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Resumo

A prevaléncia de dismenorreia primaria (colica menstrual dolorosa) acompanhada de sindrome pré-menstrual
€ um fendémeno cotidiano na vivéncia de muitas mulheres. Objetiva-se nesta pesquisa analisar as evidéncias
do potencial terapéutico de plantas medicinais no tratamento da dismenorreia e sindrome pré-menstrual. Foi
realizada uma revisao integrativa nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude e PubMed, de 2002 a 2022,
nos idiomas portugués e inglés, seguindo o critério de inclusdo de ensaios clinicos e revisdes sistematicas
com metanalise. As plantas contempladas foram: cimifuga - Acteae racemosa, endro — Anethum graveolens,
dong quai - Angelica sinensis, artemisia — Artemisia vulgaris, borragem — Borago officinalis, canela —
Cinnamomum verum, inhame selvagem — Dioscorea villosa, funcho — Foeniculum vulgare, agoniada —
Himatanthus bracteatus, erva macaé —Leonurus sibiricus, primula —Oenothera biennis, manjerona — Origanum
majorana, salvia — Salvia officinalis e angola - Vitex agnus-castus. Com excegéo de um ensaio clinico, todos
os outros observaram melhoras consideraveis nos desfechos. Endro e funcho nido demonstraram diferenga
significativa comparativamente ao tratamento com acido mefenamico, sendo eficazes na redugéo da dor, e a
agno-casto observou efetividade similar na diminui¢cdo da intensidade da dor quando comparada ao uso de
anticoncepcional. Os achados sugerem necessidade de padronizagdo dos extratos nos ensaios, maiores
amostragens e descri¢do dos eventos adversos.

Palavras-chave: Plantas Medicinais. Fitoterapia. Dismenorreia. Sindrome Pré-menstrual. Célica Menstrual.
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Abstract

The prevalence of primary dysmenorrhea (painful menstrual cramps) accompanied by premenstrual
syndrome is a daily phenomenon in the experience of many women. The objective of this research was to
analyze evidence of the therapeutic potential of medicinal plants in the treatment of dysmenorrhea and
premenstrual syndrome. An integrative review was carried out in the Virtual Health Library and Pubmed
databases, from 2002 to 2022, in Portuguese and English, following the inclusion criteria of clinical trials and
systematic reviews with metanalysis. The contemplated plants were: cimifuge - Acteae racemosa, dill —
Anethum graveolens, dong quai - Angelica sinensis, mugwort —Artemisia vulgaris, borage — Borago
officinalis, cinnamon — Cinnamomum verum, wild yam — Dioscorea villosa, fennel — Foeniculum vulgare,
agoniada — Himatanthus bracteatus, macaé herb —Leonurus sibiricus, primrose —Oenothera biennis,
manjoram — Origanum majorana, sage — Salvia officinalis e guinea fowl - Vitex agnus-castus. Except for one
clinical trial, all others have seen considerable improvements in outcomes. Dill and fennel showed no
significant difference compared to treatment with mefenamic acid, being effective in reducing pain and
guinea fowl observed similar effectiveness in reducing pain intensity when compared to the use of
contraceptives. The findings suggest the nedd for standardization of extraces in trials, larger samples and

description of adverse events.

Keywords: Medicinal plants. Phytotherapy. Dysmenorrhea. Premenstrual Syndrome. Menstrual cramps.

Introducgao

A condic¢ao natural fisiolégica da mulher perpassa por ciclos mensais de menstruagao e, findada a fase da
fertilidade, encerra-se na menopausa. Neste interim, faz-se necessario o suporte e o conhecimento dos
processos organicos para uma compreensao do estado de salde em sua plenitude, visto que estas fases
podem vir acompanhadas de incémodos que afetam a qualidade de vida das mulheres. Em estudo
descritivo de corte transversal, Bernardino!! relatou a prevaléncia de célicas menstruais (dismenorreia)
desde a adolescéncia de 58,5% em uma amostra de 10.070 brasileiras; Direkvand-Moghadam et al.l& em
revisdo sistematica com metanalise avaliou a prevaléncia de tensdo pré-menstrual em diferentes areas do

mundo e constatou uma prevaléncia de 47,8%.

A compreensao integral dos processos fisioldgicos femininos requer uma quebra de paradigma no tocante
a patologizagdo da menstruagdo e menopausa, para um entendimento apurado acerca das medidas
necessarias para a manutengéo da qualidade de vida. Houve um momento no qual urgiu distanciar-se de
parametros observacionais exclusivamente masculinos, ocorridos pela apropriagdo da medicina
ginecoldgica antiga, na qual a exclusdo dos discursos femininos sobre suas naturais condi¢gdes resultou em

perspectivas ndo representativas e, portanto, fragmentadas.

Concomitante ao bem-estar bioldgico, psicolégico, social e cultural, ressalvou-se a integralidade do ser nos
tratamentos, compreendendo que a interpretagdo acerca do "corpo” e seu dimorfismo sexual feminino influi
no processo do ideal constante de produgdo, sem oscilagao das fases. Este regime acelerado de producéo
estabelecido na sociedade moderna, em parte, condiciona a deciséo precipitada de muitas mulheres em se
automedicar todos os meses para solucionar rapidamente os casos de cdélica menstrual ou sindrome pré-

menstrual - negligenciando as possiveis causas e abordagens primarias de autocuidado.
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Em contrapartida, o campo de agéncia da emancipagao feminina sempre se fez presente por meio de

tradigbes de cura passadas de geragdo em geragdo, como reitera Sevciuc e Araujo Bl

Quando as curandeiras eram procuradas para darem conta do mal que acometia a saude, elas
ensinavam como era feito o remédio, para que pudesse ser feito em casa, as vezes por mais dias,
acontecendo assim uma partilha, proporcionando acesso a todos e podendo ser replicado em situagées
parecidas. Portanto, com o tempo, as pessoas que eram atendidas aumentavam o repertério de
conhecimento ao qual poderiam recorrer caso acontecesse algum desequilibrio mais simples de saude
na familia.

Este protagonismo empirico feminino da continuidade dos saberes tradicionais acerca das plantas constitui-
se campo de agéncia na Saude da Mulher, e vem desvelando - benemérito de parteiras, benzedeiras,
curandeiras e promotoras da ginecologia natural - o protagonismo das plantas como fontes de

medicamentos na area da saude.

Neste cenario, o presente estudo objetivou analisar as evidéncias dos estudos, produzidas nos ultimos 10
anos, quanto ao potencial terapéutico das plantas medicinais na dismenorreia primaria e tensdo pré-

menstrual. Na inteng&o concomitante a proposta da Politica Nacional de Plantas Medicinais!®:

"Ampliar as op¢des terapéuticas aos usuarios, com garantia de acesso a plantas medicinais, fitoterapicos
e servicos relacionados a fitoterapia, com seguranga, eficacia e qualidade, na perspectiva da
integralidade da atengéo a saude, considerando o conhecimento tradicional sobre plantas medicinais
(p.21) "

Relevando neste escopo de Saude da Mulher a conjungcdo de duas pautas necessarias ao presente
momento, a preservacao da biodiversidade brasileira e o desenvolvimento dos saberes acerca dos entes
que a compdem. Considerando as extensdes territoriais que abrigam a mega biodiversidade brasileira e
suas especificidades, o intuito de apresentar bases de evidéncias de plantas medicinais presentes na
regido, possibilita os primeiros passos para inovagdes em protocolos clinicos da terapéutica nacional —
sendo a inovagao a transigdo para uma perspectiva de saude ecossistémica. A presente pesquisa também
se justifica pelo retorno da atengéo a terra como seio alimentar, fornecedora de subsidios em contato direto

conosco e digna de preservagio, como propde Ferdinand Blao abranger o termo ecologia decolonial.

Este trabalho teve como objetivo analisar as evidéncias dos estudos quanto ao potencial terapéutico das

plantas medicinais na Dismenorreia primaria e Sindrome da Tensao Pré-Menstrual nos ultimos 10 anos.

Metodologia

O processo de revisdo foi dividido em dois blocos. No bloco 1 foi feita uma pesquisa conceitual acerca dos
desfechos dismenorreia primaria e sindrome pré-menstrual para compreender o fendmeno, nesta pesquisa
foram colocados os descritores review, dysmenorrhea OR prementrual syndrome. Foram selecionados os
artigos que contemplassem a fisiologia destes processos e descrevessem as opgdes terapéuticas para

tratativa dos desfechos.

O segundo bloco foi baseado na revisdo integrativa de evidéncias descritas em literatura de 14 espécies de
plantas empregadas na saude da mulher para as condi¢des de dismenorreia (célica menstrual) e sindrome
pré-menstrual. Sendo a pergunta norteadora “Quais plantas medicinais possuem evidéncias cientificas para
terapéutica da dismenorreia primaria e sindrome pré-menstrual?”. A selecdo das plantas descritas foi

ponderada pela leitura do livro Fitoterapia Contemporanea: Tradigdo e Ciéncia na Pratica Clinicalfe Curso
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de Fitoterapia Aplicada da Farmacia da Naturezald, para tanto, a selegio das espécies foi realizada com
informacdes de composi¢cdo quimica, indicagdes, possiveis mecanismos farmacolégicos, posologia,

seguranca e interacdes medicamentosas, conforme APENDICE 1.

A coleta de dados foi realizada nas bases de dados indexadas Biblioteca Virtual em Saude e PubMed,
abrangendo o periodo de 2002 a 2022 nos idiomas portugués e inglés para as seguintes espécies
selecionadas: Acteae racemosa L. (Ranunculaceae), Anethum graveolens L. (Apiaceae), Angelica sinensis
var. wilsonii (H. Wolff) Z.H. Pan & M.F. Watson (Apiaceae), Artemisia vulgaris L. (Asteraceae), Borago
Officinalis L. (Boraginaceae Juss.), Cinnamomum verum J. Presl (Lauraceae), Dioscorea villosa L.
(Dioscoreaceae), Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae), Himatanthus bracteatus (A. DC.) Woodson
(Apocynaceae), Leonurus sibiricus L. (Lamiaceae), Oenothera Biennis L. (Onagraceae), Origanum

majorana L. (Lamiaceae), Salvia officinalis L. (Lamiaceae) e Vitex agnus-castus L. (Lamiaceae).

Os descritores foram os nomes cientificos das espécies selecionadas e os desfechos clinicos do estudo:
dismenorreia, sindrome pré-menstrual e saide da mulher. A partir dos descritores foram construidas as
seguintes estratégias de busca, no PubMed, (Espécie) AND (dysmenorrhea OR prementrual syndrome OR
woman health), filtrando os estudos clinicos, metanalises, estudos clinicos randomizados e revisbes
sistematicas e na BVS: (“Espécie”) AND (dysmenorrhea OR “prementrual syndrome” OR “woman health”),
o filtro de estudos clinicos, metanalises, estudos clinicos randomizados e revisdes sistematicas foi feito
posteriormente. Salienta-se que as sinonimias botanicas nao foram acrescidas no momento da pesquisa,
sendo utilizado somente o nome cientifico mais empregado observado na base de dados Flora e Funga do

Brasil®l e Tropicos [,

A organizacao dos dados foi realizada com auxilio da ferramenta de bibliometrica Rayan — uma plataforma
para revisbes sistematicas e a estratégia PICO da medicina baseada em evidéncias (acrénimo para
populagéo-pacientes; intervengédo; comparagao-controle; desfecho) — ciente da limitagdo por este estudo
nao pretender ser uma revisao sistematica, e sim uma revisdo integratival’®11l, Apds a pesquisa nas bases
de dados, os artigos eram exportados para a ferramenta e seus resumos lidos para elegibilidade ou nao,

havendo uma pasta distinta para cada espécie selecionada a fim de facilitar a organizagdo dos dados.

Como critérios de inclusdo foram eleitos os artigos publicados em revistas indexadas e disponiveis na
integra nas bases de dados; artigos de estudos clinicos, estudos clinicos randomizados, metanalises e
revisdes sistematicas; possuirem em seus descritores de titulo ou resumo os nomes cientificos das plantas
citadas acima e os descritores dos desfechos citados acima. Importante ressalvar a ndo utilizagdo das

sinonimias botanicas das espécies durante a pesquisa, sendo escolhido somente o0 nome botanico principal.

Como critérios de exclusdo ndo foram selecionados artigos com idioma diferente do portugués e inglés;
artigos descritivos, resumos ou comunicagdes em congressos, relatos de caso, estudos prognésticos,
observacionais, de prevaléncia, de rastreamento, de incidéncia, de avaliagédo, de etiologia, dissertacdes,
teses, monografias, artigos incompletos e duplicados; artigos com desfechos de tipos de cancer, doengas
do sistema reprodutor feminino causadas por fungos, virus, bactérias ou protozoarios; artigos com

formulagdes compostas, isto é, mais de uma planta.
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No momento seguinte, as espécies selecionadas foram relacionadas a partir das pesquisas filtradas
detalhando referéncia, espécie e via de administragdo, tamanho da populagdo, duragdo do estudo,

comparagao/controle, desfecho(s) e evento(s) adverso(s).

No terceiro momento, foram descritas as espécies contempladas nos seguintes documentos oficiais
brasileiros: Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileirall?, Memento Fitoterapico da
Farmacopeia Brasileira'3! e Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de interesse ao Sistema Unico de
Saude (Renisus)!4, bem como relacionadas as informagdes botanicas contidas no Flora e Fungi do Brasil

acerca do nome vernaculo, forma de vida e substrato; origem, endemismo e dominio fitogeografico.

Resultados e Discussao

Dismenorreia primaria (DP) e terapéutica

O sistema genital feminino apresenta diferentes caracteristicas estruturais nas seguintes fases da vida:
fetal, infantil, juvenil, adulta reprodutiva, climatério ou perimenopausa, menopausa e poés-menopausa. Na
fase adulta reprodutiva (ou menacme) ocorre a periodicidade do ciclo menstrual, com duragado de 25 a 35
dias, mais comumente 28 dias. O ciclo ¢é influenciado, principalmente, pelos horménios foliculo estimulante
(FSH), horménio luteinizante (LH), estrogénio e progesterona. Caso este ciclo ndo resulte em uma
gestacao, ocorrera a descamagao do endométrio (membrana interna do Utero) causando um sangramento.
Este sangramento pode vir acompanhado de dor na regido baixa do abdémen em decorréncia da liberagao
de prostaglandinas na regido que induzem isquemia (com vasoespasmo das arteriolas espirais) e necrose

do revestimento uterino, desencadeando assim a cdlica menstrualls,

A dismenorreia primaria refere-se as colicas menstruais sem causa patoldgica discernivel, podendo ser
acompanhada de outros sintomas como suor, dor de cabeca, nausea, vomito, diarreia e tremores durante
a menstruagéol®. Diferentemente da dismenorreia secundaria que compreende cdlicas menstruais
vinculadas a patologias como endometriose, sindrome do ovario policistico, miomas, dentre outras.
Embora o patomecanismo da dismenorreia ndo esteja plenamente elucidado, Barcikowska et al.l'l
compreendem uma complexidade bioquimica envolvendo os sistemas vascular, imunoldgico e enddcrino;
relatando que a dor menstrual comega algumas horas antes ou no momento da ocorréncia do
sangramento, durando de 2 a 3 dias, sendo o pico maximo de dor comumente nas primeiras 24h-36h.
Neste processo, o nivel baixo de progesterona decorrente da nao fertilizagdo causa uma liberagédo da
fosfatase acida e enzimas liticas presentes nos lisossomos no citoplasma, e as enzimas ao digerirem as

células causam a liberagéo de prostaglandinas.

A explanagdo mais aceita acerca da causa da dismenorreia € um aumento da sintese de prostaglandinas
do tipo E2 e F2q, aumentando a contracdo do miométrio e causando constricdo dos pequenos vasos
sanguineos endometriais, levando a hipdxia e isquemia teciduais, gerando assim a desintegragcéo
endometrial, sangramento e dorl'&19, Esse quadro de isquemia, hipoxia, atividade contratil anormal do Utero
levam a uma sensibilizagdo das terminagdes nervosas, ressalvam Barcikowska et al.ll. H4 também a
deducao de que a menstruacao pode ser considerada um evento inflamatério, porque durante seu processo
observa-se invasao leucocitaria e atividade de outros marcadores inflamatérios como vasopressina, fator
de necrose tumorala(TNF-d), prostaglandina Faq (PG- F2q), interleucina-6 (IL-6), fator de crescimento
endotelial vascular (VEFG) e proteina C reativa (PCR)22.
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O tratamento primario para dismenorreia primaria sdo os medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais,
com registro de eventos adversos como dor de cabeca, sonoléncia, perda de apetite, indigestao, entre
outros2!l, Neste caso, o tratamento utiliza-se do mecanismo anti-inflamatdrio que ira inibir a enzima ciclo-
oxigenase (COX) responsavel pela sintese de prostaglandinas, podendo ser um inibidor ndo seletivo
(compreendendo os subtipos da enzima, cicloxigenase | e Il, COX | e |l respectivamente) ou um inibidor

seletivo (abarcando ou a COX | ou a COX II).

Ha também o tratamento via pilulas contraceptivas, no qual o mecanismo de agéo seria inibir a ovulagao,
reduzir a proliferacdo endometrial (que prepara o utero para gestagdo), criando assim um ambiente
enddcrino que mimetiza estagios da fase proliferativa do ciclo menstrual, cujos niveis de prostaglandinas
sd0 mais baixos — havendo, portanto, menos cdélicas menstruais22. Outro mecanismo sdo os medicamentos
bloqueadores dos canais de calcio, comumente usados para hipertensao, que ao reduzirem a contratilidade
dos musculos lisos vasculares, inibem a contragdo visceral uterina; e os antagonistas de vassopressina e
ocitocina, que por competirem com estes horménios impedem a contragéo do miométriod. Considerando
os efeitos adversos ja bem descritos destes medicamentos e a ndo adequacéo a todas as usuarias, as

plantas medicinais constituem uma alternativa ao tratamento das condigbes.

As plantas medicinais utilizadas no tratamento da dismenorreia primaria enquadram-se nos mecanismos
de agdo espasmolitico, espasmogénico ou emenagogo. As espasmoliticas atuam como inibidoras da
motilidade da musculatura visceral; as espasmogénicas/emenagogas atuam induzindo a contragdo do
musculo liso e assim promovendo a indugdo da menstruagédo e diminuigdo do periodo em que ocorre o

sangramento, sendo também usadas para limpar o Utero apos o parto e em doses altas s&o abortivas23,

Os mecanismos de agéo das drogas na terapéutica da dismenorreia sdo ilustrados na FIGURA 1. Para
além das terapéuticas medicamentosas, as terapias complementares como acupressio (acupuntura sem
agulhas), acupuntura tradicional (com agulhas), pratica de exercicios fisicos, fisioterapia, estimulagédo
nervosa elétrica transcuténea, emanagéo de calor na regido dolorida e dietoterapia constam na literatura

cientifica como alternativa coadjuvante no tratamento de dismenorreia e sindrome pré-menstrualllZ-241,
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FIGURA 1: Mecanismos de agéo na terapéutica da dismenorreia.

MECANISMOS DE AGAO NA TERAPEUTICA DA
- - - DISMENORREIA
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Fonte: autora, 2023.
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Sindrome Pré-Menstrual (SPM) e terapéutica

Definida por Duvan et al.25 como um conjunto de sintomas psicoldgicos, fisicos e comportamentais que
ocorrem regularmente durante a fase lutea do ciclo menstrual e desaparecem ao final da menstruagéo e
por Dalton28l como a recorréncia de sinais e sintomas psicossomaticos exclusivamente durante a segunda
fase do ciclo menstrual e que regridem com o inicio da menstruacdo; sua forma mais severa é denominada
Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM) caracterizado por oscilagbes de humor como depresséo,

ansiedade, irritabilidade, fadiga, entre outros sintomas presentes durante a fase Iutea.

A anamnese é suficiente para o diagnoéstico da SPM ou sua forma mais severa TDPM, conforme Prado
e Alves2] explicitaram, sendo necessérios trés meses de anotagdes sistematicas da sintomatologia
diaria, podendo-se recorrer a tabelas de controle de ciclo, para caracterizar a recorréncia dos sintomas

e, portanto, a sindrome.

Embora a SPM nao possua etiologia exata, para Heidari et al.28 as hipdteses existentes ponderam sobre
a sensibilidade das flutuagdes dos esteroides gonadais (estrogénio e progesterona) na atividade dos
neurotransmissores como serotonina, acido gama-aminobutirico (GABA) e dopamina, vulnerabilidade
genética e decaimento da capacidade antioxidante. Em avaliagdo comparativa de 30 pacientes com TDPM
e 29 controles em estudo de caso-controle longitudinal, Sacher et al.2¥ avaliaram 118 tomografias para
averiguar se haviam alteragdes no transportador de serotonina (5-HTT) em mulheres que apresentavam
humor deprimido durante a fase anterior a descida da menstruagéo, os dados sugeriram: “uma dindmica
especifica ciclo com aumento da captagdo serotonérgica central seguida por perda extracelular de
serotonina subjacente ao inicio pré-menstrual do humor deprimido em pacientes com TDPM'29,
Levantamento de Magnay et al.Bd acerca de polimorfismos dos genes transportadores de serotonina:
triptofano hidroxilase e monoamina oxidase A — genes chave que controlam a via da serotonina (5-
hidroxitriptamina) no TDPM n&o encontraram associagao significativa entre genétipo e categoria clinica, ou
seja, os achados nao contribuem para a associagao dos transportadores de serotonina e a suscetibilidade

a condigao clinica supracitada.

Relevando os fendmenos ciclicos fisioldgicos normais, segundo Prado e Alves2Z a sindrome & ponderada
quando assume severidade significativa, interferindo no desempenho das atividades familiares, vida social
e trabalho. Ao destrinchar esta entidade nosoldgica, Prado e Alves!2Z! dissertam poderem fazer parte dos
sintomas comportamentais aumento do apetite, caréncias compulsivas por determinados alimentos,
aumento do consume de alcool ou drogas, alteragbes da libido e isolamento social; dentre os sintomas
psiquicos pode ocorrer ansiedade acompanhada de irritabilidade, nervosismo, intranquilidade, oscilagédo de
humor, ins6nia, esquecimento, dificuldade de concentragao, choro facil e perda da autoestima e os sintomas
fisicos mais comuns seriam a fadiga e fraqueza, nauseas, desmaios, ganho de peso, ondas de calor, dores

no corpo, colicas abdominais, edemas periféricos, mastalgia, enxaqueca e cefaleia tensional.

O tratamento para SPM constitui-se de medidas paliativas para aliviar os sintomas, dentre os tratamentos
analgésicos estéo o ibuprofeno, naproxeno ou acetamifeno. Contraceptivos orais também mostraram reducéo
nos sintomas por funcionarem regulando as flutuagdes dos horménios estrogénio e progesterona. Quando os
sintomas sdo mais graves, emprega-se o uso de inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRSs),

como paroxetina, fluoxetina, citalopram ou sertralinal®!l. Intervengdes na dieta (suplementagdes), pratica de
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exercicios fisicos e outras modalidades, como acompanhamento psicoterapéutico e acupuntura estdo

descritas em literatura como fontes terapéuticas ndo medicamentosas possiveis.
Selecgao das Espécies

As plantas selecionadas foram Acteae racemosa L. (Ranunculaceae), Anethum graveolens L. (Apiaceae),
Angelica sinensis var. wilsonii (H. Wolff) Z.H. Pan & M.F. Watson (Apiaceae), Artemisia vulgaris L.
(Asteraceae),Borago Officinalis L. (Boraginaceae Juss.), Cinnamomum verum J. Presl (Lauraceae),
Dioscorea villosa L. (Dioscoreaceae), Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae), Himatanthus bracteatus (A. DC.)
Woodson (Apocynaceae), Leonurus sibiricus L. (Lamiaceae), Oenothera Biennis L. (Onagraceae),

Origanum majorana L. (Lamiaceae), Salvia officinalis L. (Lamiaceae) e Vitex agnus-castus L. (Lamiaceae).

A selegao ocorreu de acordo com indicagdes e usos etnobotanicos, sendo sucedida pela especificagao de
composicdo quimica e possiveis mecanismos farmacoldgicos relativos aos desfechos pretendidos.
Informagbes sobre posologia constante em literatura, seguranga, interagcbes medicamentosas e extratos
disponiveis no mercado brasileiro foram inseridas para a compreensdo das formas farmacéuticas, uso

seguro, disponibilidade de comercializagéo e patentes (ver APENDICE 1).

As catorze espécies e respectivos trabalhos encontram-se no QUADRO 1, com organizagdo adaptada do

Prisma 2009 Flow Diagramf32. E os ensaios clinicos eleitos encontram-se no QUADRO 2.

QUADRO 1: Selegao dos artigos elegidos.
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£ ]
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Acteae racemosa (Cimifuga) 23 0 0 0 23 Desfechos.
Anethum graveolens (Endro) 3 2 2 1 Desfecho.
Angelica sinensis (Dong quai) 2 11 0 1 12 Desfechos e design de estudos.
Artemisia vulgaris (Artemisia) 3 1 8 Desfechos e design de estudos.
Borago officinalis (Borragem) 1 0 0 Desfecho.
Cynnamomum verum (Canela) 19 0 2 2 Desfechos.
Dioscorea villosa 2 0 0 0 0 Desfecho e design de estudo.
(Inhame Selvagem)
Foeniculum vulgare 21 17 5 7 26 Desfecho e design de estudo.
(Funcho ou Erva-Doce)
Himatanthusbracteatus 0 0 0 0 0
(Sucuuba)
Leonurus sibiricus (Erva Macaé) 0 0
Oenothera biennis (Primula) 4 9 Desfechos, design de estudos e data.
Origanum majorana (Manjerona) 136 1 1 137 Desfechos e design de estudos
Salvia officinalis (Sélvia) 5 0 0 1 4 Desfecho, a’nc? for‘a do estipulado, variagao
da espécie diferente da buscada.
Vitex agnus castus 19 6 3 7 15 Desfecho, ano fora do estipulado e design

(Agno-casto)
Fonte: autora, 2023.
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Quadro 2: Ensaios Clinicos das plantas para Dismenorreia primaria e SPM.

Robert e Monteiro
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g . . . Eficacia na diminuigéo da e§con (.) °
3 Ensaio Via oral, 250mg de acido . ) ._|gastrointestinal e 2
%) " 2 doses de n gravidade da dismenorreia
> 5 - Clinico de 12h/12h, mefenamico ou o = relatos de
O = Heidarifar 500mg do . . primaria, diferenga néo
g otal. 2014 Duplo-cego extrato seco durante 5 dias, 2| 75 | 2 |500mg de capsula significativa entre aumento da
fuw v Randomizad . dias antes da de amido como d . quantidade e
2 em céapsula. ~ tratamento com &cido ~
S 0. menstruagao. placebo. . duragao do
2 mefenamico.
< sangramento
menstrual.
g . Capsula com | Via oral, dose
s Ensaio | ~4o0mgde | distribuida em
2 Jaafarpour Clinico canela ?duas 24h. nos 3 Capsulas Eficacia na redugéo da dor
8 P Duplo-cego | o . 76 1 contendo amido, | e diminuigdo da duragao N&o citou.
= etal., 2015 . capsulas cada| primeiros dias . .
g Randomizad ) . 3 x dia por 3 dias. da dor.
3 o vez), 3 x dia, do ciclo
N ’ por 3 dias. menstrual.
S Encai
'g Clr:’rsﬂacjg Capsula com Via oral, Capsulas Uso de 3g de canela gerou
% Jahangirifar Dublo-ceao 1000mg de | 3 primeiros dias 80 | 2 contendo 1000mg | uma redugéo consideravel N&o citou
s etal., 2018 Ranpdomizgad canela, 3 x dia do ciclo de amido, 3 x dia | da dor em comparagéo '
8‘ o por 3 dias. menstrual. durante 3 dias. com grupo placebo.
Ensaio Via oral, Capsulas ~ .
. Nao houve diferenga
™ . Clinico 25 gotas de contendo 250mg | . .. . A
3 Bokaie ) Erva doce . significativa na diminuigéo A .
o) Randomizad Ervadocea2% | 60 | 2 de 4cido Né&o citou.
(=} etal., 2013 gota 2%. N da dor e volume do
& o Grupos a cada 6h, no mefenamico a sangramento
UEJ paralelos. inicio da dor. cada 6h. ’
3
3 )
2 ;gamionr;lt’r:gji Diminuigao significativa na
2 Ghodsie e . . . ~ intensidade da nausea e
S L Ensaio Capsula mole | cada 4h, 3 dias N&o recebeu - .
g Asltoghiri, . 80 3 } fraqueza, reducgéo na N&o citou.
Clinico. de 30mg. antes da medicamento. ~ .
o 2014 - A duracao do periodo
& menstruagéo até
> f menstrual e dor.
§ o 5°dia.
§ Modaress Ensaio Via oral, 250mg de acido |Diminuigao significativa na
5 Neiad e Clinico Extrato de 30 gotas mefenamico a intensidade da dor,
§ Asatjji our Randomizad erva-doce a cada 6h, 120 | 2 |cada 6h durante 3 | diferenga néo significativa Na&o citou.
w 2086 ’ 0 Duplo- ’ do primeiro primeiros dias da entre grupo controle e
cego. ao terceiro dia. menstruagao. grupo da intervengao.
Aumento de
.g sangramento e
Q)m/ Ensaio Decréscimo de 19,84% no alergia cutanea
2 Clinico Capsulas de primeiro més de em um caso & um
T Abdnezhad et . Via oral, Capsulas de ~ caso de alergia e
RS al. 2019 Randomizad| 500mg de 1 vez a0 dia 90 | 2 placebo menstruagao na problemas
§ v o Triplo- Extrato. ' severidade da dor e de ) L
3 o N gastrointestinais
© cego. 23,42% no segundo més. em um
N
3 participante do
grupo placebo.

Fonte: A autora, 2023.
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Salienta-se a exclusdo de duas espécies inicialmente triadas: Ageratum conyzoides por possuir
componentes potencialmente toxicosle! e Cannabis sativa foi excluida por apresentar grande volume de

artigos, nao sendo viavel pelo curto espago de tempo sua avaliagdo concomitante a outras espécies.

Na diversidade dos ensaios observados e quanto a avaliagdo da qualidade da evidéncia produzida,
constataram-se as necessidades de: padronizagéo dos extratos em alguns estudos, com melhor descrigao

da concentracdo e forma de preparo dos mesmos e ponderagéo e descricdo dos eventos adversos.

Dentre as dificuldades relativas aos estudos, explicitam-se: as amostragens pequenas incorrendo em baixa
representatividade da populagéo quanto a proporcionalidade e heterogeneidade de pardmetros para avaliar

a efetividade, dificultando a comparagéo entre os estudos.
Farmacologia e Indicagoes

No tocante as revisbGes sistematicas e metanalises enquadradas no estudo, foram sintetizadas as

informacdes que seguem:
Anethum graveolensL. (Apiaceae) - Endro

Pattanittum et al.“9 em revisdo de suplementos dietéticos para dismenorreia do sistema de banco de dados
Cochrane, afirmou ndo haver evidéncia consistente de eficacia da planta quando comparada a placebo,

nenhum tratamento ou anti-inflamatérios ndo-esteroidais.
Angelica sinensis var. wilsonii (H. Wolff) Z.H. Pan & M.F. Watson (Apiaceae) — Dong quai

O uso tradicional da espécie foi ponderado por Su et al.®l em uma analise na dispensagéo de produtos
destinados a dismenorreia contendo o composto, além dos efeitos estipulados pela medicina ocidental, anti-
inflamatorio e analgésico, ressalva-se o efeito tradicional estipulado pelos orientais de tonificante do Qi,

ativador do sangue com efeito dissipador da estase sanguinea.

Em reviséo sistematica etnobotanica de Jiao et al.l¥2d, o uso da espécie para dismenorreia foi citado em
mais de um continente, estando presente em formas farmacéuticas acompanhada de outras espécies. Nao

foi avaliada a eficacia dos tratamentos.
Artemisia vulgaris L. (Asteraceae) — Artemisia

Metanalise etnobotanica de De Boer e Cotingting®3! que abarcou o periodo de 1886 a 2012 triando espécies
usadas na saude da mulher, citou a Artemisia vulgaris, revisando-a no aspecto quimico, farmacolégico e
de eficacia para avaliar o uso tradicional. Foi mensurada a citagdo da espécie em 11 publicacdes, sendo
usada para amenorreia, dismenorreia, oligomenorreia, desordens gestacionais, dor severa durante o
trabalho e leucorreias. Grande parte dos estudos estavam atrelados a pratica da moxabustédo, uma terapia
oriental na qual é feita a queima da planta medicinal proxima a pontos de acupuntura. Ndo foi avaliada a

eficacia dos tratamentos no artigo, embora o uso etnomedicinal esteja presente em diversas culturas.
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Cinnamomum verum J. Presl (Lauraceae) - Canela

Xu et al®4 em revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados atribuem a eficacia da canela no
tratamento de dismenorreia ao seu efeito tocolitico, reduzindo a atividade uterina. Citam que o dleo
essencial apresenta cinamaldeido que possui um efeito antiespasmaddico e eugenol que inibe a biossintese
de prostaglandinas, inibindo, portanto, o sistema prostanoide e diminuindo a produgéo de prostaglandinas-

2 envolvidas na dismenorreia.

Dois ensaios clinicos duplo-cego randomizados realizados por Jaafarpour et al.24 e Jahangirifar et al.l33
apresentaram evidéncias de diminuicdo da dor e duragdo do sangramento quando usada a espécie para

dismenorreia primaria. Nao foram abordados efeitos adversos no estudo.
Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae) - Funcho

Em reviséo sistematica de Xu et al.®4 foram avaliados 3 estudos, observando efetividade no uso da espécie
para a diminuicdo da dor na dismenorreia primaria quando comparada aos grupos controle, foi atribuido

aos estudos uma boa qualidade segundo pontuagéo de Jadad.

Revisdo sistematica de Shahrahmani et al.29 investigou 12 estudos, havendo diminuigéo significativa na
intensidade da dismenorreia em comparagdo com o placebo e ndo houve diferenga significativa entre o
tratamento com a espécie ou acido mefenamico. Caracterizando uma boa recomendacgio para pacientes

com tendéncia maior a fitoterapia.

Revisao sistematica de Maleki-Saghooni et al.8], com ensaios controlados randomizados até o periodo de
2017, mapeou 604 estudos, nos quais 18 foram eleitos segundo critérios de inclusdo, nestes foi observada
melhora significativa nos sintomas combinados da Sindrome pré-menstrual (estresse, depressao,
excitacdo, sintomas somaticos e cluster) nos pacientes tratados com a espécie quando comparados ao
placebo. Dos efeitos adversos relatados, houve uma pessoa com sintomas visuais relacionados ao uso do

extrato da planta.

Doze estudos foram incluidos na revisdo sistematica de Lee et al.*d acerca da eficacia e segurancga da
espécie na redugdo da dor na dismenorreia primaria, destes 12, 7 estudos mostraram semelhanga do
tratamento fitoterapico com os tratamentos convencionais no alivio da dor. A seguranga do uso do
fitoterapico ndo pode ser averiguada em decorréncia da ndo catalogagéo dos eventos adversos nos estudos
observados. Dentre os vieses de publicagédo, foi pontuada a falta de registro na maioria dos estudos
podendo incidir em uma menor confiabilidade dos dados e o fato de a maioria ter sido conduzida no Oriente

Médio, o que dificultaria a reprodutibilidade dos estudos no momento de utilizar as bases de dados.
Origanum majorana L. (Lamiaceae) - Manjerona

Embora ndo tenham sido encontrados ensaios apenas com a espécie, foi observado um ensaio com
composto descrito por Nieves-Vazquez et al.48, eles avaliaram em ensaio clinico randomizado duplo-cego
88 mulheres submetidas a aplicagdo de creme com aromaterapia (6leo essencial de Lavandula officinalis,
Salvia sclarea e Origanum majorana, proporgao 2:1:1, a 3% em base creme de jojoba) no baixo ventre
durante um més, iniciando no ultimo dia de menstruacdo até o primeiro dia da préxima menstruacéo.

Constatando um decrescimento de 2.4 para 1.8 dias de durag&o da dor por cdlica menstrual, configurando
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este tratamento como uma medida alternativa e complementar a condi¢do de saude. Em decorréncia de
apresentar outras espécies e, também, contemplar a massagem, os efeitos de eficacia ndo podem ser

atribuidos somente a planta descrita.
Salvia officinalis L. (Lamiaceae) — Salvia

Abdnezhad et al.24 em ensaio clinico randomizado triplo-cego administrando capsulas de 500mg de extrato
da planta incorreu em redugdes significativas nos sintomas fisicos e psicoldgicos da Sindrome Pré-
menstrual. Dentre os sintomas que ndo houve melhora significativa estdo, retencdo de liquidos,
sensibilidade nas mamas, esquecimento, distirbio do sono, tendéncia a doces, aumento ou perda do

apetite, tendéncia ao suicidio.
Vitex agnus-castus L. (Lamiaceae) — Agno-casto

Aksoy et al.®9 em estudo doppler prospectivo comparativo, ao ministrar em um grupo 1 comprimido de
Agnucaston® com dose de 4mg e em outro etinil estradiol 0,03mg/drospirenona 3mg, deduziu a efetividade
similar entre os tratamentos para redugdo da dor associada a dismenorreia. Dos eventos associados ao

Agnucaston®, trés pacientes manifestaram prurido.

Maleki-Saghooni et al.28 em revisdo sistematica de mais de uma espécie, avaliaram trés estudos sobre o
vitex para Sindrome Pré-menstrual, dois deles tiveram escore significativo frente ao controle na redugéo
dos sintomas e via teste de Mann-Whitney indicou classificagdo média das diferengas na dor de cabega,
nervosismo, inquietagdo, depresséo, dor e inchago da mama, inchago e timpano foi significativamente
diferente entre pré- e poés-tratamento; estes dois ndo abordaram reagdes adversas. Um terceiro estudo
reduziu significativamente a duragdo média da SPM e alguns efeitos adversos como coceira, erupgao

cutanea e tontura em pacientes usando o extrato foram relatados.

Embora alguns estudos ndo reportem os eventos adversos, os autores observaram uma baixa intensidade
dos eventos adversos descritos, em porcentagem foram observados em menos de 20% dos casos.
Depreendendo que produtos a base de plantas tem mostrado menos eventos adversos do que drogas
sintéticas. Nao obstante, os autores relevam que as limitagdes metodoldgicas dos estudos devem ser
postuladas, como a baixa amostragem, alocagéo inadequada de tratamentos, método de duplo cego nado

claro e auséncia de técnica de randomizag&ol€l,

Cerqueira et al.b9% ao avaliarem oito estudos clinicos randomizados, em sua maioria com desfecho
Sindrome Pré-menstrual, averiguaram que todos apresentaram resultados positivos no tratamento da SPM,
sendo o extrato uma alternativa segura e eficaz. Os autores ressalvam em texto as principais limitagdes
observadas, a ser: diferencas na definicdo dos critérios diagnésticos, diferentes preparagées de extratos e
instrumentos usados como principais medidas de resultado limitando a comparagao entre estudos. Todos
os estudos abordaram informagbes de seguranga no tocante a eventos adversos, sendo que ndo foram

observados eventos adversos graves em nenhum dos estudos.

Csupor et al.5bl fizeram uma metanalise de ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, de vinte e um
ensaios clinicos, trés preencheram os critérios de inclusdo, estas preparacdes de extratos foram
confirmadas como eficazes no tratamento da SPM. A remissao dos sintomas de SPM foi 2,57 vezes mais

provavel em comparagao com as pacientes submetidas ao placebo. Os autores explicitam que embora haja
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diversos ensaios realizados com a espécie, a auséncia de descrigdo do medicamento utilizado (dose,
padronizag&o do extrato, incompletude na descricdo) nestes estudos € um entrave a utilizagdo destes como

evidéncias de efetividade do tratamento.

Momoeda et al.52 em ensaio clinico prospectivo de fase lll, relataram eficacia do extrato no tratamento
de SPM, havendo diminuicédo estatisticamente significativa na SPM e nos sintomas irritabilidade, humor
depressivo, raiva, dor de cabega, sangramento, inchago nos seios, desordens de pele, fadiga, cansaco
e sonoléncia. A taxa de resposta aumentou em um modo dependente de tempo, no terceiro ciclo atingindo
91,0% de reducdo dos sintomas, apresentando apenas sintomas leves ao final da administracdo
constante do medicamento. Oito pacientes apresentaram reagdes adversas nao graves, uma das quais

foi a dermatite alérgica.

Verkaik et al.l28l em revisao sistematica e metanalise sobre o tratamento com preparagbes da planta para
sindrome pré-menstrual avaliaram 14 ensaios clinicos randomizados, todos estes relatando efeitos
positivos nos sintomas da SPM. A revisdo, no entanto, aponta alto risco de viés e alta heterogeneidade que
impedem uma concluséo definitiva acerca da eficacia, denotando a necessidade de estudos com tamanho
de amostragem mais apropriada e examinando extratos padronizados comparativamente a placebo,

contraceptivos orais e inibidores da recaptagéo de serotonina para determinar a eficacia relativa.

Van Die et all® em revisdo sistematica de ensaios clinicos averiguaram que sete de oito estudos
concluiram que os extratos da planta sdo superiores ao placebo. Quanto ao TDPM, um estudo concluiu
equivaléncia entre o extrato e fluoxetina e outro estudo relatou a superagao da fluoxetina frente ao extrato.
As limitagdes metodoldgicas expostas foram o tamanho de amostra, variedade de tratamentos de referéncia
e heterogeneidade das condig¢des tratadas. No entanto, os autores sugerem beneficios para os extratos no
tratamento da SPM e TDPM.

Documentos Oficiais Brasileiros

Das espécies triadas, a Unica que constou no Memento Fitoterapicol’® foi a Actaea racemosa; as que
constaram no Formulario de Fitoterapicos (2021)!2 foram Cinnamomum verum, Salvia officinalis, Vitex
agnus castus e Foeniculum vulgare; e as que constaram no RENISUSI foram a Foeniculum vulgare e

Artemisia vulgaris.

Considerando as plantas nativas, cultivadas e naturalizadas no Brasil, e a informagédo de Valécio®em
matéria para o Instituto de Ciéncia, Tecnologia e Qualidade Industrial de que o Brasil produz apenas 5%
dos insumos farmacéuticos ativos necessérios para fabricagdo de seus medicamentos, delegando grande
parte da importagdo via india ou China, explicita-se a necessidade da reversdo deste quadro de
dependéncia externa visto que, frente a pandemias e cenarios imprevisiveis da mudanga climatica,
precaver-se dos colapsos de suprimentos & primordial para a falta destes ndo constituirem futuros entraves
a saude publica brasileiral®. Conforme observa-se no QUADRO 3 abaixo, das espécies contempladas no
estudo, muitas sdo cultivadas em territério brasileiro havendo a possibilidade de estes insumos serem
produzidos aqui com a devida qualidade prevista em lei de fitomedicamentos e produtos tradicionais
fitoterapicos. Ressalva-se também o fato de somente haver uma planta nativa para a condicdo, a
Himatanthus bracteatus, desvelando a necessidade de valorizagao dos achados etnobotanicos dos povos

tradicionais brasileiros para os desfechos DM e SPM, considerando que possivelmente haja mais espécies

Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2024; Suppl(3): e1634 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Evidéncias cientificas de plantas medicinais na terapéutica da dismenorreia
primaria e sindrome pré-menstrual: Revisao Integrativa

Robert e Monteiro

nativas utilizadas para condi¢do, bem como, o fomento a ensaios clinicos que contemplem esta e outras

espécies nativas.

QUADRO 3: Informagdes botanicas.

Forma de Vida

Nome Cientifico Nome Vernaculo Origem Endemismo
e Substrato
Anethum ~ . . . = -
Endro, endéo, aneto, endio Erva / Terricola Cultivada Nao Endémica
Graveolens (Endro)
Artemisia Anador, losna, estragéo, absinto-selvagem, losna-
vulgaris brava, erva-de-séo-jodo, artemisia-comum, artemigio, Erva / Terricola Cultivada Nao Endémica
(Artemisia) artemisia, artemigem
Borago . . = =
L Foligem, borracha chimarrona, Erva / Subarbusto / Nao ocorre Nao ocorre
officinalis i . . .
perpétua, borage, borragem Terricola no Brasil no Brasil
(Borragem)
Cynnamomum Canela-da-india, canela-verdadeira, .
S . Arbusto / Arvore / . ~ -
verum canela-de-tubo, canela-do-ceildo, cinamomo, caneleira- . Cultivada Nao Endémica
- Terricola
(Canela) da-india
Foeniculum
vulgare Funcho-doce, funcho-amargo, funcho-de-cabega, Erva/ Terricola Cultivada N&o Endémica
(Funcho ou funcho, erva-doce
Erva-Doce)
Himatanthus bracteatus Banana-de-papagaio Arvore / Terricola Nativa Endémica
(Sucuuba)
Leonurus = =
L Né&o ocorre Nao ocorre
sibiricus ) ) no Brasil no Brasil
(Erva Macaé)
Oenothera
biennis , Erva-dos-burros, estrela-da-tarde, Subarbusto Cultivada N&o Endémica
. zécora, primula, onogracea, canarias, cirio-do-norte
(Primula)
Ori N . .
rlganum Amaraco, marjolaine, marjoram, manjerona, Erva / Subarbusto / . ~ -
majorana . ) . Cultivada Nao Endémica
) manjerona-verdadeira Terricola
(Manjerona)
Salvia
officinalis Salvia-das-boticas, cha-da-grécia, salvia-comum Subarbusto / Terricoka Cultivada Nao Endémica
(Salvia)
Vitex agnus "
castus Angola Arbusto / Arvore / Naturalizado N&o Endémica

(Agno-casto)

Terricola

Fonte: Flora e Fungos do Brasil®..

Conclusao

A partir da analise realizada dos estudos selecionados, foram encontradas evidéncias de A. graveolens, C.

verum , F. vulgare e V. agnus castus para a dismenorreia primaria e S. officinalis e V. agnus castus para a

sindrome pré-menstrual. As espécies A. racemosa, B. officinalis, D. villosa, H. bracteatus, L. sibiricus, O.

bienni e O. majorana foram citadas na tradicionalidade de uso e etnobétanica. Dos estudos selecionados,

com excegdo de um ensaio clinico utilizando a planta medicinal Foeniculum vulgare a 2% em solugao, todos

ensaios observaram melhoras consideraveis nos desfechos. Algumas plantas como Anethum graveolens e

Foeniculum vulgare nao demonstraram diferenca estatistica significativa comparativamente ao tratamento

com acido mefenamico, sendo, portanto, eficazes na redugédo da dor e a Vitex agnus castus observou

efetividade similar na diminuicdo da intensidade da dor quando comparada ao uso de anticoncepcional.

Percebe-se, também, que os fitomedicamentos, quando comparados aos anti-inflamatérios, requerem

maior quantidade de doses administradas e maior periodo de tomada para surtirem efeito.
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Dentre as contribuigdes do estudo, ha o APENDICE 1 com informagbes de seguranga e interagdes

medicamentosas das plantas selecionadas e a esquematizagédo das evidéncias no QUADRO 2.

Dentre os vieses deste estudo, salienta-se o fato de nao ter acrescido as sinonimias botanicas ou nomes
populares nho momento da busca, ndo contemplando, portanto, toda a representatividade da espécie nos
estudos. Ademais, para uma compreensdo mais ampla das evidéncias acerca destas plantas nestes
desfechos, seriam necessarios mais que 10 anos de periodo de busca — neste caso, uma revisdo

sistematica seria mais abrangente.

Constata-se, diante do exposto, uma necessidade futura de mais ensaios comparativos com tratamentos ja
protocolados para o tratamento dos desfechos discutidos, visto que ndo ha diretrizes ou protocolos clinicos
para as condi¢bes investigadas baseados em fitomedicamentos — apenas protocolos baseados em

medicamentos alopaticos com principios ativos isolados.

Suscita-se a abertura para futuras pesquisas de uma perspectiva que abarque a avaliagdo da qualidade
das evidéncias. A respeito das plantas nativas brasileiras, depreende-se uma real necessidade de mais
esclarecimentos acerca de suas propriedades e mais investimentos em ensaios destas espécies. Nos
documentos oficiais brasileiros faz-se necessaria a adigdo de espécies ja amplamente usadas, para que

Seu Uso seja mais seguro e possa pautar futuros protocolos e possibilidades no SUS.

APENDICE 1: triagem plantas medicinais para dismenorreia primaria e sindrome pré-menstrual.

Espécie Acteae racemosa (Cimifuga)
Referéncias Borreli et al., 2008; Winterhoff et al., 2003; Barnes et al, 2012; Saad et al., 2021
Composicao Glicosideos triterpénicos, alcaloides quinolizidinicos, flavonoides, éleo essencial,
quimica acidos organicos e fenolicos, acidos graxos, taninos e resina.
L Sindrome pré-menstrual, dismenorreia, sindrome climatérica e pacientes com
Indicagbes e .
contraindicagao de reposigdo hormonal.
POSSI.VeIS Supressao dos efeitos mediados pelo LH (atividade estrogénica), dopaminérgica ou
mecanismos

. serotoninérgica, emenagoga. Mais estudos s&o necessarios.
farmacoldgicos

Rizoma seco: 0,5 a 1g 3 vezes/dia; Extrato seco padronizado (2,5% triterpenos): 40 a
Posologia 320mg/dia; Tintura 1:10 (40 a 60% alcool): 2 a 4ml/dia; Extrato fluido 1:1 (alcool 90%)
0,3 a 2 ml/dia.

Possivel hepatotoxicidade; doses excessivas podem gerar vertigem, nausea, vomito,
transtornos nervosos e visuais e bradisfigmia. Contraindicada na gestagéo e lactagéo.

Seguranga Doses excessivas podem provocar parto prematuro. Por falta de estudos, néo é
indicada para pessoas com tumores sensiveis a estrogénio, como os canceres de
mama.
Possiveis

Ciclosporina, azatioprina, tamoxifeno, doxorrubicina, docetaxel, cisplatina,

interagdes . .
! ¢ betabloqueadores de bloqueadores dos canais de calcio.

medicamentosas
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Espécie Anethum graveolens (Endro)
Referéncias Al-Snafi, 2014; Shekhawat e Jana, 2010; Saad et al., 2021
Composigao quimica Flavonoides, esteroides triterpenos, glicosideos, taninos, saponinas e dleo essencial.
Indicagdes Dismenorreia.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Anti-espasmadico (espasmolitico), emenagogo e anti-inflamatorio.

Posologia

Semente: 3g/dia;
Oleo essencial: 0,1 a 0,3g.

Seguranca

Contraindicado em caso de gravidez ou periodo de lactagdo. Raramente pode causar
prurido, alergia, urticaria, vomito, diarreia e inchaco na lingua ou garganta.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Varfarina e Heparina. Uso contraindicado concomitante aos anticoagulantes, inibidores
plaquetarios e agentes anti-tromboticos.

Fonte: Borreli et al.™%, Winterhoff et al.®d, Barnes et al.2%, Saad et al.9, Al-Snafi®¥, Shekhawat e Jana®?.

Espécie

Angelica sinensis (Dong quai)

Referéncias

Alonso, 1998; 1zzo, 2012; Ling et al., 2012; Liu et al., 2019; Saad et al., 2021

Composigao quimica

Acidos organicos, ftalideos, polissacarideos, 6leo essencial, vitamina A, carotenoides,
Vitamina B12, Vitamina e, acido ascorbico, aminoacidos, fitosterdis, calcio e magnésio.

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual, dismenorreia, oligomenorreia, irregularidades menstruais,
constipagao intestinal, anemia, fadiga e menopausa.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Atividade fitoestrogénica, efeito extrato dependente, sendo fragéo n&o volatil
espasmogeénica e fragao do 6leo essencial relaxante da musculatura uterina.

Posologia

Raiz seca: 4,5 a 9g/dia em decocg¢éo; Tintura: 4 a 8ml dia;
Extrato seco padronizado em 1% de ligustilide 100 a 600mg/dia.

Seguranga

Contraindicada para pacientes com hemorragia, hipermenorreia e diarreia, durante
gravidez e lactagdo. O 6leo essencial em altas doses pode levar a paralisagdo do SNC.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Varfarina. Uso contraindicado concomitante aos anticoagulantes, inibidores
plaquetarios e agentes anti-tromboticos.

Espécie

Artemisia vulgaris (Artemisia)

Referéncias

Bora e Sharma, 2011; Abiri et al., 2018; Passos et al., 2009, Saad et al., 2021

Composigao quimica

Oleo essencial, lactonas sesquiterpénicas, flavonoides, taninos, substancias fendlicas,
terpenoides, derivados cumarinicos, flavononas, flavondis, resinas, alcaloides e
fitosterdis.

Indicagbes

Dismenorreia, amenorreia, oligomenorreia, sedativo uterino, tdnico de pds-parto e
metrorragias de sangue escuro, cronicas, fluida.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Antiespasmaddica, emenagoga, antidismenorreica, antinociceptiva.

Planta seca: 1,5 a 6g/dia, Infuséo: 3g por 150ml por 3 vezes/dia; Tintura 20%: 5 a

Posologia 30ml/dia; Extrato fluido: 3 a 6mlidia.
Contraindicada para gestantes, lactagao, colon irritavel, epilepsia e Ulceras
Seguranca gastroduodenais. Sintomas como coexcitagéo, tremores e convulsdes podem ser

devido a toxicidade da substancia tujona.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Devido ao efeito emenagogo, deve ser evitado seu uso concomitante com
anticoagulantes, inibidores plaquetarios e agentes anti-trombaéticos.

Fonte: Alonso®!l, 1zzo*4, Ling et al.®%, Liu et al.®¥, Saad et al.l,Bora e Sharmal®, Abiri et al.'®, Passos et al.l*”.
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Espécie

Borago officinalis (Borragem)

Referéncias

Newall et al., 2002; Carmona, 2020

Composigao quimica

Acidos graxos poli-insaturados (linoleico, gama-linolénico, oleico, palmitico, mucilagem,
nitrato de potassio).

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Anti-inflamatério, galactagoga, tonificante, expectorante, diaforética.

Oleo em capsulas: 900mg/dia, 15 dias antes de descer a menstruagao. Duas colheres

Posologia de 5ml da planta desidratada para um copo de agua fervente, 3x ao dia. Tintura: 1 a
4ml 3x ao dia.
Contém baixas concentragdes de alcaloides pirrolizidinicos insaturados, que sdo
hepatotdxicos tanto para animais quanto para o homem. Por conta disso, sua ingestéo
Seguranga prolongada e excessiva deve ser evitada. Nao se sabe se os 6leos disponiveis, em

suplementos dietéticos contém alcaloides pirrolizidinicos. Contraindicada para
gestantes e no periodo de lactagéo.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Contém alcaloides pirrolizidinicos, devendo, portanto, ser administrada com cuidado
em pacientes com comprometimento hepatico. Deve ser usado com cautela por
pacientes epiléticos, sobretudo aqueles com esquizofrenia ou que estejam tomando
fenotiazinas.

Espécie

Cynnamomum verum (Canela)

Referéncias

Sousa et al.,1991; Newall et al., 2002; Medeiros, 2020; Saad et al., 2021

Composigao quimica

Diterpenoides, proantocianidinas, mucilagem, taninos, agucares e 6leo essencial.

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual, dismenorreia, amenorreia, oligomenorreia.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Antiespasmédica e emenagoga.

Posologia

Planta seca: 2 a 4g/dia (infusdo ou decocgao); Tintura 5 a 10ml/dia; P6 400mg a 4g/dia
e Oleo essencial 0,05 a 0,2ml/dia.

Seguranga

A ingestéo diaria de cinamaldeido foi estimada em 700 mg/kg. O éleo contém
cinamaldeido, principio irritante e sensibilizante. A DL50 dérmica do 6leo é de 690
ml/kg. A ingestéo diaria de eugenol & de até 2,5 mg/kg. Contraindicado na gravidez,
uso cuidadoso em pacientes com sensibilidade cutanea ou de mucosas, o eugenol
pode lesar a mucosa gastrica, o aldeido cindmico pode gerar dermatite de contato, em
altas doses pode causar aborto, hematuria ou gastrenterite.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Varfarina. Cuidado na administragdo concomitante de medicamentos
antihiperlipidémicos e redutores da pressao arterial, doses téxicas acima de 20 vezes a
usual podem causar irritabilidade na pele e mucosas, apreensao, vasodilatagdo
cutanea, convulsdes, hematuria e anormalidade respiratérias. Sinergismo com alguns
antimicrobianos, e inibicao do citocromo P450 interferindo no tratamento com
pioglitazona.

Fonte: Newall et al.l®® Carmonal?, Sousa et al.l®¥, Medeiros’™d, Saad et al.l°l.
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Espécie

Dioscorea villosa (Inhame Selvagem)

Referéncias

Ali et al., 2013; Lima et al., 2013; Manda et al., 2013; Wojcikowski et al., 2008; Saad et
al., 2021

Composigao quimica

Triterpenoides, alcaloides, carotenoides, mucilagem, saponinas esteroidais e
glicosideos esteroides.

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual, sindrome climatérica, fadiga cronica.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Antinociceptivo e anti-inflamatério (Lima et al., 2013).

Planta seca rasurada: infuséo de 2 a 5g a cada 150ml, 3 vezes dia; Tintura: 40 a 120

Posologia gotas, 3 vezes/dia; Extrato seco padronizado a 6% de diosgenina: 250 a 500mg/dia;
Extrato fluido: 10 a 40 gotas, 3 vezes dia.
Contraindicada na gravidez. Altas doses podem causar nausea, vomito e diarreia.
Seguranga Necessidade de monitorar parametros bioquimicos renais e hepaticos para usos

prolongados.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Por haver modulagao da CYP, pode interagir com medicamentos que necessitam
destas vias para metabolizagao.

Espécie

Foeniculum vulgare (Funcho ou Erva-Doce)

Referéncias

Alonso, 1998; He e Huang, 2011; Medeiros, 2020; Saad, 2021

Composigao quimica

Acidos graxos, compostos fendlicos, flavonoides, poliactilenos e 6leo essencial.

Indicagbes

Dismenorreia, irregularidades menstruais, célicas menstruais e redugédo dos sintomas
da menopausa.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Antiespasmadica e anti-inflamatéria (Alonso, 1998).

Posologia Planta seca: 5 a 7g/dia; Infus&o ou decocgéo a 2,5% 50 a 200ml/dia; P6 1 a 5g/dia;
Tintura 5 a 25ml/dia; 6leo essencial 0,1 a 0,6ml, extrato fluido 20 a 30 gotas,3 vezes ao
dia.
Seguranga Pode causar dermatite de contato ou rea¢des alérgicas a pessoas sensiveis aos seus

componentes. Contraindicada na agitagéo e hipermenorreia. O 6leo essencial em altas
doses pode gerar delirios, convulsées, agitagdo mental e mania. Doses acima das
recomendadas podem levar a neurotoxicidade e hepatotoxicidade.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Redugéo da absorgao de ciprofloxacino. Devido ao efeito anti-espasmadico, deve ser
evitado o uso concomitante com anticoagulantes, inibidores plaquetarios e agentes
anti-tromboticos. Pode interferir nas terapias hormonais que possuem mecanismo de
acao similar, como as voltadas para o estrogénio.

Fonte: Ali et all™!, Lima et al’@, Manda et all”®], Wojcikowski et all’”’l Saad et al.¥, Alonso®!, He e Huang 2,

Medeiros9.
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Espécie

Himatanthusbracteatus (Sucuuba)

Referéncias

Brandao et al., 2010; Cornelius, 2006; Cunha et al., 2018; Rattman et al., 2005

Composicao quimica

Alcaloides inddlicos, iriddides, triterpenoides, ésteres alifaticos, saponinas, aglcares
redutores, polissacarideos, fendis, taninos, flavonoides, catequinas e purinas.

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual e dismenorreia.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Antiespasmodica, anti-inflamatéria e antinociceptiva (Rattman et al, 2005; Cunha et al,
2018).

Posologia

Decocgéo da casca rasurada: 2 a 10g, 3x ao dia; P6: 300 a 1200mg/dia.

Seguranca

Contraindicada na gestagéo e periodo de lactagéo. O latex extraido da casca pode ser
téxico.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Nao foram encontrados dados acerca das interagdes medicamentosas da planta.

Espécie

Leonurus sibiricus (Erva Macaé)

Referéncias

Scremin et al., 2012; Horto Didatico UFSC, 2020

Composigao quimica

Terpenoides, compostos fendlicos, diterpeno lactonas, alcaloides, flavonoides
glicosideos, fitosterois, flavonas metoxiladas e 6leo essencial.

Indicagbes

Menstruacéo dolorosa e excessiva, endometriose e sangramento pos-parto.

Possiveis mecanismos
farmacoloégicos

Anti-inflamatério, melhora da microcirculagéo, redugdo dos sangramentos uterinos,
analgésica e antinociceptiva.

Posologia Infuséo folhas e flores: 1g, 1x ao dia.
Na&o utilizar altas doses devido ao contetido em glicosideos cardioativos. Doses de
Seguranga 3g pode provocar gastroenterites e contragdes uterinas. As folhas frescas podem

causar dermatites de contato e o 6leo essencial é fotossensibilizante.

Possiveis interagbes
medicamentosas

A administragao de extratos concomitante com digitalicos, diuréticos e laxantes
antraquindnicos pode potencializar os efeitos destas drogas.

Fonte: Brand&o et al.”®, Cornelius“4, Cunha et al.l’l,Rattman et al..’Y, Scremin et al.%, Horto didatico UFSC 1,
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Espécie

Oenothera biennis (Primula)

Referéncias

Newall et al., 2002; Barnes et al., 2012; Carmona, 2020

Composigao quimica

Taninos, fitosterdis, 6leo essencial, acidos graxos 6mega 6, linoleico, gama-linolénico
e oleico.

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Anti-inflamatorio.

Posologia

Oleo em capsulas: 500mg, 2 vezes dia. As doses sdo especificas para cada afecgéo.
Eczema atépico: 6leo 8% GLA 6 a 8g (adultos) e 2 a 4g (criangas) por dia. Mastalgia
ciclica e aciclica, 3 a 4g 6leo 8%GLA. Para ser eficaz, o 6leo precisa ser
administrado durante periodo de trés meses.

Seguranga

Relatos leves de indigestdo, nausea, amolecimento das fezes, cefaleia, e efeitos
gastrointestinais. Em caso de overdose foi relatado sintomas de diarreia e dor
abdominal, ndo havendo necessidade de tratamento especial. Contraindicado na
gestacdo. Estudos realizados em animais indicam que o 6leo nédo é teratogénico.
Entretanto, ndo existem dados sobre sua seguranca durante a gestacdo humana, e,
portanto, deve-se avaliar cuidadosamente a possibilidade de haver riscos. Tanto o LA
como o acido gamalinolénico sdo encontrados normalmente no leite materno e, por
conseguinte, presume-se que o 6leo possa ser ingerido no periodo de amamentagéo.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Pode reduzir o limiar convulsivogeno, pode causar cefaleias e nauseas. O dleo pode
manifestar epilepsia ndo-diagnosticada do lobo temporal, sobretudo em pacientes
esquizofrénicos e ou que estejam fazendo tratamento com a fenotiazina.

Espécie

Origanum majorana (Manjerona)

Referéncias

Bouyahya et al., 2021; Wyk e Wink, 2004

Composicao quimica

Taninos, flavonoides, terpenos, glicosideos e 6leo essencial.

Indicagbes

Dor menstrual, frio no Utero, dismenorreia.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Antiespasmaodico, anti-inflamatorio e analgésico.

Posologia

Infusdo partes aéreas: 1 a 2g, 3x ao dia. Oleo essencial: 0,1 a 0,3 mg.

Seguranca

Contraindicado na gestagéo e periodo de lactagéo.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Nao foram encontradas na literatura.

Fonte: Newall et al.®®, Barnes et al.’8l, Carmona !, Bouyahya et al.’2 e Wyk e Wink!&3,
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Espécie

Salvia officinalis (Salvia)

Referéncias

Medeiros, 2020; Saad et al., 2021

Composigao quimica

Taninos, Acidos fendlicos, diterpendides, acidos triterpenoidicos, mucilagem, resina e
6leo essencial.

Indicagbes

Irregularidades menstruais e sindrome climatérica.

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Anti-inflamatdrio, antioxidante e estrogénica.

Posologia Planta seca: 1 a 3g, 3 vezes dia; Infusdo: 1 a 3g em 150ml, 3 vezes/dia; Extrato seco
(5:1) 180 a 360mg, 3 vezes/dia; Extrato fluido (1:1): 1 a 3 mg, 3 vezes/dia; Tintura
1:10 etanol 70%: 5 a 25ml/dia; Oleo essencial: 0,1 a 0,3mg.
Seguranga Contraindicado na gravidez e periodo de lactagéo, sendo considerada abortiva e

capaz de alterar o fluxo menstrual. Pode interferir na habilidade de operagéo de
maquinas ou diregado de veiculos. O dleo é tdxico por conta das tujonas presentes em
sua composic¢éo e ndo deve ser ingerido. Em vista da toxicidade do dleo essencial,
os extratos devem ser utilizados com cautela e ndo devem ser ingeridos em grandes
quantidades. O 6leo é considerado um irritante cutdneo moderado, e nao é
recomendado para a aromaterapia

Possiveis interagbes
medicamentosas

Pode interferir nas atividades de anticonvulsivantes e hipoglicemiantes e potencializar
efeitos sedativos dos benzodiazepinicos e barbitdricos. Agao sinérgica quando usada
concomitante a amoxicilina, cloranfenicol, ampicilina, aminoglicosideos e tetraciclina.

Espécie

Vitex agnus castus (Agno-casto)

Referéncias

Newall et al., 2002; Artz, 2007; Heinrich et al., 2015, Medeiros, 2020; Saad et al.,
2021

Composigao quimica

Glicosideos iridoides, diterpenoides, flavonoides, alcaloides, acidos graxos, vitamina
C, carotena, taninos e dleo essencial.

Indicagbes

Sindrome pré-menstrual, sindrome climatérica, dismenorreia, amenorreia,
menorragia (principalmente por deficiéncia de corpo luteo).

Possiveis mecanismos
farmacoldgicos

Atividade dopaminérgica, anti-inflamatéria e analgésica.

Posologia

Fruto seco: 0,5 a 1g, 3 vezes dia; Extrato seco padronizado em 0,5 agnusideo: 30 a
60mg dia; Tintura (1:5): 1 a 5mg dia.

Seguranca

Em vista da agéo sobre pituitaria e hipotadlamo, pode interferir em outras terapias
enddcrinas (por exemplo, terapia de reposigéo hormonal, pilulas anticoncepcionais,
horménios sexuais). O uso no tratamento dos sintomas por deficiéncia do corpo liteo

sé é recomendado em pacientes ndo submetidos a outra terapia hormonal. Pode
aumentar o fluxo menstrual e cefaleias. Pode raramente ocorrer nauseas, dores de

cabega, desconforto gastrintestinal, acne, prurido, erupgéo cutanea eritematosa,
exantema, perda de cabelo e dispepsia. Pode interferir na secregao de prolactina.
Contraindicado na gravidez e amamentagéo, embora haja estudos falando que
estimula a secrec¢do de leite materno sem alterar sua composicéo, deve ser evitado
até que sejam obtidas mais informagdes.

Possiveis interagbes
medicamentosas

Recomenda-se evitar uso simultdneo de medicamentos antipsicoéticos e
dopaminérgicos. Interage com as enzimas CYP450 podendo alterar a
biodisponilidade de diversos medicamentos. Pode interferir nas terapias hormonais
que possuem mecanismo de acgao similar. Efeito aditivo com farmacos agonistas de

dopamina e opioides e antagonista com farmacos antagonistas de dopamina.

Fonte: Newall et al.l®®, Artz &4, Heinrich et al.®, Medeiros Y, Saad et al.%.
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