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Resumo: A Cimicifuga Racemosa (CR) é um fitoterapico indicado para os sintomas
climatéricos. O objetivo desta revisdo foi analisar as informacdes disponiveis na literatura
especializada referentes a atuacdo da CR nos sintomas do climatério, sua agdo estrogénica e
sua atuacdo na atrofia vaginal. Foram utilizados 24 artigos para esta revisdo. Os resultados
foram divididos em estudos in-vitro, eficacia terapéutica e eventos adversos. Existe uma
discrepancia de resultados no que diz respeito a niveis hormonais e é controversa a a¢do da
CR na atrofia vaginal.
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Abstract: The Cimicifuga Racemosa (CR) is a plant indicated for climateric symptoms.
The objective of this revision was to analyze the available information in the literature
specialized referring to the performance of the CR in the climateric symptoms, its
estrogenic action and its performance in the vaginal atrophy. Twenty four articles for this
revision had been used. The results had been divided in studies in-vitro, therapeutical
effectiveness and adverse events. There is a discrepancy of results about hormonal levels
and is controversial the action of CR in the vaginal atrophy.
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Introducéo

O climatério é um fendmeno que ocorre nas mulheres na idade de 40 até os 60 anos e
corresponde a diminuicdo da secrecdo do estrégeno pelos ovarios e a interrupcdo gradativa
da menstruacdo. Com a diminuicdo desse horménio, os receptores do estrogeno localizados
na vagina e no (tero serdo menos estimulados®.

Um significante numero de mulheres comeca a exibir uma quantidade de sintomas
correlacionados com o climatério como fogachos, suores, irritabilidade, depressao,
ansiedade, problemas no sono, dores articulares e atrofia vaginal. Isso acaba prejudicando a
mulher na sua qualidade de vida e pode levé-la a procurar o seu médico’.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é um tratamento para o alivio dos sintomas
vasomotores, conservacao do trofismo urogenital, preservacdo da massa 0ssea e prevencao
de Doenca Cardiovascular (DCV) e realizada com derivados sintéticos (progestagénico e
estrogénios). Em mulheres que realizaram histerectomia, so a reposicéo de estrogeno esta
indicada. Sempre que possivel deve-se optar pelas menores doses eficazes de estrogeno
associado a progesterona ou seus derivados nas mulheres com atero. A duracdo do
tratamento € vinculada aos seus objetivos, devendo ser reavaliada periodicamente atraves
de um balanco individual 2.

A TRH apresenta efeitos colaterais como incomodo nas mamas, sangramento ou retorno
dos ciclos, entretanto o efeito colateral que mais preocupa com a TRH é o desenvolvimento
de cancer de mama®. Muitas mulheres apresentam contra-indicagdo ao uso de TRH, um dos
possiveis tratamentos alternativos é a Cimicifuga Racemosa (CR), que segundo Dog et al é

um dos fitoterapico mais estudados para o combate dos sintomas do climatério™?.



A CR € nativa do leste da América do Norte e encontrada da Georgia até Ontario. Ela
pertence a familia Buttercup (Ranunculaceae), uma planta que dura muitos anos e é do seu
rizoma que o fitoterdpico € produzido. A CR é conhecida também por outros nomes como
Black Cohosh; Actaea racemosa; cimicifuga Serpentaria; Botrophys Racemosa; Black
Snakeroot e C. Racemosa Nuttall®.

A CR foi muito utilizada por nativos dos EUA e da Europa por muitos anos. Entrou na
farmacopéia americana em 1830 com o nome de “black snakeroot”. A caracteristica dos
constituintes quimicos da CR inclui as acteins 23-epi-27-deoxyacteina, cimicifugoside e
cinoamic acid derivatives %, Esta planta foi introduzida na comunidade médica em 1844
pelo Dr. John King que prescrevia a tintura da CR para o tratamento de dores e inflamagdes
associados a reumatismos e doencas do sistema nervoso. Outros médicos americanos
abriram mais o campo de a¢do da CR no século 19 para o tratamento de endometriose,
amenorreéia, dismenorreia, esterilidade, dor severa pds-parto e para aumentar a producédo de
leite na mulher”.

H& muitos anos a medicina fitoterapica coloca a CR como um medicamento indicativo
para o tratamento de sintomas da menopausa’. A German Commission E reconhece o uso
da CR para o tratamento de sintomas climatéricos e fogachos, além de citar em sua
monografia que a mesma possui acdo estrogénica, suprime o Hormonio Luteinizante e faz
ligacdo aos receptores estrogénicos®. Segundo a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
no Brasil, na sua Resolugdo RE n° 89, de 16 de margo de 2004, a qual aprovou a lista de
registro simplificado dos fitoterapicos, a CR é indicada para o tratamento dos sintomas do
climatério e sua dose diaria deve ser de 1 a 8 mg do marcador da CR (27-deoxyacteina ou

4cido isoferdlico)’.



O objetivo desta revisdo foi analisar criticamente as informacdes disponiveis na
literatura especializada referentes a atuacdo da Cimicifuga racemosa nos sintomas do

climatério, sua acdo estrogénica, sua atuacao na atrofia vaginal e seus eventos adversos.

Metodologia

Foram pesquisados 0s descritores: cimicifuga racemosa, black cohosh, sintomas
climatéricos, efeito estrogénico e atrofia vaginal na lingua portuguesa e inglesa nas bases
pubmed, scielo, capes e medline. Como resultado foram encontrados 250 artigos
relacionado ao tema, sendo que 24 artigos foram selecionados entre eles estudos in-vitro,
estudo de eficacia e revisdes. Os artigos deveriam preencher os seguintes parametros:
estudos in-vitro: estudos em animais ou células que testam o efeito da CR; para estudos de
eficécia: ter cegamento, randomizacdo, ser controlado; para as revisfes: deveria conter o

tema e data de publicacdo apds o ano de 2000.

Resultados e discusséo

Estudos in-vitro:

De acordo com Seidlova-Wuttke e colaboradores, em seu estudo pré-clinico,
investigaram a acdo aguda (6 horas) e cronica (3 meses) da CR comparando com a
administracdo de Estradiol (Ez) e um solvente em ratas ooforectomizadas. Os resultados
agudamente mostraram que a CR e E, diminuem os niveis séricos de LH e que a CR nédo
apresenta atividade no Uatero. Os resultados cronicamente mostraram que a CR ndo
apresentou nenhum resultado no Utero e ndo estimulou o crescimento da espessura
endometrial. O autor conclui que a CR contém substancias ndo identificadas, com

propriedades de ser moduladora dos receptores seletivos de estrogeno que agem no



hipotalamo, pituitaria, mas ndo no Gtero®. J4 Wuttke e colaboradores, em seu trabalho de
revisdo sobre a CR, demonstraram que injecfes de CR em ratos ooferectomizados
diminuem a secrecdo dos pulsos de LH. Observou, também, uma pequena agao estrogénica
nos receptores de progesterona vaginal em ratos ooferectomizados no tratamento cronico
com CR °.

Zierau e colaboradores em seu estudo in-vitro investigaram a acdo da CR nos receptores
de E; em células MCF-7. Encontrou como resultado uma acéo anti-estrogénica da CR
quando comparado com a agdo do estrogeno nos receptores de E, das células MCF-7.
Entretanto, o autor sugere que a CR apresenta alguns constituintes ndo identificados que
podem ter atuagdo nos receptores de E,™. Lupu e colaboradores em seu estudo in-vitro
investigaram a acdo da CR em células de “Ishikawa” e células MCF-7 e T47D com
potencial para desenvolver o cancer de mama. Nos seus resultados encontrou que a CR na
sua maior concentragcdo (20 mg) ndo apresentou nenhum tipo de acdo estrogénica nas
células de “Ishikawa” avaliada pela atividade enzimatica da fosfatase alcalina e nédo
desenvolveu as células potenciais para o desenvolvimento do cancer de mama quando
comparado com células controle. E conclui que a CR nédo apresenta a¢do estrogénica in-

vitro e que isso deve ser levado para estudos in-vivo para sua confirmagdo™.

Estudos in-vivo:

Wolfgang e colaboradores, em seu estudo duplo-cego, randomizado, placebo controle
com 62 sujeitos de pesquisa, 0 qual compara uma dose diaria de 40 mg/dia de CR com uma
dose diaria de 0,3mg/dia de estrdgenos conjugados e um placebo num periodo de 12
semanas. O tratamento com CR ndo apresentou acdo estrogénica e nédo teve atuacdo nos

niveis de LH e FSH, mas atua de alguma forma nos receptores de estrogénio. Na atrofia



vaginal, o tratamento com CR aumentou o numero de células superficiais com um valor
limitrofe de significancia (p = 0,0542)™.

Mahady Apud Stoll realizou um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado
durante 12 semanas, o qual verificou a eficacia de uma dose de 48-140 mg/dia de CR
comparado com uma dose de 0,625/dia de estrdgenos conjugados e placebo para sintomas
do climatério e atrofia vaginal. Participaram 80 mulheres com idade entre 45 e 58 anos. Os
resultados foram analisados através do indice de Kupperman (1K), Escala de Ansiedade de
Hamilton (HAMA) e o indice de Maturagdo Vaginal. Ao final do estudo todos os grupos
mostraram melhora, no grupo CR houve diminui¢&o significativa dos sintomas climatéricos
analisado pelo IK (p<0,001), uma diminui¢do significante no HAMA (p<0,001) e uma
melhora significativa na proliferacdo do epitélio vaginal (p<0,01), o que indica um possivel
efeito estrogénico® **,

Mahady Apud Warnecke realizou um estudo controlado envolvendo 60 mulheres com
idades entre 45 e 60 anos comparando o efeito de uma dose de 80 gotas de CR (solugéo)
com uma dose de 0,625mg/dia de estrogenos conjugados e uma dose de 2mg/dia de
Diazepam para tratamento de sintomas climatéricos. Para andlise dos resultados foram
utilizados o Indice de Kupperman modificado, 0 HAMA e a Proliferacdo do epitélio
vaginal. Em todos os grupos houve reducao dos sintomas climatéricos, € houve reducdo da
atrofia vaginal nos grupos tratados com CR e conjugados de estrégenos. Entretanto, ndo
houve grupo placebo™.

Wauttke e colaboradores, em seu estudo duplo-cego, randomizado, placebo controle com
62 sujeitos de pesquisa num periodo de 12 semanas comparando uma dose de 40mg/dia de
CR com uma dose de 0,3mg de estrogenos conjugados e um placebo avaliou o alivio dos

sintomas climatéricos e niveis hormonais. Para analise dos resultados foram utilizadas a



escala Menopause Rating Scale (MRS) e analises laboratoriais. No grupo tratado com CR,
houve uma reducdo significativa dos sintomas do climatério quando comparado com o
grupo placebo (p = 0,05). Ndo houve aumento da espessura vaginal com o tratamento de
CR, entretanto houve aumento significativo das células superficiais (p = 0,05). O autor
conclui que a CR possui um efeito equivalente em comparagcdo a uma combinagdo de
estrdgenos no que tange a sintomas climatérios. Sugerindo entdo, que a mesma tenha
atividade no cérebro/hipotalamo e na vagina, porém sem efeitos na atrofia vaginal'*.

Osmers e colaboradores em seu trabalho duplo-cego, randomizado, placebo,
multicéntrico, em 304 sujeitos de pesquisa durante 12 semanas, compara o efeito e a
tolerabilidade de uma dose de 40mg/dia de CR em relagcdo ao placebo no tratamento dos
sintomas climatéricos. Para analise foram utilizados o questionario MRSI e niveis de FSH.
Encontrou como resultado no questionario a diminui¢do significativa dos sintomas
climatéricos em relacdo ao placebo (p<0,001) mais precisamente nos itens relacionados aos
fogachos (p = 0,007) e atrofia vaginal (p = 0,012). N&o houve diferencas relevantes em
eventos adversos, niveis de FSH e tolerabilidade™. J4 Frei-kleiner e colaboradores, em seu
estudo duplo-cego, randomizado, placebo controle com 122 sujeitos de pesquisa durante 12
semanas para sintomas climatéricos, compararam uma dose de 29-55mg/dia de CR com um
placebo. Para andlise foi utilizado o IK. Houve uma diferenga significativa do tratamento
com CR em relagédo ao placebo no combate dos sintomas do climatério em sujeitos com no
minimo uma intensidade moderada de sintomas de acordo com o IK, entretanto no
resultado global da escala ndo houve diferenca estatistica da CR com o placebo®.

Ralf e colaboradores em seu estudo duplo-cego, randomizado, placebo controle com
301 sujeitos de pesquisa num periodo de 16 semanas comparou uma combinacdo de uma

dose de 22.5 — 41.25 mg/dia de CR associado com 0,25 mg/dia de St. John’s Wort para



sintomas climatéricos. Foram utilizadas as escalas de HAMA e MRSI. Como resultado,
houve uma diminuicdo significativa (p = 0,001) dos sintomas dos sintomas climatéricos
como os de depressdo e ansiedade. O autor sugere, entdo, a combinacéo utilizada no estudo
para sujeitos com sintomas climatéricos associados a alteracdes psicolégicas™”.

De acordo com Liske e colaboradores, em seu estudo duplo-cego, randomizado, placebo
controle com 152 sujeitos de pesquisa num periodo de 24 semanas comparando uma dose
de 40mg/dia de CR com uma outra dose de 127,3 mg/dia de CR para sintomas do
climatério, niveis hormonais e tolerabilidade. Foram utilizados os questionarios de IK, o
Self-rating Depressin Scale (SDS), avaliados, também, atrofia vaginal através do Indice de
“karyopyknotic” e exames laboratoriais. Ndo foram encontradas diferencas estatisticas na
citologia vaginal e nos niveis hormonais (E;, LH, FSH, PRL). O autor cita que ndo foi
encontrado nenhuma variagdo dos niveis hormonais e nenhum efeito estrogénico na
citologia vaginal nos dois grupos estudados®®. Foi encontrada uma diminuicéo significativa
dos sintomas climatéricos quando avaliado pelo indice de Kupperman nos grupos, mas nao
houve diferenca estatistica entre eles™.

Ja Raus e colaboradores, em seu estudo aberto, ndo-comparativo, prospectivo, e
multicentrico com 375 sujeitos de pesquisa com idade entre 50-75 anos num periodo de 12
meses aplicou uma dose de 40mg/dia de CR para avaliar a eficacia e a tolerabilidade do
fitoterapico em longo prazo. Foram avaliados os niveis hormonais e foi utilizada a escala
MRSII para avaliagdo dos sintomas climatéricos. Houve um aumento significativo nos
niveis de estradiol e uma baixa nos niveis de LH e FSH, entretanto o autor suspeita de um
sujeito que apresentava ciclos ovulatérios. Os resultados encontrados, segundo o autor, ndo

apresenta relevancia clinica nos niveis hormonais. Houve diminuicdo significativa dos
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sintomas climatéricos quando avaliados pela escala MRSII ao final do estudo, dando énfase
na diminuicdo significativa de 80% dos fogachos ao final do estudo®.
Abaixo um quadro comparativo entre os estudos entre os estudos de eficacia com o

autor, dose, indicagdo, marcador e ano de publicacéo:

e Inserir tabela 1

Eventos adversos

Os eventos adversos relacionados com a CR sdo hipertenséo, vertigem, tremores, dores
de cabeca e vomito®. Entretanto, um dos eventos adversos importantes é a faléncia
hepética™ % 2.

Lopes e colaboradores realizaram um estudo randomizado de acompanhamento de 64
sujeitos de pesquisa na menopausa 0s quais foram divididos em dois grupos. O primeiro
recebe 40mg/dia de CR e o outro um placebo por um periodo de 12 meses. Foram
realizados exames laboratoriais para anélise da funcdo hepatica. Como resultado ndo foi
encontrado diferenga estatistica entre os dois grupos nas variaveis transaminase glutdmico
oxalacética (TGO), transaminase glutamico-transferase (TGP), gama-glutamil-transferase
(GGT) e creatino-fosfoquinase (CK). O autor sugere que o caso de faléncia hepatica com
uso de CR pode estar associado a doencas hepéticas auto-imune e a sua investigacao antes
da indicacdo de CR deve ser realizada®.

Ja Lynch e colaboradores reportaram em um estudo de caso uma faléncia hepatica.
Uma mulher caucasiana estava ingerindo 100 micro-gramas de levotiroxina/dia e

1000mg/dia de CR, ndo apresentava historico de doenga hepética ou doenca auto-imune.

Ela estava apresentou um quadro de fadiga, perda de memoria e perda de 10 Kg em 8
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semanas. Exames de laboratério mostraram um elevado indice de aspartate
aminotransferase 1,014 U/L, alanine aminotransferase de 1,003 U/L, fosfatase alcalina de
266 U/L, gama-glutamil transpeptidase de 504 mg/dL e uma pequena elevacdo da
bilirrubina total de 2.4 mg/dL. A bidpsia hepatica demonstrava sinais de necrose. A
paciente foi levada a cirurgia e nao resistiu, falecendo. O autor discute que a paciente ndo
apresentava hepatite auto-imune devido aos testes de marcadores auto-imunes e a nao
resposta do corticosterdide. O que indica uma intoxicacdo por medicacdo € a causa mais
forte. Conclui que as pacientes que forem utilizar a CR para tratamento de sintomas da

menopausa sejam monitoradas para evitar a faléncia hepatica®*.

Consideracdes finais

Existe uma diferenca metodoldgica entre os estudos, 0 nimero pequeno de participantes
em cada grupo (< 30), a idade dos sujeitos de pesquisa incluidos e a falta de um controle
através de placebo.

Existe uma discrepancia muito grande de resultados no que diz respeito a niveis
hormonais. Ainda € controversa a possivel acdo estrogénica da CR, ndo ha um consenso
sobre 0s seus constituintes ativos e seu mecanismo de acgdo, ainda que os estudos
demonstrem que a CR ndo apresente qualquer efeito em niveis hormonais in-vivo. Sua
atividade na atrofia vaginal ha, também, uma discrepancia de resultados e pouco se
demonstra & acdo da CR na vagina tanto in-vitro como in-vivo.

A investigacdo com futuros trabalhos é indicada para esclarecer as duvidas deste

fitoterapico no que tange niveis hormonais e atrofia vaginal.
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Tabela 1:

Autor Dose Indicacéo Marcador Ano
Stoll e |48-140 Sintomas climatericos | Correspondente a 8 |1987
colaboradores | mg/dia (p=0,001), atrofia|mg por capsula de
vaginal (p=0,01) 20 mg
Frei-Kleiner e | 29-55 mg/dia | Sintomas do|Correspondente  a|2005
colaboradores climatério (p=0,05) 6.5 mg por capsula
Ralf e|22.5 — 41.25|Sintomas climatéricos | Correspondente  a|2006
colaboradores | mg/dia + St|(p=0,001) 3.75 mg por capsula
John Wort de 20 mg
Wolfgang e |40 mg/dia Niveis hormonais | Correspondente  a|2006
colaboradores (p>0,05), atrofia|1.66 - 2.86 mg por
vaginal (p=0,0542). capsula de 20 mg
Raus e | 40 mg/dia Sintomas climateéricos | Correspondente  a| 2006
colaboradores 80%, niveis |1.66 - 2.86 mg por
hormonais. capsula de 20 mg
Osmers e | 40 mg/dia Sintomas climatéricos | Correspondente  a|2005
colaboradores (p=0,001), niveis | 2.5 mg por capsula
hormonais (p>0,05). |de 20 mg
Werneck  e|80 gotas/dia |Sintomas climatéricos,| 1 mL equivalente a|1985
colaboradores atrofia vaginal. | 1 mg
(p>0,05)
Wutke e | 40 mg/dia Sintomas climatéricos | Nao disponivel 2002
colaboradores (p=0,05), niveis
hormonais (p>0,05).
Liske e | 40 mg/dia ou | Sintomas climatéricos | N&o disponivel 2002
colaboradores | 127 mg/dia | (p>0,05), niveis
hormonais (p>0,05).
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O quadro acima mostra que quanto maior é a dose do marcador da CR, melhores sdo 0s

resultados encontrados.
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