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Editorial

Atrofia vaginal e uso topico de Isoflavonas derivadas
do Glycine max (L.) Merr

As mudancas observadas durante o periodo do
climatério ocorrem tanto pela diminuicdo dos estrogénios
e outros horménios quanto pelos efeitos do préprio
envelhecimento'. S&o0 comuns as queixas de sintomas
vasomotores, distdrbios do sono, alterag6es do humor, e
sintomas genitourinarios (SGU). Os SGU afetam até
50% das mulheres nesse periodo, e podem ser crénicos
e progressivos sendo pouco provavel sua melhora ao
longo da vida.

Os fitoestrogénios sao substancias quimicas
derivadas de espécies vegetais que possuem estrutura
ou funcionamento semelhantes ao estradiol. O principal
fitoestrogénio utilizado como terapéutica para mulheres
no periodo do climatério sao as isoflavonas, flavonoides
polifendis encontrados naturalmente em plantas como
Glycine max e Trifolium pratense L.

As isoflavonas tém sido utilizadas topicamente
visando a prevengdo e retardo do envelhecimento
cutdneo em mulheres apds a menopausa. Porém, até o
presente, sdo escassos 0s estudos que analisaram os
efeitos das isoflavonas derivadas de G. max
administrados por via vaginal no epitélio vaginal, na
morfometria, no comportamento de receptores de
estrogénios, na flora vaginal e no endométrio.

Um estudo com mulheres ap6s a menopausa foi
realizado comparando-se o0s efeitos das isoflavonas
derivadas do extrato seco do G. max, dos estrogénios
conjugados equinos e do placebo, por via vaginal, neste
epitélio e no endométrio. Como resultado, houve
melhora dos sintomas de atrofia vaginal com aumento
significante  dos valores de maturacdo celular
semelhantes aos estrogénios conjugados, ambos
superiores ao grupo placebo. Apés o tratamento nenhum
dos grupos apresentaram aumento de espessura
endometrial, nas concentracfes séricas do hormdnio
FSH e estradiol.

Outro estudo com o mesmo produto administrado
por via vaginal em mulheres apés a menopausa
avaliando os sintomas de secura vaginal e dispareunia,
a morfologia do epitélio da vaginal e a expressdo dos
receptores de estrogénio, tiveram como resultado a

melhora significante apés tratamento no grupo tratado
em relagdo ao Grupo placebo da sintomatologia com
aumento da espessura do epitélio vaginal e da
porcentagem de células imunopositivas para receptores
de estrogénios?.

Em relacdo a microbiota vaginal a aplicagcao de
fitoestrogénios aparenta ser satisfatoria pela
possibilidade de acédo local com pouca interacdo
sisttmica e pela farmacodindmica tipica dos
fitomedicamentos. Realizou-se pesquisa dos efeitos das
isoflavonas derivadas de G. max na microbiota vaginal
de mulheres apds a menopausa, sem sintomas
sistémicos, com queixas exclusivas de atrofia vaginal,
em uso por noventa dias através da administragao tépica
de gel com produto ativo comparado ao placebo. A
microbiota encontrada em ambos os Grupos foi
semelhante em TO, T30 e T90 dias, prevalecendo
espécies aciddfilas Staphylococcus coagulase negativo,
Enterococcus sp, Escherichia coli e Bacillus sp, com
variagdo no grupo lIsoflavonas. Quanto ao pH vaginal,
houve reducdo estatisticamente significante em T30 e
T90 no Grupo Isoflavonas, o que nao ocorreu no Grupo
Placebo. Assim, a aplicagdo de isoflavonas por via
vaginal resultou em pH vaginal préximo ao das mulheres
na menacme, aumento de espécies aciddfilas, incluindo
as potencialmente patogénicas — sem causar infeccdo —
e melhora da saude urogenital.

Analisando-se, em estudo piloto, os efeitos das
isoflavonas derivadas do G. max por via vaginal na
promoc¢ao de neovascularizacdo do epitélio vaginal, para
uso como alternativa de tratamento da sindrome
genitourinaria de mulheres ap6és a menopausa, foi
observado que o tratamento com G. max mostrou
aumento quantitativo expressivo da perfusdo sanguinea
na parede vaginal, em relacéo ao placebo.

Novos estudos podem vir a ratificar que o uso
topico de Isoflavonas derivadas de G. max pode ser uma
opcdo segura para o tratamento da sindrome
genitourinaria em mulheres com hipoestrogenismo.

Esse editorial foi escrito, a convite, pela Prof2 Dra Sénia M.
Rolim Rosa Lima, Depto de Obstetricia e Ginecologia,
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.
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1. Planta em Foco (canela-de-velho)

Miconia albicans (Sw.) Steudel (Melastomataceae)

Miconia albicans € uma
espécie arbustiva com até
2,5m de altura, nativa de
regibes tropicais e
temperadas da América
que ocorre na Amazénia,
Caatinga, Cerrado, Mata
Atlantica, Pampa e
Pantanal. Sua floracédo
ocorre nos periodos
chuvosos e seus frutos,
tipo bagas, sdo dispersos
por roedores e formigas.

( /////,/A'/////

Partes usadas: partes aéreas, em especial as folhas.
Usos populares — Como publicado no Boletim Planfavi
numero 45, no item ‘reagcbes adversas’, existe muita
publicidade sobre as atividades terapéuticas da canela-de-
velho, porém sem nenhum embasamento cientifico.

Fitoquimica

Flavonoides, quercetina, quercetina-3-O-glicosideo, rutina,
aos quais sao atribuidas as atividades antioxidantes. Aos
triterpendides, acido ursoélico, acido maslinico, acido
oleandlico, amirinas e sitosterol sdo atribuidas as
atividades anti-inflamatdria e analgésica das folhas.

Farmacologia

Existem poucos estudos sobre o género Miconia. Foram
evidenciadas propriedades antimicrobiana, antitumoral,
anti-inflamatéria, antimalarica, analgésica e antifungica. A
avaliacdo do efeito analgésico foi realizado em
camundongos com extratos brutos das partes aéreas da
M. albicans obtidas com n-hexano, cloreto de metileno e
etanol. A administracdo oral dos extratos de n-hexano e
cloreto de metileno produziu atividade analgésica no teste
da inibicdo do nimero de contorgbes abdominais
("Writhings"). Entretanto, nenhum dos extratos produziu
efeito no teste das placas quentes, sugerindo que os
principios ativos apresentam atividade analgésica
periférica. Em um estudo que avaliou a atividade anti-
inflamatdria através do edema da pata induzido por
carragenina em ratos, foi observada uma redugcdo no
nuimero de lambidas das patas na segunda fase do teste
de formalina. A atividade anti-inflamatdria foi atribuida aos
triterpenoides, acido ursdlico e acido oleandlico, presentes
em altas concentragbes na M. albicans. A atividade
antioxidante do extrato metandlico e butandlico das folhas
foi avaliada in vitro, usando a quercetina como substancia
padrdo e atribuida ao alto nivel de fenodis totais
observados. Extratos da M. albicans apresentaram
atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, S.
saprophyticus, Proteus mirabilis, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Shigella flexneri, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella sp, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus agalactiae and Candida albicans, a qual foi
avaliada pelo método de difusédo em pogo.

Reacbes adversas
Informagdes ndo encontradas nas literaturas consultadas
(ver outros estudos abaixo).
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Crevelin et al.,, 2006. Identification of biologically active
triterpenes and sterols present in hexane extracts from
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chromatography. Biomed Chromatogr. v.20, p. 827-830.
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Molecules, v. 23, p. 1755.

Pieroni et al. 2011. Antioxidant activity and total phenols from
the methanolic extract of Miconia albicans (Sw.) Triana
leaves. Molecules, v. 16, p. 9439-9450.

Vasconceloset al. 2003. Analgesic effects of crude extracts of
Miconia albicans (Melastomataceae).Boll Chim Farm. v.
142, n. 8, p.333-335.

Vasconceloset al.,, 2006. In vivo analgesic and anti-
inflammatory activities of ursolic acid and oleanoic acid
from Miconia albicans (Melastomataceae). Z. Naturforsch
C.v. 61,n.7-8, p. 477-482.

QOutros estudos

Influéncia na  mutagenicidade induzida pela
doxorrubicina

A doxorrubicina € um farmaco usado no tratamento de
varios tipos de tumores. Um estudo indicou que extratos de
Miconia, entre elas a M. albicans, podem ser Uteis no
desenvolvimento de terapias que visam a prevencdo de
danos relacionados com doxorrubicina ou outros
COmMpostos que possuem 0 mesmo mecanismo de agéo.

Serpeloni et al., 2011. Cytotoxic and mutagenic evaluation
of extracts from plant species of the Miconia genus and
their influence on doxorubicin-induced mutagenicity: An
in vitro analysis. Exp. Toxicol. Pathol. v.63, p. 499—
504.

Efeito nas doencas degenerativas e desordens
psiquiatricas.

O acido ursolico encontrado na M. albicans é capaz de
modular o sistema monoaminérgico. Um efeito que poderia
estar envolvido na prevencao de disfungdes do humor e
cognitivas, associadas a condi¢gBes neurodegenerativas e
psiquiatricas, os quais foram avaliados em modelos
animais de disturbios relacionados ao cérebro (doencga de
Alzheimer, doenca de Parkinson, depressdo, lesdo
cerebral traumatica) e envelhecimento; e em estudos
clinicos com pacientes com cancer e para atrofia muscular.
Os efeitos protetores do &cido ursélico estédo relacionados
a sua capacidade de prevenir danos oxidativos e
inflamac&@o excessiva, mecanismos comuns associados a
multiplos distirbios cerebrais.

Ramos-Hryb et al. 2017. Therapeutic Potential of Ursolic

Acid to Manage Neurodegenerative and Psychiatric
Diseases. CNS Drugs. v.31, p.1029-1041.
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2. ReacOes adversas no Brasil

Fitoterapicos na gravidez

O periodo da gravidez demanda muitos cuidados com a
salde da mulher e do feto, mas poucos medicamentos
podem ser realmente considerados seguros nesse
periodo, incluindo os fitoterapicos. Entretanto, um estudo
realizado com 139 gestantes em tratamento ambulatorial
em Niter6i - Rio de Janeiro - identificou que mais da
metade das gestantes (57%) faziam uso de espécies
vegetais para fins medicinais. A planta mais citada durante
as entrevistas foi a erva-cidreira, seguida pelo boldo, erva-
doce e camomila (Rangel e Braganga, 2009).

Apesar do valor do uso tradicional, também é preciso
considerar que os fitoterapicos podem modificar a fungao
normal do organismo e ndo devem ser usados durante a
gravidez, a ndo ser que os beneficios superem os riscos.
Em caso de iniciar o tratamento com fitoterapicos, ou
gualquer outro medicamento, a gestante deve ser
estritamente acompanhada por um médico e outros
profissionais habilitados, considerando que a
experimentacdo ndo orientada pode provocar o aborto ou
afetar a salde do bebé em desenvolvimento, além de
causar problemas a made. Contragfes uterinas ou outras
mudancas, como alteragbes na circulacdo uterina, podem
alterar o processo natural da gravidez e causar danos ao
feto. O crescimento rapido dos sistemas e 6rgdos do bebé
é especialmente vulneravel a agentes externos que podem
interferir na divisdo celular, como também, influéncias
hormonais  anormais podem  causar alteracdes
permanentes no desenvolvimento.

Varias plantas ja tém seus efeitos sobre a gravidez
conhecidos, seja por meio de estudos observacionais ou
por experimentacdo animal, incluindo plantas que tém sido
utilizadas ha anos para tratar alteracdes na fertilidade.
Essas plantas podem causar riscos por seus efeitos
emenagogos  (por exemplo, Ocimum basilicum),
abortifacientes (como Aloe sp.), estimulante uterino (como
a Cimicifuga racemosa) ou ocitdcico (por exemplo,
Cannabis sativa), podendo causar problemas como a
expulsdo do feto prematuramente, ou descolamento da
placenta, podendo causar hemorragia uterina e possivel
morte materna. Ha ainda plantas com efeito hormonal
(como Vitex agnus-castus), mutagénico e genotéxico
(como a Rhamnus purshiana), além de teratogénico (como
o Pilocarpus jaborandi). Uma lista ampliada, de espécies e
suas atividades na gravidez, pode ser obtida na literatura
especifica (Francis Brinker, 2001).

Ocorre risco ainda maior quando se tenta utilizar
fitoterapicos para interromper a gravidez. Um estudo
abrangendo 57 casos sobre eventos adversos causados
por tentativas de aborto usando infusdes vegetais no
primeiro trimestre da gravidez mostrou que todos os casos
foram sintomaticos, sendo o mais comum sangramento
vaginal e sintomas digestivos, juntamente a
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e mudancas
hematoldgicas. Em trés casos ocorreu aborto como parte
de um envenenamento multissistémico. Duas
histerectomias e duas mortes também ocorreram. Deste

modo, € imprescindivel ter cuidado com o uso de plantas
medicinais e fitoterdpicos durante a gravidez, de modo que
sejam evitados problemas tanto a nova vida que esta
sendo gerada, como também a materna.

Francis Brinker, N. D. 2001. Herbs contraindications &
Drug interactions. 32 ed. Oregon.

Rangel, M; Braganc¢a, F.C.R. 2009. Representacbes de
gestantes sobre o uso de plantas medicinais. Rev.
Bras. Pl. Med., v. 11, p. 100-109.

3. ReacoOes adversas no Exterior

Camomila e alergia

A camomila (Matricaria chamomilla) € uma planta muito
utilizada na medicina popular por suas propriedades
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria e ansiolitica,
entre outras.

Contudo, tem havido relatos de asma e rinite provocados
pela inalacdo de p6 de camomila.

Uma mulher de 47 anos, responsavel pela embalagem de
chas numa ervanaria por 10 anos, apresentou episodios de
intensa rinorreia, espirros frequentes, obstru¢cdo nasal,
coceira no nariz e nos olhos, além de eritema conjuntival,
inchago das palpebras e lacrimejamento ao longo de 3
anos. Os sintomas desapareciam durante os fins de
semana e feriados, sugerindo que se tratava de um quadro
relacionado com a exposicdo ocupacional. Contudo, a
paciente apresentava tolerancia a ingestdo de cha, tanto
de camomila como também de hortela.

Os exames realizados mostraram que a fungao respiratéria
estava normal e o teste para broncodilatacdo foi negativo.
O teste de pungdo cutanea (reagdo alérgica) foi positivo
para o pélen de camomila, horteld, funcho, cha verde e
também para algumas espécies de artemisia, arruda e
azevém. O teste de picada, realizado com o0s extratos
manipulados pela paciente no ambiente de trabalho, foi
positivo para a camomila, horteld e funcho, com a paciente
reagindo com hidrorreia, acessos de espirros e reducdo de
60% no pico do fluxo inspiratério nasal. Os niveis de IgE
detectados no soro revelaram que foram detectados
alergénicos nos 3 extratos analisados.

A digestdo da camomila em um fluido com composi¢do
semelhante ao suco gastrico impediu a deteccdo dos
compostos alergénicos, resultado este que explica porque
a paciente tolerava a ingestdo de cha de camomila, ndo
apresentando nenhuma reacdo significativa nessas
ocasioes.

O caso relatado neste artigo foi o primeiro a descrever uma
rinoconjuntivite alérgica ocupacional induzida por flores
secas de camomila numa paciente que tolerava a ingestéo
de cha desta planta.

Benito et al. 2014.0Occupational allergic rhinoconjunctivitis
induced by Matricaria chamomilla with tolerance of
chamomile tea. J Investig Allergol Clin Immunol., v.
24,n.5, p. 369-70.
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4. Curiosidades

Ervas dos gatos contra os insetos

A Organizacdo Mundial da Saude estima que
mais de 200 milhées de casos de maléria resultaram em
milhares de mortos na Africa em 2017. A resisténcia dos
mosquitos aos inseticidas disponiveis, utilizados para
pulverizar dormitdrios, como forma de reduzir a incidéncia
de picadas, elevou o numero de casos da doenca. A
preocupacdo dos orgdos de salde cresceu com a
deteccdo de outro vetor para a doenca. Nessa direcao,
pesquisadores vém avaliando o uso de repelentes tépicos
para reduzir as picadas por mosquitos. Na linha de
prevencao da doenca, 6leos essenciais (OEs) tém sido
avaliados quanto a sua eficicia como repelentes. Um dos
OEs que se destacou foi o da erva-dos-gatos (Nepeta
cataria L. — Lamiaceae), planta herbacea nativa da
Eurasia, comum em diversas partes do mundo e, usada
em produtos comerciais para gatos domeésticos adultos,
devido a acdo estimulante, normalmente relacionada a
sensacdo de prazer nesses animais. Os principais
componentes desse OE a que se atribuem as atividades
biolégicas s&do as nepetolactonas e derivados de
cariofileno, cuja proporcdo depende de quimiotipos,
praticas agricolas, época de coleta, entre outros. Na
medicina popular, cita—se o uso de preparacdes caseiras
de N. cataria como carminativo, calmante e auxiliar no
tratamento de disturbios digestivos, mas faltam estudos
que apoiem efeitos terapéuticos em humanos, bem como
ndo se conhece a toxicidade. Os mecanismos de acgao
deste OE como repelente e a influéncia no
desenvolvimento das larvas ndo estdo estabelecidos,
mas sugere-se atividade neurotdxica inespecifica.
Embora falte comprovag¢do da eficacia e seguranca de
uso do OE de N. cataria como repelente tépico de insetos
nos seres humanos, estudos mostram acdo promissora
no controle de infestagdo de mosquitos no gado.

Patience et al. 2018. Sustainable manufacture of insect
repellents derived from Nepeta cataria. Scientific
Reports, v. 8, artigo n° 2235. Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/s41598-017-18141-z.

essa conexdo pode trazer beneficios ou maleficios para os
usuarios. Uma planta pode receber nutrientes e pode estar
usando esta “rede” para se manter ativa e nutrida. Essa
troca foi evidenciada pela ecologista canadense Suzzane
Simard entre as espécies de bétula papirifera, de abeto de
Douglas (conifera) e de cedro vermelho cultivados no
interior de uma floresta. Estas plantas também podem
“espiar” outras no sentido de se prevenir contra 0 ataque
de uma possivel praga e assim aumentar sua resisténcia.
Essa tatica foi observada por pesquisadores chineses em
tomateiros contaminados por fungos. Mas, assim como em
nossa rede, ocorrem o0s crimes cibernéticos. Ha plantas
que utilizam a rede para poder subtrair &tomos de carbono
na rede de grandes arvores, por exemplo, algumas
espécies de orquideas. Arvores, como as acécias, por
exemplo, podem utilizar seus “anti-virus” injetando toxinas
nas redes para evitar esse tipo de roubo. Por enquanto,
ainda n&o foram detectadas as tao nocivas “Fake News”.

Fleming, N. 2014. Hidden under your feet is an information
superhighway that allows plants to communicate and
help each other out. It's made of fungi. BBC Earth.
Disponivel em http://www.bbc.com/earth/story/20141111-
plants-have-a-hidden-internet

5. Errata - Moringa

As plantas conseguem se comunicar?

Num mundo mais globalizado, é de se pensar que o reino
vegetal também possui alguma forma de comunicacéo.
Existe uma via rapida para transmissdo de dados,
colocando uma populagdo em contato com outra em
grandes distancias. Pode parecer uma descricdo da nossa
internet, mas trata-se de outra rede constituida de fungos
que por meio de seus micélios que permitem a
“comunicagdo” entre as plantas. Como na nossa internet,

No Boletim Planfavi 47 — Secdo Planta em Foco — Outros
Estudos — citamos de forma incorreta que o extrato de
folhas de Moringa oleifera controlou os niveis de glicose e
a presséo arterial.

Contudo, a conclusdo do artigo colocado como referéncia
é: “Moringa oleifera leaf had no effect on glycemic control
and no adverse effects...” (Taweerutchana et al. 2017)
Agradecemos ao Dr Fabio Carmona por ter detectado e
nos avisado deste erro, permitindo aqui a sua corregéo.

A titulo de informagdo, os dados a respeito da possivel
acdo desta planta no controle da glicemia séo bastante
contraditdrios, pois alguns trabalhos (citados abaixo),
embora preliminares e que ainda precisam ser confirmados
em estudos posteriores, mostram uma potencial atividade
anti-hiperglicemiante da Moringa oleifera.

Referéncias:
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Khan et al. 2017. Hypoglycemic Potential of Aqueous
Extract of Moringa oleifera Leaf and In Vivo GC-MS
Metabolomics. Front Pharmacol.. v. 8, p.577.

Azad et al. 2017. Anti-hyperglycaemic activity of Moringa
oleifera is partly mediated by carbohydrase inhibition
and glucose-fibre binding. Biosci Rep. 37(3). pii
BSR20170059.
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