerca de 8
fitoterdpicos foram investigados, alguns com potencial anti-inflamatério e outros com
melhora da motilidade intestinal. Os autores sugeriram que a combinacdo de alguns
medicamentos fitoterapicos pode ser mais Util que a escolha de um Udnico
medicamento para o tratamento para a sindrome do intestino irritAvel (BAHRAMI;
HAMEDI; SALARI et al., 2016).

Ambos os estudos com sindrome do intestino irritavel relatados em nossa
revisdo foram conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisadores que reportaram
vinculo com a empresa farmacéutica responsavel pelo fitoterapico. No primeiro estudo
piloto (2017), o grupo que realizou a suplementacéo diaria de Casperome® durante 4
semanas apresentou menor necessidade de suporte médico ao final de estudo,
comparado aos grupos tratados com medicacao padrao, Buscopan ou Antispasmina
(antiespasmadico intestinal). Todos os outros sintomas néo diferiram entre 0s grupos
(BELCARO; GlzZI; PELLEGRINI; CORSI et al.,, 2017). No segundo estudo de
validagcéo (2019), os voluntarios foram randomizados entre tratamento padréo (dieta

+ Buscopan quando necessario) ou dieta e suplementacdo de Casperome® e
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avaliados em 2 tempos, 3 e 6 meses. Em ambos os tempos, o estudo mostrou
superioridade do grupo suplementado com Casperome® em reduzir 0s sintomas
reportados e a necessidade de consultas médicas (RIVA; GIACOMELLI; TOGNI;
FRANCESCHI et al., 2019). Contudo, a auséncia de um grupo placebo e a natureza
psicossomatica da sindrome do intestino irritAvel limitam a interpretacdo dos

resultados.



32

6 CONSIDERACOES FINAIS

Ao contrario dos anti-inflamatérios ndo esteroides o uso prolongado de
fitoterapicos que contém BS parecem ndo gerar irritacbes gastrintestinais ou
ulceracdes (BASCH; BOON; DAVIES-HEEREMA; FOPPO et al., 2004). Embora os
medicamentos fitoterapicos nédo sejam desprovidos de risco, caso bem formulados e
testados, esses ainda poderiam ser mais seguros do que as drogas sintéticas. Além
disso, a fitoterapia demostra beneficios importantes como a ampla aceitacao pelos
pacientes, a eficacia e o baixo custo (KE; YADAV; JU, 2012)

A presente revisao reforca a hipotese de que o tratamento com BS pode
ser eficaz no alivio da dor articular e na recuperacéo da funcionalidade dos pacientes
com osteoartrite. Os fitoterdpicos com formulacdes contendo BS também
apresentaram eficacia similar aos medicamentos tradicionais utilizados para o
controle desses sintomas.

Em relacdo as doencas inflamatoérias intestinais, essa revisdo mostrou 4
estudos com resultados heterogéneos. Porém, pode-se observar um efeito positivo da
BS no controle dos sintomas e na redugdo da necessidade de consultas médicas ao
longo do tratamento.

No entanto, a baixa qualidade metodoldgica apresentada pelos estudos
fortalece a necessidade de ensaios clinicos independentes e randomizados que
tenham por objetivo elevar os niveis de evidéncia da eficacia e da seguranca da BS

no tratamento de doencas inflamatérias articulares e intestinais.
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