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Resumo

O objetivo do presente estudo foi analisar através de uma revisdo sistematica a capacidade de Tribulus
terrestris em promover o aumento dos niveis hormonais como mecanismo para alivio dos sintomas da
menopausa. Foram pesquisadas as bases de dados SciElo, PubMed, Science Direct e Springer Link no ano
de 2018, selecionando 6 estudos que abordaram o tema proposto. Os critérios utilizados para a selegéo foram:
estudos envolvendo mulheres menopausicas e uso de Tribulus terrestris como tratamento de disfungéo sexual
elou outros sintomas menopausicos. Observou-se que o Tribulus terrestris foi melhor que o placebo para
reduzir sintomas somaticos, psicologicos e urogenitais. Quatro estudos relataram que as mulheres que usaram
o Tribulus terrestris tiveram melhora significativa nos sintomas como lubrificagdo vaginal, sensacdo nos
genitais durante a relacdo sexual e outros. Em estudos encontraram-se um aumento significativo na
testosterona livre e biodisponivel apés o uso da planta, que possui grande potencial no tratamento da

disfungéo sexual e outros sintomas da menopausa.
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Abstract

The objective of the present study was to analyze through a systematic review the ability of Tribulus terrestris
to promote the increase of hormonal levels as a mechanism for the relief of menopausal symptoms. We
searched the databases SciElo, PubMed, Science Direct and Springer Link in the year 2018, selecting 6 studies
that approached the proposed theme. The criteria used for the selection were: studies involving menopausal
women and use of Tribulus terrestris as a treatment for sexual dysfunction and / or other menopausal
symptoms. It was observed that Tribulus terrestris was better than placebo to reduce somatic, psychological
and urogenital symptoms. Four studies reported that women who used Tribulus terrestris had significant

improvement in symptoms such as vaginal lubrication, sensation in the genitals during intercourse and others.
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In studies have found a significant increase in free and bioavailable testosterone after the use of the plant,

which has great potential in the treatment of sexual dysfunction and other symptoms of menopause.

Keywords: Tribulus terrestris. Menopause. Sexual dysfunction.

Introducgao

A menopausa é considerada o fim da vida reprodutiva na mulher e o declinio hormonal leva a alteragbes
psicoldgicas, urogenitais e fisicas significantes. Pode estar associada a sintomas como: suores noturnos,
ondas de calor, secura vaginal e diminuigéo da libido2. A idade média para inicio da menopausa tem sido
mantida praticamente inalterada ao longo dos anos e se da por volta dos 50 anos. No passado as
complicagdes da menopausa, sem tratamento adequado, incidiam na diminuicdo da expectativa de vida
das mulheres. A baixa hormonal na mulher menopausica aumenta o risco da ocorréncia de enfermidades
potencialmente fatais como Alzheimer, acidente vascular cerebral, doengas reumaticas, osteoporose,

infarto agudo do miocardio (em mulheres acima dos 50 anos) e obesidadel*,

Essa fase da vida da mulher pode ser dividida em varios estagios: 1) Climatério: se caracteriza pela
passagem do estado reprodutivo para o estado ndo reprodutivo e engloba a pré e a pés-menopausa. 2)
Pré-menopausa: esse € o periodo que precede a menopausa em cerca de 5 anos e tem como caracteristica
principal o déficit de progesterona. 3) Peri-menopausa: ocorre desde o inicio dos ciclos menstruais
irregulares até 1 ano apds a ultima menstruacdo. 4) Menopausa: data do ultimo ciclo menstrual. 5) Pos-

menopausa: periodo que decorre desde o fim da menstruagéo até a mortels,

A supressdo da menstruagdo ocorre em virtude do esgotamento dos foliculos ovarianos e

consequentemente secregdo menor de hormonios, como estrdégeno, progesterona e andrégenos-2,

A caréncia de estrégeno induz alteragées em varios 6rgéos e sistemas do organismo feminino e manifesta-
se em dois picos temporais: manifestagdes precoces e manifestagdes tardias. Entre as manifestagdes
precoces estdo os sintomas vasomotores, psicolégicos e génito-urinarios, ja as manifestagbes tardias

incluem alteragdes cuténeas, articulares, cardiovasculares, 6sseas e no metabolismol2l,

A deficiéncia de androgénios na mulher pode culminar na redugéo do desejo sexual, diminuicdo do bem-
estar, alteragdes no humor, fadiga persistente e sem explicagédo, perda de massa 6ssea, diminuicdo da
forca muscular, perda de pelos e alteragbes nas fungbes cognitivas e memoria. Na mulher as principais

fontes produtoras sdo as adrenais, ovarios e tecidos periféricos (adiposo, muscular e cutaneo)tl,

Existem varios fatores que podem influenciar o inicio precoce ou tardio da menopausa. Dentre eles o
tabagismo, nuliparidade, exposi¢cdo a compostos quimicos téxicos e uso de antiepilépticos influenciam o
inicio precoce, ja a multiparidade, excesso de massa corporal, Ql elevado na infancia e os fatores familiares

como polimorfismos, culminam no atraso do aparecimento da menopausal3l.

Para controle da sintomatologia a terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) ainda é o padréo, s&o inUmeras as
formas de uso da TRH. Porém, o consenso atual é de esquemas combinados de estrégeno e progestageno
que podem ser ciclicos ou continuos. A escolha do melhor tratamento é feita de forma individual e depende

da paciente, do tempo de menopausa e se essa é histerectomizada ou n3ol. Atualmente os estrégenos
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mais utilizados s&o os estrogenos equinos conjugados, estradiol micronizado, valerato de estradiol ou 173-
estradiol. Sdo utilizados de forma oral exceto 17B-estradiol, esse é utilizado por via transdérmica na forma
de adesivo ou gel. A estrogenoterapia geralmente é feita de forma continua. Nas mulheres que ainda
possuem uUtero, a qualquer estrogenoterapia deve ser adicionado um progestageno, entre os utilizados
estdo o acetato de medroxiprogesterona, acetato de nomegestrol, didrogesterona, progesterona natural ou
gestodeno. Com excegdo da progesterona natural que pode ser utilizada por via vaginal, os outros

progestagenos sao utilizados por via oral, geralmente em ciclos de 14 dias a cada 2 ou 3 meses®,

Devido a seus possiveis riscos (hiperplasia endometrial, carcinoma de mama e de ovarios, acidente
vascular cerebral, calculos foliares e trombo embolia venosa) ha uma reducdo no uso de TRH e
conscientizagao do uso de terapias complementares e alternativas. Como o uso de produtos naturais, com

boa eficacia, comprovagdo e menos efeitos colaterais!Y,

O Tribulus terrestris Linn é uma planta anual da familia Zygophyllaceae, comumente conhecida como
tribulus, cabega de cabra e espinhos duros. E cultivada principalmente no Mediterraneo, india, China,
América do Sul, México, Espanha, Bulgéaria e Paquistdo. Também tem crescimento nas regides semiaridas
do Nordeste do Brasil. As frutas e raizes de Tribulus terrestris foram utilizadas ao longo dos anos na China
para melhorar a fungdo sexual e protegdo cardiaca, como antiurolitico, antidiabético, anti-inflamatério,
antitumoral e antioxidante. Na india os frutos foram utilizados como tratamento de infertilidade, impoténcia,
disfuncgéo erétil e baixa libido. O uso da erva foi responsavel pela potencializagdo da fungéo sexual em ratos
machos, aumentando niveis de testosterona e regulando vias do fator de transcrigdo nuclear kappa b (NF-
kB), fator nuclear do regulador multifuncional fator eritréide 2 e heme oxigenasse — 1 (Nrf2 / HO-1). No Brasil
os extratos de Tribulus terrestris sdo comumente vendidos em farmacias, drogarias, ervanarias e mercados

populares como remédio herbal para a deficiéncia androgénical!-12],

Entre suas classes de componentes quimicos mais importantes para as atividades farmacoldgicas estéo os
flavonoides, glicosideos de flavonol, saponinas, fitoesterois e alcaloides que estdo presentes em varias

partes da plantall%,

Atualmente ha um conflito entre literaturas, alguns estudos ndo encontraram aumento de niveis séricos
hormonais pelo uso de Tribulus terrestris. Um estudo feitol'3] com 3 doses diferentes de Tribulus terrestris,
por 28 dias em ratos Wistar, teve como resultados a nado alteragéo de niveis séricos de testosterona nos
machos e nenhuma estimulagdo do epitélio uterino e vaginal das fémeas. Em uma analise qualitativa-
quantitativa, feita para avaliar a eficacia de Tribulus terrestris no tratamento da disfungdo sexual em
mulheres, os resultados demonstraram uma melhora na fungao sexual, através da analise de questionarios.
No entanto, apesar de a resposta clinica ter sido favoravel ndo houve aumento dos niveis séricos de
testosterona 4. Em contraposig&o outros estudos apontam a capacidade dos constituintes de Tribulus
terrestris aumentarem os niveis séricos de testosterona endégena, embora ainda nao seja totalmente claro
como isso acontece. Encontrou-se um aumento de testosterona sérica em ratos, coelhos e macacos,
através da administragdo de um extrato de Tribulus terrestris com veiculo por via intravenosal’®. Uma dose
de 30 mg/kg foi responsavel por um aumento de 58% de testosterona sérica em primatas enquanto a dose
de 10 mg/kg aumentou os niveis de testosterona em 38% nos coelhos e 23% nos ratos. Esta atividade
hormonal intrinseca, pode ser responsabilidade das saponinas esteroides, as semelhangas estruturais

quimicas com os andrégenos endoégenos podem ser a explicagdo para a possivel aggol'1:10.1],
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A testosterona tem papel importante na manutengao da libido e excitagdo sexual da mulher, pode promover

aumento do desejo sexual em mulheres que n&o respondem somente ao estrogéniolll,

Em estudo feito, sobre os efeitos do extrato de Tribulus terrestris em rataslé, foram encontradas relagbes
entre o uso de Tribulus terrestris e o aumento significativo do peso de 6rgéos reprodutivos (ovarios, trompas
e utero). O extrato de Tribulus terrestris contem saponinas (diosgenina) e esterol (B-sitosterol e estigma
esterol) que contém fitoestrogeno. O produto do metabolismo do fitoestrogeno tem efeito estrogénico no
sistema nervoso central, além de estimular o cio, o crescimento celular e a divisdo celular. A possivel agéo
estrogénica de Tribulus terrestris seria a explicagao para o alivio de outros sintomas da menopausa, como

as ondas de calor, depressao e desconforto cardiaco, indo assim além da disfungdo sexual (DS)M1El.

A justificativa da atual revisdo, parte da existéncia de grande conflito entre estudos sobre o Tribulus terrestris

atuar ou ndo como agente hormonal e em sintomas relacionados a falta destes.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi analisar através de uma reviséo sistematica a capacidade
de Tribulus terrestris em promover o aumento dos niveis hormonais como mecanismo para alivio dos

sintomas da menopausa.

Materiais e Métodos

A realizagdo desta revisao foi do tipo sistematica, desenvolvida de janeiro a junho de 2018, mediante
pesquisa literaria nas bases de dados PubMed, SciElo, Science Direct e Springer Link, com os descritores
“Tribulus terrestris e hormonal levels”, “menopause e Tribulus terrestris” e “hormonal levels e menopause”.
Com a combinacgéo de descritores em inglés e/ou portugués, foram encontrados inicialmente 116 artigos,
porém, apos critérios de exclusdo: artigos duplicados e 0s que ndo se encaixavam no objetivo proposto, as
obras restringiram-se a 18 itens. Dentre estes, foram utilizados 6 artigos originais datando de 2012 a 2017,
0s quais se enquadraram na proposta da presente revisdo. Os critérios de inclusdo foram estudos
envolvendo mulheres menopausicas e o uso de Tribulus terrestris como tratamento de disfungdo sexual

e/ou outros sintomas menopausicos, artigos publicados na lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

Resultados e Discussao

Os artigos analisados abordam estudos de pesquisa em humanos, tendo como objetivo principal a avaliagdo
da atividade do extrato de Tribulus terrestris, administrado por via oral, na melhora dos sintomas da
menopausa. Cinco dos estudos foram feitos no Brasil e um na india. As participantes tinham idade na faixa
dos 35 aos 65 anos e apresentavam-se na pré-menopausa ou pés-menopausa. Os resultados foram obtidos
a partir do uso de questionarios que analisaram o grau de satisfacdo das pacientes com a experiéncia
sexual (GRISS, FIEl, QS-F, FSFI) e o nivel de importancia dos sintomas menopausicos sentidos pelas
mesmas (MRS). Apenas Souza et al. 7l avaliaram os niveis séricos de testosterona através da medicao da
globulina ligadora de horménios sexuais. As porcentagens mostradas na TABELA 1 representam o numero
de mulheres que obtiveram melhoras, em aspectos relacionados a menopausa, com o uso de Tribulus
terrestris. Todos os estudos demonstraram evolugdes, nos aspectos relacionados a disfungéo sexual, em

pelo menos 50% das pacientes.
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TABELA 1: Dados dos estudos envolvendo o uso de Tribulus terrestris por mulheres menopausicas.

- . METODO DE RESULTADOS DO USO DE
REFERENCIAS TIPO DE ESTUDO AMOSTRA DOSE DURAGAO AVALIAGAO O QUE FOI AVALIADO Tribulus terrestris
Prospectivo, Mulheres p6s- " >
Postigo et al. 2012 a) randomizado, duplo- menopausicas L Melhora da experiéncia 80%
1) N - 3 meses Questionarios
cego e controlado Controle n = 30 sexual
: GRISS e FIEI
por placebo Tribulus n = 30
. Prospectivo, Mulheres pds- . Lubrificagao 83,3%
Postigo et al. (2016b) | randomizado, duplo- menopausicas . s = o
: _ 750mg por dia 3 meses Questionarios Sensacao na genitlia 76,7%
= cego e controlado Controle n = 30 ; L
) _ QS-F e FIEI Capacidade de atingir 73,3%
por placebo Tribulus n = 30
orgasmo
* LulE)r?fisce;oéo 75%
Prospectivo, Mulheres pos- L ¢ 80%
randomizado, duplo- menopausicas Questionarios Dor 85%
Souza et al. (2016) 11 » aup P - 750mg por dia 4 meses QS-F e FSFI Orgasmo ?
cego e controlado Controle n = 16 e - = 50%
) _ e niveis séricos Satisfacao
por placebo Tribulus n = 20 . 50%
de testosterona Testo. Livre P=0.04
Testo. Biodisponivel P=0.04
Prospectivo, Mulheres pés-
Postigo et al. (2017¢) randomizado, duplo- menopausicas 750ma por dia 3 meses * Disfuncéo sexual Melhora no desejo sexual,
= cego e controlado Controle n = 30 gp QS-F ¢ excitabilidade e interesse sexual
por placebo Tribulus n = 30
Prospectivo, Mulheres pos-
Postigo et al. (2017d) | randomizado, duplo- menopausicas ) 3 meses * Disfuncéo sexual Melhoria do vaginismo,
120 cego e controlado Controle n = 30 GRISS ¢ anorgasmia e libido
por placebo Tribulus n = 30
Prospectivo, Mulheres pré- Ondas de calqr 69,5%
. I . Desconforto cardiaco o
Fatima et al. (2017) 19 randomizado, duplo- menopausicas 3g por dia 2 meses Depressao 71,8%
’ cego e controlado Controle n = 30 MRS . 68,8%
) Problemas sexuais
por placebo Tribulus n = 30 ; 65,6%
Secura vaginal 63 2%
,4/0

* MRS: Menopause Rating Scale; QS-F: Quociente Sexual Feminino; FIEI: Indice de Eficacia de Intervencdo Feminina; GRISS: Questionario de Satisfagdo Sexual Feminino; FSFI: Indice de

Funcéo Sexual Feminina. ** Percentual de mulheres que obtiveram melhora com o uso de Tribulus terrestris.
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Os estudos apresentam metodologia semelhante, variando no tipo de questionario usado, tempo de estudo,
quantidade de participantes e nas questbes avaliadas. Todos envolvem avaliagdo da DS na mulher
menopausica, exceto Fatima e Sultanal@ que além da DS avaliaram outros sintomas relacionados a

menopausa como desconforto cardiaco, ondas de calor e depressao.

As propriedades cardioativas e antidepressivas testadas'% s3o explicadas pela atividade biologica dos
extratos de Tribulus terrestris. O extrato tem agéo diurética, relaxante muscular, aumenta a inibigdo da
enzima conversora de angiotensina e aumenta a liberagao de éxido nitrico, estas propriedades reduzem a
hipertensao arterial e melhoram a frequéncia cardiaca. O alcaloide harmina, presente nos extratos, € um
inibidor da monoamina oxidase A (MAO-A), a inibicdo evita a degradacéo de catecolaminas que resultam
no alivio da depressé&o, melhora do humor e energia fisica e mentall'9, Foi realizado um estudo 211 dos
efeitos das saponinas do Tribulus terrestris em ratos com depressdo de estresse leve crénica (DELC),
concluindo-se que Tribulus terrestris age como antagonista da DELC e produz efeitos antidepressivos(21],
Esta pode ser a comprovacgéo da efetividade de Tribulus terrestris na melhora da depressao em mulheres

com sintomas de transicdo da menopausa do estudo em questéo.

A protodioscina é um dos agentes quimicos relacionados @ melhora da fungéo sexual, acredita-se em duas
hipéteses quanto a sua agao, a primeira € que ela possa ser convertida em andrégenos por via enzimatica
e a segunda diz que poderia haver um aumento na secre¢do de hormdnio luteinizante, este hormédnio atua
via monofosfato ciclico de adenosina para aumentar a converséo de colesterol em androstenediona e este
ser entdo convertido a estrégenol'®117], Estas hipoteses podem explicar a eficacia de Tribulus terrestris no
tratamento da DS e de outros sintomas (como ondas de calor) que estéo relacionados a baixa hormonal na

mulher menopausica.

Através da abordagem de ancoragem molecular, possiveis mimetizadores estrogénicos ou anti-estrégenos,
foram encontrados no Tribulus terrestris 6 agentes quimicos (harman, harmina, dano, perlolirina,
terresoxazina e terrestribisamida) que tém a possibilidade de interagir com os receptores de estrégeno
humano, indicando assim uma agéo estrogénica?2. O docking molecular foi feito com base na estrutura
cristalina de receptores estrogénicos humanos através do programa computacional Molegro Virtual Docker.
Dessa forma, fez-se um estudo por analise in silico, encontrando-se acoplamentos fortes entre as moléculas
citadas acima e os receptores estrogénicos. No entanto, a analise in silico € apenas uma previsao de
possiveis moléculas ligantes e tem limitagbes. Somente estudos in vivo, usando as moléculas em questéo,

poderiam confirmar a real acdo desses compostos.

Os questionarios usados nos estudos avaliaram apenas a sexualidade feminina, uma vez que, sdo
compostos por questdes subjetivas e ddo como resposta final um score, que avaliado pelo pesquisador

traduz o grau de disfuncédo sexual de cada mulher.

A resposta de cada mulher é baseada em sua interpretacdo pessoal dos questionarios, o que pode alterar
os resultados 28], Nesse sentido, eles néo s&o ferramentas de alta confiabilidade, pois, podem néo identificar

efeito placebo.

Outras limitagbes podem ser a duragéo curta dos estudos, amostras pequenas e falta do exame clinico de

medicdo dos niveis séricos de testosterona. Apenas um estudo U7 utilizou um método de observagéo da
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testosterona total, livre e biodisponivel, antes e apos o uso de Tribulus terrestris. Este diferencial aumenta

a credibilidade dos resultados encontrados nos questionarios.

A duragao de 28 dias no estudo 13 citado na introdug&o deste artigo, em ratos machos e fémeas, pode ser
a explicagdo para a nao detecgdo de niveis alterados de testosterona dos machos e nao estimulagao dos
orgaos sexuais das fémeas. Os fitoterapicos precisam de tempo e regularidade para a producao de efeito.
Outra variavel é a dosagem, foram utilizadas trés doses diferentes no estudo 11, 42 e 110 mg/kg/dia. A
menor dose (11 mg/kg) foi responsavel por melhorar a produgao de esperma, o que é um indicio da agao
de Tribulus terrestris. Dosagens muito grandes podem, ao invés de causar o efeito desejado, produzir
antagonismo ou nenhum efeito. Estas respostas s&o observadas constantemente pela utilizacdo de extratos

brutos, que contém varios constituintes que podem agir de maneiras diferentes'sl,

Os estudos abordados tiveram duragéo de 2 a 4 meses e dosagem de 750 mg/dia a 3 g/dia. A duracao
maior que a do estudo citado no paragrafo anterior e as dosagens utilizadas podem ter sido suficientes para
uma resposta farmacolégica. No entanto, resultados mais consistentes poderiam ser obtidos empregando-

se um maior tempo de avaliagdo em um maior numero amostral.

Em estudo de citotoxicidadel'd isolando a protodioscina, por este ser o metabdlito de destaque para a agéo
de Tribulus terrestris, os dados mostraram que niveis aumentados de protodioscina sado citotdxicos para
fibroblastos, nesse sentido o uso de Tribulus terrestris deve ser orientado e supervisionado por um

profissional de saude.

Relatou-se a ocorréncia de efeitos colaterais nas participantes do estudol17, decorrentes do uso de
Tribulus terrestris. Diarreia (4 das 30 participantes), nervosismo (4 das 30 participantes), tonturas (3 das 30
participantes) e nauseas (3 das 30 participantes) pelo primeiro autor e nduseas (3 mulheres) pelo segundo
autor. Considerando a necessidade de niveis aumentados de protodioscina para agéo citotdxica e a baixa
ocorréncia e baixa gravidade dos efeitos colaterais, Tribulus terrestris pode ser um tratamento seguro, se
feito de forma correta e com acompanhamento profissional. Existe ainda a possibilidade de reagbes
fototoxicas durante o uso de Tribulus terrestris, portanto, deve-se evitar a exposi¢do solar e usar um

fotoprotetor com alto fator de protegcdo durante o tratamento 241,

A maioria dos estudos encontrados na literatura tratam apenas do uso de Tribulus terrestris na disfungéo
sexual, relacionada a deficiéncia de testosterona, apenas Fatima e Sultanal™@ abordaram a melhora de
outros sintomas da menopausa, relacionados a falta de estrégenos. Dessa forma, ha necessidade de
estudos com abordagem mais precisa, visto que os questionarios nem sempre sao confiaveis e, alusdo aos

niveis séricos hormonais através de testes clinicos.

Conclusao

Tribulus terrestris € uma planta com grandes potencialidades no tratamento da disfungdo sexual e outros
sintomas relacionados a menopausa, dessa forma, pode vir a ser uma terapéutica alternativa ou
complementar. Contudo, estudos mais precisos e munidos de avaliagao clinica sdo necessarios para uma

anadlise mais robusta e confiavel da atividade de Tribulus terrestris.
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ACS trabalhou na concepg¢ao e redagao do artigo € MLA e LSL na reviséo critica do artigo e aprovagao para
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