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RESUMO

E cada vez maior o nimero de mulheres que utilizam
fitoter apicos como terapia alter nativa para a menopausa,
entretanto, na maioria das vezes esses produtos néo
possuem um mecanismo de a¢do conhecido, tdo pouco
eficécia clinica comprovada. O presente estudo objetiva
avaliar a correspondéncia das indicagdes clinicas e os
achados cientificos de trés produtos fitoterapicos de
elevado indice de vendas na regido de Piracicaba, destinados
ao alivio dos sintomas da menopausa. Paraisso foi realizado
um levantamento dos fitoterdpicos com maior venda
numa far mécia pertencente a uma granderede e listadas
as plantas medicinais que compunham esses medicamentos.
Posteriormente, verificou-se no Dicionario de Especiali-
dades Far macéuticas (DEF) 2004/05 todos fitoter 4picos
gue tinham em sua composi¢do pelo menosuma dastrés
plantas medicinais selecionadas (Cimicifuga racemosaL .,
Trifolium pratense L. e Vitex agnus-castus L .) efeito um
levantamento de como estavam registrados na ANVISA.
Para analise da seguranca do uso e eficacia dessas
plantas medicinais fez-se uma busca em bases de dados
cientificos MEDL INE procurando trabalhos pré-clinicos
de toxicidade e clinicos controlados randomizados que
comprovassem aindicacdo terapéutica da planta. Dentre
osresultados encontrados obteve-se que nenhum trabalho
sobretoxicidade r eferia-se a seguranca do uso da planta.
Quanto a eficacia, das sete indicacbes propostas pelo
fabricante do medicamento que contém a Cimicifuga
racemosal ., somente uma das indicagdes se confirmava
em estudo publicado; das nove indicacfes descritas na
bula da Vitex agnus-castusL ., duas se confirmavam através
de pesquisas realizadas; e, das sete listadas para a
Trifolium pratense L ., uma foi comprovada.
Palavras-chave: menopausa; medicamentos fitoterapicos;
plantas medicinais; Cimicifuga racemosa L.; Trifolium
pratenseL.; Vitex agnus-castus L.
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INTRODUCAO

O climatério € o periodo infértil da mulher, caracterizado
por ateragdes menstruais, fogachos e problemas derivados
da atrofia urogenital. A principal terapéutica adotada pela
comunidade médica é a reposicdo hormonal, sendo
recomendada a monoterapia com estrogénios isolados, para
mulheres sem Utero, e esquemas terapéuticos combinados
estro-progestativos para pacientes com Utero (Piato, 2002;
Fernandes, 2004).

Todavia € cada vez maior o nimero de mulheres
gue utilizam medicamentos fitoterapicos para auxiliar no
tratamento dos sintomas da menopausa. Convém lembrar
que cerca de 18,6% de 38 milhdes de cidadaos norte americanos
utilizam produtos derivados de plantas medicinais como
medicina aternativa e complementar, tornando crescente o
mercado de fitoterapicos. Na Ultima década, o faturamento
mundial foi de 15 bilhdes de ddlares (Cechinel Filho &
Yunes, 1998; Tindle et a., 2005).

Entretanto, o uso desses fitoterdpicos € controverso,
pois, namaioria das vezes, ndo possuem um mecanismo de
acdo esclarecido, e, tdo pouco, a eficacia foi comprovada
em estudos controlados. Além disso, faltam pesquisas
identificando interagcBes medicamentosas quando do uso
concomitante com medicamentos da terapéutica alopética
convencional (I1zzo et al., 2005; Maciel et al., 2002).

Um estudo feito com seis plantas medicinais, de
maior indice de vendas nos Estados Unidos, concluiu que
dentre as pesquisas cujo objetivo eraavaliar a ficécia terapéutica
desses fitoterapicos, poucas apresentavam uma metodologia
de trabalho adequada ou avaliavam os efeitos colaterais desses
medicamentos (Ernest, 2002). Kronenberg & Fugh-Berman
(2002), avaiaram oito plantas comumente utilizadas como
terapia alternativa em mulheres na menopausa e concluiram
gue apenas aCimicifuga racemosa L. seria promissora para
aterapéutica.

No Brasil, considera-se como fitoterapico, todo
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medicamento feito exclusivamente a partir de matérias-primas
ativas vegetais sendo vérias as exigéncias estabel ecidas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - ANVISA para
obtencao do registro de fitoterdpico. A validacdo da eficécia
e indicacdo terapéutica, por exemplo, é determinada através
de uma lista de referéncias bibliogréficas que confere aos
fitotergpicos uma pontuacéo para cada bibliografiaem que
estiver incluso, sendo necessario um minimo de seis pontos
para obtencdo do registro; quanto a determinagéo da seguranca
do uso é necessdria a realizacéo de estudos pré-clinicos de
toxicidade que atendam as exigéncias estipuladas pelo Conselho
Nacional de Salide - CNS. Também & obrigatorio a apresentacao
dos relatério de produgéo e de controle de qualidade pelo
fabricante (Brasil, 2004a; Brasil, 2004b).

Desse modo, 0 presente trabalho realizou levantamento
bibliogréfico de estudos pré-clinicos e clinicos que avaliam
a correspondéncia das indi cagdes terapéuticas contidas nas
bulas de fitoterdpicos comercializados no Brasil destinados
ao tratamento dos sintomas rel acionados a menopausa.

MATERIAL E METODOS
Amostragem

Apbs um levantamento realizado em uma farmécia
pertencente a uma grande rede, que abrange a capital e o
interior do estado de S&o Paulo, verificou-se quais sd0 0s
produtos medicinais mais vendidos para o tratamento dos
sintomas relacionados a menopausa, que contém plantas medicinais.

Em seis dos medicamentos mais vendidos com esta
indicacéo, as espécies de planta identificadas foram:
Cimicifuga racemosa L., Trifolium pratense L. e Vitex agnus-
castusL. Estas trés espécies, foram entdo eleitas para o estudo.

M etodologia
Foi pesquisado o nimero de especialidades incluidas

no Dicionario de Especididades Farmacéuticas (DEF) 2004/
05 que continham as trés espécies. As bulas encontradas neste

Tabelal - Indicagdo clinica proposta pel os laboratérios produtores dos medicamentos fitoterapicos feitos a partir
das plantas Cimicifuga racemosa L., Trifolium pratense L. e Vitex agnus-castus L. DEF 2004/05.

Plantas

Indicacdo contida na bula dos medicamentos fitoterapicos

Tratamento dos sintomas relacionados & menopausa, como ondas de calor, distirbios

Cimicifuga racemosa L.
(N'=2)

do sono, labilidade emociona e atrofia genital; regulacdo dos ciclos menstruais,

dismenorréia e cdlicas pré- menstruais.

(Total: 7 indicagdes)

Trifoliumpratense L.
(N'=1)

Alivio dos sintomas da menopausa, havendo melhora da incidéncia e severidade das
ondas de calor, diminui¢cdo dos riscos de doengas cardiovasculares pois provocava
elevacdo HDL, inibicdo da agregacdo plaquetaria, melhora da complacéncia arterial
sistémica e diminuicdo do grau de perda d6ssea em mulheres pré e peri-
menopausadas.

(Total: 7 indicacdes)

Vitex agnus-castus L.
(N'=3)

Irregularidades do ciclo menstrual como metrorragia, oligomenorréia, polimenorréia
e amenorreia secundaria, sindrome pré-menstrual, principalmente sintomas como
mastalgia, retencdo liquida, dentre outras como, hiperprolactinemia e infertilidade
ocasionada pela reducéo dos niveis de progesterona.

(Total: 9 indicagdes)

*N = nimero de produtos comercializados
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diciondrio, foram utilizadas para verificar as indicagdes clinicas
sugeridas pelo laboratdrio. Posteriormente, buscou-se o tipo de
registro de cada produto, na Agéncia Naciona de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Para a confirmagao das indicagoes clinicas constantes
na bula do produto para aquela espécie, levantou-se os traba hos
clinicos realizados com a mesma, utilizando-se como fonte
de consulta, PubMed/Medline, e limitago, trabalhos clinicos
randomizados, nos idiomas inglés, portugués ou espanhal.

Também foram avaliados os estudos pré-clinicos sobre
atoxicidade para verificar atolerabilidade dessas plantas, uma
vez que a Resolucéo n° 48, de 16 marco de 2004, prevé a
apresentacdo de um relatorio de toxicidade por parte daindustria
farmacéutica como uma das exigéncias para obtengéo do registro
de medicamento fitoterdpico. Para realizacdo dessa busca,
foram cruzados os termos "Cimicifuga racemosaL.", "Trifolium
pratenseL." e"Vitex agnus-castusL." com "toxicity".

RESULTADOS

Das plantas estudadas, a Vitex agnus-castus L.
fazia parte de trés medicamentos segundo o DEF 2004/05, a
Cimicifuga racemosa L. de dois e Trifolium pratense L. apenas
de um, estando todos esses produtos registrados, segundo a
ANVISA, como fitoterapicos simples. A Tabela 1 mostra as
indicagBes encontradas nas bul as desses medicamentos para
as trés plantas analisadas.

Ao redlizar o levantamento bibliogréfico no banco
de dados cientificos do Medline ndo foram encontrados
trabal hos publicados do tipo meta analise e, embora tenham
sido selecionados estudos pré-clinicos sobre toxicidade,
nenhum desses referiam-se a determinacdo da seguranca do
uso dessas plantas como medicamento fitoterapico. Os estudos
randomizados que ndo relacionavam a eficécia terapéutica com
a indicacdo proposta pelo fabricante do fitoterapico ndo

Tabela2 - Levantamento do nimero de estudos pré-clinicos (toxicidade), clinicos (randomizados e de meta-andise), sobre a
Cimicifuga racemosa L., Trifolium pratense L. e Vitex agnus-castus L., PubMed/Medline, Marco 2006.

Numero de Estudos

Plantas
Pré-clinicos Clinicos Randomizados Meta-analise Toxicidade
Cimicifuga racemosa L. 30 92 7 0 4
Trifolium pratense L. 55 48 10 0 5
Vitex agnus-castus L. 4 24 5 0 0

Tabela3 - Estudos clinicos randomizados feitos com a Trifolium pratense L. que relacionam a eficécia das indicages propostas
pel os fabricantes que comercializam produtos contendo essa espécie vegetal, Medline/ PubMed, Marco 2006.

Indicacdes
Autor Ano Pais Caracteristica dos pacientes Investigagdo da eficacia comprovada
sdabula
Blakesmith SJ 2003  Austrdlia 25 mulheres na prémenopausa, entre 18 e 45 anos, Os resultados indicam que as isoflavonas purificadas
eta.* praticante de exercicios fisicos e com habitos aimentares derivadas do Trifolium pratense L. ndo tém efeito na
saudaveis, apresentando ciclo menstrual regulado. homeostase do colesterol ou resisténcia de insulina, em
Critério de exclusdo: histérico de doencas cronicas; mulheres pré-menopausa. 0
hiperlipidemia; cancer na familia; usuéria de medicagdes que
influenciam no metabolismo lipidico ou de contraceptivos
orais, esteréides e suplementos de isoflavona.
Howeseta.* 2003  Austrdia 16 mulheres pds-menopausicas portadoras de diabetes tipo 2, O suplemento da isoflavona do Trifolium pratense L.
tratadas com dietas ou hipoglicemiantes orais. reduziu a pressdo sistdlica e diastdlica sanguinea e
Critério de exclusdo: portadoras de doengas cardiovasculares melhorou a funcéo endotelial basal em mulheres com 1
capazes de interferir no estudo; consumidoras regulares de Diabetes tipo 2 pés-menopausa
dcool (mais que 40g/dia); tabagistas, usudrias de
antidepressivos triciclicos; hipersensiveis a baixas doses de
isoflavona; idade maior que 75 anos.
Teedeet a.* 2003 Austrdia 80 pacientes, sendo 46 homens e 34 mulheres, entre 45 e 75 Em homens normotensivos e mulheres pos-

anos de idade.

Critério de exclusdo: tabagistas; etilista; IMC maior ou igual
a 34; hipertensos; hipercolsterolémicos; diabéticos; pessoas
com histérico de cancer na familia; doenga Gssea cronica;
hipersensiveis a soja e com hébitos alimentares, incorretos.

menopausicas, as isoflavonas de Trifolium pratense L.
enriquecidos com formononetin, reduziram a rigidez

arterial e aresisténcia vascular.

* Estudos patrocinados pela | ndustria Farmacéutica.
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Tabela 3 - Estudos clinicos randomizados feitos com a Trifolium pratense L. que relacionam a eficécia das indicacdes propostas
pel os fabricantes que comercializam produtos contendo essa espécie vegetal, Medline/ PubMed, Mar¢o 2006. - Continuagéo

Autor Ano Pais Caracteristica dos pacientes

Indicacdes
Investigagéo da eficacia comprovada

sdabula

Tice etal. 2003 USA 252 mulheres com sintomas da menopausa

O estudo concluiu que os suplementos dietéticos

Howeseta™. 2004

Nestel et al.* 2004

Critério de exclusdo: vegetarianas e que consumissem soja
mais de uma vez por semana; redizasse terapia com
medicamentos que reduzem a absor¢&o das isoflavonas, tais
como antibiéticos e antiécidos ou fizessem uso de hormonios
por pelo menos trés meses, portadoras de doencas
gastrointestinais; ingesto de mais de duas doses de bebidas
alcodlicas por dia; alérgicas a Trifolium pratense L. ou
usudrios regulares de suplementos dietéticos que contenham
isoflavonas.

et 2004 Reino

Unido

16 mulheres pré-menopausa e sete mulheres pés-menopausa
entre 25 e 65 anos.
Critérios de inclusdo: Pré-menopausa: ndo utilizar
contraceptivos orais ou antibiéticos nos Ultimos quatro
meses; possuir ciclo menstrual regular de aproximadamente
28 dias.
Pés-menopausa: ndo utilizagdo contraceptivos orais ou
antibidticos nos Ultimos 4 meses; amenorréia nos dltimos 12
meses.
Austrdlia 30 mulheres pds-menopausa
Critérios de exclusio: usudrias de isoflavona de soja;
vegetarianas; ingestdo de duas doses de bebidas alcodlicas
por dia; ndo possuir qualquer doenga que influencie no
estudo; pacientes com quadro grave de depress3o; pacientes
que fizessem uso nos Ultimos trés meses de anticonvul sivos,
antidepressivos, fenotiazina, benzodiazepinicos, derivados
do ergot, ? -bloqueadores, antihipertensivos de acéo central
e drogas anticolinérgicas.
Austrdlia 34 mulheres pds-menopausa e 46 homens em idade média.
Critérios de inclusdo: ndo estar realizando tratamento com
antibiéticos, produtos isoflavondides, ou suplementos por

trés meses; ndo estar fazendo terapia com estrogénio por 12

derivados do Trifolium pratense L. ndo tiveram efeito
clinico importante na reducd de caores e outros

sintomas da menopausa.

O estudo demonstra que a suplementagdo com
isoflavonas do Trifolium pratense L. tem um efeito

positivo sobre o colesterol HDL.

O suplemento de isoflavona néo tem efeito a curto prazo

na fung&o cognitiva em mulheres pds-menopausa.

O uso das isoflavonas da Trifolium pratense L.
enriquecidas com biochanim e formononetin reduziram o
colesterol-LDL em homens, entretanto 0 mesmo

resultado ndo foi significativo, nas mulheres.

meses.

* Estudos patrocinados pela Industria Farmacéutica.

foram analisados no presente artigo (Tabela 2).

Paraaespécie T. pratense L. foram encontrados sete
estudos clinicos randomizados controlados que abordavam o
uso da planta no tratamento dos sintomas da menopausa. Desses,
dois trabalhos confirmam as indicages. elevacdo do HDL,
principalmente quando enriquecida com outros produtos,
reducdo da pressdo sistolica e diastdlica sangiiinea, melhorada
fungdo endotelial em mulheres com Diabetes tipo 2 pds-menopausas
€ um quando enriquecida com formonetin reduz o tbnus vascular,
tanto para homens, quanto em mulheres pds-menopausadas.
Esses estudos foram financiados pela indistria farmacéutica e
trés estudos ndo confirmam aindicagdo (Tabela 3).

Paraa espécieC. racemosa 0 levantamento encontrou
cinco trabal hos clinicos randomizados controlados sobre o
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uso da planta para tratar os sintomas da menopausa. Em
guatro deles confirmou-se a reducdo dos sintomas do
climatério, sendo um com atuagdo no metabolismo dsseo,
trés nos sintomas vasomotores, um na redugéo da enxaqueca
pré-menstrua ; a atuacdo do extrato na atrofia genital ndo se
confirmou (Tabela 4).

Foram encontrados trés trabalhos de pesquisa
clinica randomizada controlada com a espécie Vitex agnus
castus, relacionados ao uso na terapéutica dos sintomas da
menopausa. Destas um confirmou os efeitos da planta sobre a
fase [itea pois diminui aliberacdo de prolactemia e normaliza
os déficits de progesterona, e dois mostraram a redugéo da
mastalgia e dos sintomas da sindrome pré-menstrual
(Tabelab).
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Tabela 4 - Estudos clinicos randomizados feitos com a Cimicifuga racemosa L. que relacionam a eficécia das indicagles
propostas pelos fabricantes que comercializam produtos contendo essa espécie vegetal, Medline/ PubMed, Mar¢o 2006.

Indicagtes
Autor Ano Pais Car acter istica dos pacientes Investigagdo da eficacia comprovada
sdabula
Burkeet al. 2002 USA 49 mulheres, com idade entre 18 e 48 anos e que tinham Cimicifuga racemosa L. (50 mg/dia) reduziu o indice de
enxaqueca diagnosticada & um ano. enxaqueca menstrua em comparagéo ao grupo placebo.
Critério de exclusdio: paciente que ndo conseguiam
diferenciar cefaléia de enxagueca ou com histérico 1
complexo de enxaqueca; usudrias de drogas profiléticas para
0 tratamento da enxagueca nas Ultimas quatro semanas;
portadoras de algum distirbio psiquidrico; grévidas;
dependentes quimicas.
Wouttke et al. 2003 Alemanha 62 mulheres pds-menopausicas Cimicifuga racemosa L. (40 mg/dia) mostrou-se eficaz no
Critério de inclusdo: Mulheres entre 40 e 60 anos sem alivio dos sintomas do climatério e no metabolismo 1
menstruar por pelo menos 6 meses, com findice de massa 6sse0, entretanto ndo exerceu nenhum efeito com relagéo
corpdrea (IMC) menor que 30. aatrofia urogenital.
Hernandez 2003 Venezuela 136 pacientes com antecedentes de cancer de mama e com Cimicifuga racemosa L. (20 mg/dia) mostrou-se eficaz no
& Pluchino idade entre 32-52 anos. alivio dos fogachos causados pela terapéutica com 1
Critério de exclusdo: histérico de outro tipo de neoplasia, tamoxifeno.
além do cancer de mama; portadoras de doencas cronicas
graves.
Nappi et al. 2005 Itélia 64 mulheres p6s-menopausicas O extrato aquoso isopropandlico da Cimicifuga racemosa
L. (40 mg/dia) causou uma reducdo significativa dos 1
fogachos e sintomas vasomotores no primeiro més de
tratamento. No terceiro més de estudo, observou-se
redugdo da ansiedade e depress3o.
Osmerset a. 2005 Alemanha 304 mulheres p6s-menopausicas. O extrato isopropanélico da Cimicifuga racemosa L. (40
Critérios de Exclusdo: IMC maior que 28Kgfm? cancer, mg/dia) foi eficaz no alivio dos sintomas do climatério,
doengas que podem interferir na avaliacdo dos sintomas do principalmente nas mulheres onde a menopausa é 1

climatério, usudria de drogas; N&o estar realizando terapiade
reposi¢do hormonal nas Ultimas 4 semanas nem utilizando
drogas ndo hormonais para sintomas do climatério.

precoce.

Tabela 5 - Estudos clinicos randomizados feitos com a Vitex agnus-castus L. que relacionam a eficécia das indicactes
propostas pel os fabricantes que comercializam produtos contendo essa espécie vegetal, Medline/ PubMed, Marco 2006.

Indicactes
Autor Ano Pais Caracteristica dos pacientes Investigagéo da eficacia comprovada
sdabula
Milewicz et 1993 Alemanha 52 mulheres com deficiéncia da fase Iitea devido a O estudo, revelou que aingestdo didria de 20 mg de Vitex
al. hiperprolactinemia latente. agnus, na forma farmacéutica de cdpsula, reduziu a
liberaggo de prolactina apds trés meses de tratamento,
além do encurtamento da fase |(tea ser normalizado e os
déficits da sintese de progesterona IUtea serem !
eliminados, concluindo que a planta, demonstra ser um
eficiente medicamento no tratamento das deficiéncias da
fase | tea ocasionadas pela hiperprolactinemia latente.
Halaskaeta. 1998 Replblica 97mulheres com mastalgia presente por, pelo menos cinco O extrato de Vitex agnus, apresentou tolerabilidade 1
TCheca dias. satisfatéria e reducéo na mastalgia.
Schellenberg 2001  Alemanha 178 mulheres com idade maior ou igua & 36 anos, com O estudo, indicou que o extrato de Vitex agnus-castus L.
sindrome pré-menstrual diagnosticada. é eficaz e bem tolerado para melhora dos sintomas da
Critério de exclusdo: estar realizando psicoterapia ou utilizar sindrome pré-menstrual. 1

contraceptivos de forma inadequada; ser tabagista, etilista ou
dependente de drogas, grévidas ou no periodo de
amamentag&o.

173



Avaliacéo da indicacdo dos fitoterpicos

DISCUSSAO

A utilizacdo de plantas medicinais na fabricagéo
de medicamentos aumenta anual mente, entretanto seus usos
e indicagdes ainda sdo feitos de forma empirica e ndo através
de estudos clinicos controlados (Cechinel Filho & Yunes,
1998). Segundo a Resolucdo n° 48 de 16 de margo de 2004
(Brasil, 2004a) os produtos fitoterapicos devem conter em
sua bulainformagdes seguras sobre as indicacdes, formade
utilizagdo, interages, contra-indicacdes e efeitos adversos.
Conforme Resolugéo n° 140 de 29 de maio de 2003, abula
€ um documento legal sanitério, editado pelos |aboratorios
oficials, com afinalidade de orientar o0 usuério do medicamento,
visando o uso racional do mesmo.

As plantas avaliadas no presente trabalho (Trifolium
pratense L., Cimicifuga racemosa L., Vitex agnus-castus
L.) foram encontradas em seis medicamentos, descritos no
DEF 2004/05, estando todos registrados, segundo a
ANVISA, como fitoterapicos simples.

A Trifolium pratense L é utilizada para melhora da
incidéncia e severidade das ondas de calor, diminui¢éo dos
riscos de doencas cardiovasculares devido ao aumento do
colesterol HDL, inibi¢8o da agregacéo plagquetaria, melhora
da complacéncia arterial sistémica e diminui¢do do grau de
perda 6ssea em mulheres pré e peri-menopausadas (DEF,
2004/2005).

Dos levantamentos realizados, dois estudos
randomizados feitos com a Trifolium pratense L. (Howes
et al., 2003; Teede et a., 2003) comprovaram a agdo da planta
na melhora da complacéncia arterial-sistémica, entretanto
Teede et a. (2003) relataram que a reducdo da resisténcia
vascular arterial ndo era suficiente paraa diminuic¢do da pressdo
sanguinea, fato este contradito por Howes et al. (2003) que
observaram uma queda da pressdo sistolica e diastolica ao
avaliar esta indicacdo em mulheres pés-menopausa
portadoras do diabetestipo 2.

Ao avaliar o uso dessa planta na reducéo do
colesterol-HDL encontra-se uma controvérsia entre 0s estudos
feitos por Blakesmith et al. (2003), Campbell et al. (2004) e
Nestel et al. (2004), sendo que o primeiro estudo menciona
gue asisoflavonas purificadas da Trifolium pratense L. ndo
possuem qualquer efeito no controle do colesterol, o segun-
do relata um aumento do HDL e aterceira pesquisa, revela
uma reducdo significativa do colesterol - LDL apenas em
homens, e ndo nas mulheres pds-menopausas.

Todavia, a principal indicagdo daTrifolium pratense
L. de redugéo das ondas de calor em mulheres no climatério
ndo foi comprovada nos estudos de Tice et al. (2003),
Campbel et al. (2004), Howes et a. (2004), assim como ndo
foi encontrada nenhuma pesquisa rel acionada ao efeito dessa
planta sob a agregagdo plaguetaria e diminuigdo do grau de
perda 6ssea em mulheres pré e peri-menopausadas. Esses
fatos, deixam em divida a indicagdo proposta pelo
fabricante colocando em risco os usuérios desses medicamentos
que muitas vezes 0s aderem sem receita médica (Iftoda et d., 2005).

Dentre as indicacOes propostas pelos fabricantes
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dos dois produtos encontrados com a Cimicifuga racemosa
L. est@o aregulagdo dos ciclos menstruais, dismenorréia e
colicas pré- menstruais, além daquelas relacionados aos
sintomas da menopausa. Na andlise feita em estudos clinicos
controlados, foi observado que a indicagdo para a reducéo
dos sintomas relacionados a menopausa foi comprovada
pelos autores Wutke et al. (2003), Hernandez & Pluchino
(2003), Nappi et al. (2005) e Osmers et a. (2005). Dentre as
pesquisas avaliadas também verificou-se a eficacia da planta
na reducdo do indice de enxaqueca menstrual (Wuttke et a.,
2003) além da diminuicao significativa dos fogachos e outros
sintomas vasomotores, minimizacdo da ansiedade e depressdo
em mul heres pds-menopaisa com seu uso prolongado (Nappi
et a., 2005). Com os limites estipulados para realizacéo desta
pesquisa ndo foram encontrados trabal hos clinicos que
comprovassem as indicacfes da planta para regulacdo dos
ciclos menstruais, para o tratamento da dismenorréia e de
colicas pré-menstruais.

Segundo a bula dos trés produtos fitoterapicos feitos
com Vitex agnus-castusL ., amesma é indicada para irregularidades
do ciclo menstrual como metrorragia, oliomenorréia,
oligomenorréia, polimenorréia e amenorreia secundaria,
sindrome pré-menstrual, principalmente sintomas como
mastalgia, retencdo liquida, dentre outras como,
hiperprolactinemia e infertilidade ocasionada pela reducéo
dos niveis de progesterona. Halaska et al. (1998), comprovou
seu uso ha reducdo da mastalgia, caracterizada por um
desconforto mamario (Speroff et al., 1995). Outra pesquisa,
realizada por Milewicz et al. (1993) revela que a planta
mostra ser eficiente no tratamento das deficiéncias dafase
Itea ocasionadas pela hiperprolactnemia latente que é
considerada a exagerada secregdo de prolactina pela hipdfise,
fato este que acarreta em distUrbios ginecol 6gicos importantes,
como amenorréia (Piato, 2002). Finalmente, o autor
Schellenberg (2001) sugere que a planta é eficaz e bem tolerada
para melhora dos sintomas pré-menstruais, entretanto, ndo
foram encontrados estudos randomizados que comprovassem
a principal indicag8o proposta pelo fabricante, regular os
ciclos menstruais.

Vale ressaltar que ndo foi possivel avaliar quanto a
seguranca da Cimicifuga racemosa L., Trifolium pratense
L. eVitex agnus-castus L., umavez que nenhum dos trabal hos
de toxicidade selecionados referiam-se a tolerabilidade dessas
plantas. Os seis produtos estéo registrados como fitoterdpicos
simplesna ANVISA. Dos 15 estudos analisados, seis deles
foram patrocinados pela indistria farmacéutica.

Esse levantamento nos indicou o panorama dos estudos
gue vem sendo realizados com plantas contidas em produtos
fitoterapicos comerciaizados no Brasil. A maioria dasindicagdes
contidas nas bulas dos medicamentos contendo estas trés
plantas ndo tem respaldo em estudos clinicos randomizados
controlados. Além disso, para essas trés espécies ndo foram
encontrados estudos de toxicidade nas bases cientificas
utilizadas, sugerindo mais pesqguisas sobre teratogenicidade,
tolerabilidade, seguranca e ensaios clinicos que confirmem
as indicacbes ndo respal dadas.
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ABSTRACT

Cimicifugaracemosa L., Trifolium pratense L. and Vitex
agnus-castus L .: the degree of correspondence between
instructions supplied with herbal medical preparations
and relevant scientific data.

M ore and morewomen are using herbal medicineasan
alternative treatment during the menopause. However,
in the most cases, these products have no known
mechanism of action, nor even any clinical proof of
efficacy. This study was conducted to evaluate the
relation between the clinical recommendations and
scientific research on three herbal therapy products sold
for the relief of the effects of menopause, all of which
enjoy high sales in the region of Piracicaba city (SP,
Brazil). At the start of the study, a preliminary search
was carried out to establish which products sold best in
a pharmacy belonging to a big retail chain, and to list
the medicinal plants present in those products. After that,
the Brazilian Dictionary of Pharmaceutical Specialties
(D.E.F. 2004-2005) was consulted to check all medicines
containing at least one of the three medicinal plants
selected (Cimicifuga racemosa L., Trifolium pratense L.
and Vitex agnus-castus L .) and therecords of the national
regulatory body ANVISA were examined to check the
list entriesfor these products. To study the safety in use
and effectiveness of these plants as medicines, a search
was conducted in the Medline scientific database for
preclinical toxicity research and controlled randomized
clinical trials that proved the therapeutic value of the
plants. Among theresults, not one study on the toxicity
of these plants referred to their safe use as medicine.
Regarding efficacy, just one out of seven uses for
C. racemosa claimed by the manufacturer was confirmed
by published work; two of the nine uses described in
printed instructionsfor V. agnus-castus wer e backed by
research, and for T. pratense, onein seven recommended
useswas proved.

Keywords: menopause; plant therapy; medicinal plants;
Cimicifuga racemosa L.; Trifolium pratense L.; Vitex
agnus-castusL.
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