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A Cimicifuga racemosa € uma planta nativa da América do Norte que tem sido alvo de pesquisas quanto aos seus
beneficios no tratamento dos sintomas do climatério, que afligem a vida de muitas mulheres apo6s o fim da sua fase
fértil e, em razéo das oscilagdes hormonais, a mulher sofre de irritabilidade, suores noturnos, ondas de calor, secura
vaginal, entre outros. O presente artigo analisou recentes publicagbes cientificas com o objetivo de verificar a
eficacia desta planta e sua aplicagéo terapéutica. A reviséo bibliografica mostrou a relevancia da pesquisa sobre
esse tema, a importancia de tratamentos alternativos para a terapia de reposi¢gdo hormonal, sendo que os estudos
evidenciaram que a cimicifuga mostra-se como uma boa opg¢&o para o alivio dos sintomas, com maior uso por
mulheres contra-indicadas para a Terapia de Reposicdo Hormonal. Apesar dos estudos clinicos e pré-clinicos
realizados, ndo foi encontrado uma elucidag&o sobre o exato mecanismo de a¢éo desta planta.
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Cimicifuga racemosa is a North American native plant that has been under investigation as to its benefits in the
treatment of climacteric symptoms that afflict the lives of many women after the end of their fertile phase, when
hormonal fluctuations might cause irritability, night sweats, hot flashes, and vaginal dryness, among others. This
article analyzed recent scientific publications in order to verify the effectiveness of this plant and its therapeutic
application. The literature review led us to conclude that research on this subject is relevant due to the importance of
alternative treatments for hormone replacement therapy. Studies showed that black cohosh is a good choice for the
relief of symptoms, and might be used by women contraindicated for Hormone Replacement Therapy.
Notwithstanding, clinical and preclinical studies have still not elucidated the exact mechanism of action of this plant.
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INTRODUGAO

O climatério € um fendmeno bioldgico da vida
da mulher caracterizado pela redugéo progressiva
da funcdo ovariana e da produgédo de hormdnios
estrogénios ocasionando uma série de sintomas,
entre eles disturbios vasomotores, cefaleia e
disturbios psicoldgicos, sendo usada para
tratamento a Terapia de Reposi¢gdo Hormonal (TRH)
(PARDINI, 2014). Contudo, no contexto atual, os
fitohormonios, substancias naturais que apresentam
semelhanga com a ac¢&o dos hormdnios, sao
amplamente usados como terapia complementar
(BORRELLI; ERNS, 2010).

A TRH é comumente utilizada no tratamento
de sintomas associados ao climatério e na
prevencgéo de osteoporose (WUTTKE et al., 2014).
No entanto, em decorréncia dos efeitos adversos da
TRH, como doencgas vasculares, aumento do risco
de cancer de mama e de endométrio, tratamentos
alternativos tém sido difundidos. Existe uma
acentuada adesao a esses tratamentos por parte das
mulheres menopausadas contra indicadas para o
TRH (DREWE et al., 2015). Dentre os tratamentos
alternativos para o climatério, o uso da Cimicifuga
racemosa tem se apresentado como uma alternativa
apropriada na terapéutica climatérica (WUTTKE et
al.,2014).

A Cimicifuga racemosa € uma espécie
pertencente a familia Ranunculacea e ao género
Actae, nativa dos Estados Unidos, onde é conhecida
como black cohosh (HUI et al., 2012; JOHNSON;
FAHEY, 2012; KAPUR et al., 2010). Essa espécie
possui algumas sinonimias cientificas: Actaea
racemosa, Cimicifuga serpentaria, Botrophys
racemosa, rattlesnakeroot (raiz de cascavel)
(LOPES et al., 2009) e C. racemosa (L) Nutall além
de nomes populares como erva de Séo Cristovéo,
cimicifuga e actéia (JOHNSON; FAHEY, 2012).

Figura l. Cimicifuga racemosa Nutall

(Fonte: SILVA et al., 2009).

Segundo alguns artigos cientificos, esta planta
€ um fitoterapico que apresenta relevancia no
tratamento dos sintomas do climatério (JOHNSON;
FAHEY, 2012; DREWE et al., 2015). Dessa forma,
estudos tém sido desenvolvidos na tentativa de
avaliar a eficacia, reagbes adversas e interagdes
relacionadas ao uso da cimicifuga (BRASIL, 2008).

Em sua lista de registro dos fitoterapicos, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
indica a C. racemosa para o tratamento dos sintomas
do climatério, bem como estipula a dosagem diaria
de 1 a8 mgdessa planta (BRASIL, 2008).

Neste contexto, o objetivo do presente estudo
€ realizar um levantamento bibliografico do uso da
Cimicifuga racemosa no tratamento do climatério.

METODOLOGIA

O método utilizado foi qualitativo através de
revisdo bibliografica. Foram pesquisados os
descritores Cimicifuga racemosa, black cohosh,
sintomas climatéricos e fitohorménio, na lingua
portuguesa e inglesa nas bases BVS, CAPES,
LILACS, PUBMED, SCIENT DIRECT, MEDLINE e
SCIELO. Como resultado, foram selecionados 28
artigos dos 57 pesquisados, compreendendo
publicacbes entre 2009 a 2016, de estudos pré-
clinicos, clinicos e revisdes de literatura.

REVISAO DE LITERATURA

Climatério

Segundo a Sociedade Brasileira de Climatério
(SOBRAC), o climatério € uma endocrinopatia
caracterizada por alteragbes funcionais,
morfolégicas e hormonais. Ocorre em virtude dos
ovarios néo responderem a estimulagao da hipofise,
devido a um decréscimo na produgéo de estrogénio
e aumento da secrecao dos hormdnios luteinizante
(LH) e foliculo-estimulante (FSH), bem como perda
da regeneragédo e inibicdo do nivel hipotalamo-
pituitario (WENDER et al., 2014; GUYTON; HALL,
2011). Essas mudancas hormonais resultam no
hipoestrogenismo responsavel pelo aparecimento
de sintomas e alteragdes metabdlicas no corpo da
mulher, como mostra a Figura 2. Essas alteragdes
decorrem do declinio da secregéo estrogénica que
provoca uma retroalimentacao negativa que sinaliza
a hipofise inibir a secrecdo de LH e FSH, elevando os
niveis de gonadotrofinas nas mulheres climatéricas
(GUYTON; HALL, 2011).
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Figura 2. Esquema sobre as alteragées hormonais durante o climatério.
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Esse periodo é uma transigéo entre o periodo
fertil e ndo fertil da mulher, dividido em pré-
menopausa, perimenopausa e pés-menopausa
(POLONINI et al., 2011). Os sintomas s&o diversos e
incluem fogachos, problemas derivados da atrofia
urogenital, problemas neurovegetativos
(afrontamentos, suores noturnos, perturbacdes do
sono), sintomas psicoldgicos (ansiedade, alteracdes
de humor, cansaco fisico e mental), disturbios do
ciclo menstrual e dos sintomas urogenitais
(dispareunia, secura vaginal e comichao) (WUTTKE
et al., 2014; SHAHNAZI et al., 2013; ROSTOCK et
al.,,2011; KAPURetal., 2010).

Terapia de Reposicdo Hormonal x Fitoterapico
Cimicifugaracemosa

Em razéo das disfungdes e declinio das taxas
hormonais nas mulheres climatéricas & necessario
um tratamento que regule os niveis dos horménios
para manter a qualidade de vida (WENDER et al.,
2014; POLONINI et al., 2011). Para esse controle, a
Terapia de Reposi¢cao Hormonal (TRH) age repondo
ao organismo os estrogénios (estradiol e estrona), e
por vezes, esta associado a reposicédo de
progestdgenos (BRASIL, 2008; HUANG atal., 2010).
Entretanto, publicagbes cientificas norte-americanas
(Women's Health Initiative, Postmenopausal
Estrogen/Progestin Intervention Trial, Heart and
Estrogen-Progestin Replacement Study) do inicio do
século XXI| (PARDINI, 2014) intensificaram as
pesquisas sobre as controvérsias na relagédo
risco/beneficio do uso da TRH (STUDNITZ et al.,
2013). Com o avancgo das pesquisas, foi confirmada
a associagao entre o uso da TRH e o aumento do
risco de cancer de mama, de doencga
tromboembdlica e de doencgas cardiovasculares para
as mulheres climatéricas, existindo uma correlacao
comotempode uso (WUTTKE etal., 2014; PARDINI,
2014).

Frente aos efeitos colaterais da TRH, produtos
naturais como a Cimicifuga racemosa e o trevo
vermelho (Trifolium pratense) sé&o indicados como

—» OVARIOS

Diminuig¢do do estrogénio

Diminui¢do da producdo progesterona

alternativas para esse tratamento (BRASIL, 2008). A
analise da presente revisdo mostrou publicagdes
que validam a melhora dos sintomas climatéricos por
meio do tratamento com a cimicifuga (FIRENZUOLI
et al., 2011; WUTTKE et al., 2014; DREWE et al.,
2013; SHAHNAZI et al., 2013; ROSTOCK et al.,
2011; KAPURetal., 2010).

O uso popular dessa planta ocorre nas
modalidades in natura ou secas, podem ser
utilizadas na forma de sucos, chas e emplastros,
havendo o uso de fitoterapicos na forma de extratos
isopropanodlicos e etandlicos padronizados
(KRONENBERG; KENNELLY, 2013; BAl etal., 2009;
ROSTOCK et al.,, 2011; WUTTKE et al., 2014;
SCHELLENBERG et al., 2012). As partes utilizadas
para efeito terapéutico séo raiz e rizoma (BRASIL,
2008).

O rizoma da C. racemosa com suas raizes €
colhido no outono apés o fruto amadurecido
(KRONENBERG; KENNELLY, 2013). A extragéo do
material boténico da cimicifuga acontece pela
redugcdo a pd das partes subterrdaneas da planta
através do uso de metanol, etanol e isopropanol
(WHO, 2002). As condigbes de extragdo dessa
planta ttm um grande impacto sobre a qualidade da
preparagao (HARNLY etal., 2016).

A C. racemosa apresenta baixa incidéncia de
efeitos adversos, sendo os principais eventos dor
abdominal, diarréia, cefaléia, vertigens, nausea,
vomito e dores articulares (BRASIL, 2008;
FIRENZUOLI etal., 2011). Seus efeitos adversos sdo
poucos, ndo muito significativos e reversiveis
(BORRELLI; ERNS, 2010; FIRENZUOLI et al., 2011;
BRASIL, 2008).

Composigao quimica

A Cimicifuga racemosa apresenta na sua
composi¢cao quimica cimifugina, triterpenos
glicosideos, acteina (27- deoxiacteina),
cimicifugosido, acido ferulico, acido caféico, acido
isoferulico, acido fukindlico, acidos cimicifugicos A,
B, E e F (Figura 3) (HUANG et al., 2010; EINBOND et
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al., 2012; WHO, 2002; MASADA-ATSUMI et al.,
2014). Estudos cientificos apontam os seguintes
compostos ativos com acentuados efeitos
terapéuticos: a formonocetina que ajuda na
regulacao do equilibrio de estrogénio e supressao da
secrecao excessiva do LH, e a 27-deoxiacteina que
tem uma atividade estrogénica em adicdo a sua
capacidade de reduzir a concentragéo sérica do LH
(FIRENZUOLI et al., 2011; BORRELLI; ERNS, 2010;
MOHAMMAD-ALIZADEH-CHARANDAB et al.,
2013). A ANVISA registra o acido isoferulico ou 27-
deoxiacteina como constituinte quimico de
padronizagéo/ marcador da C. racemosa (BRASIL,
2008).

Jiang et al. (2013) em seu estudo revelam a
alta capacidade de estabilidade dos glicosideos
triterpenos e os polifendis da cimicifuga, mostrando
que durante o armazenamento dessa erva, em
ambiente controlado, por trés anos, ndo ocorriam

mudancgas relevantes em seus principais
constituintes.

Mecanismo de agao

Os componentes ativos da cimicifuga parecem
regular os niveis de estrogénio, o que faz com que
ocorra a normalizagdo do equilibrio hormonal e
moderacao dos sintomas (DREWE et al., 2015).

Apesar de estudos serem realizados ha
algumas décadas, ndo é evidente uma consonancia
entre as pesquisas cientificas avaliadas no presente
artigo quanto ao mecanismo de agdo da C.
racemosa. No entanto, sdo propostas as hipoteses
de atividade de modulagéo seletiva dos receptores
de estrogénio, efeitos serotoninérgicos,
antioxidantes e anti-inflamatoérios (DREWE et al.,
2015; BORRELLI; ERNS, 2010).
Estudos pré-clinicos

Em seu ensaio, Kapur et al. (2010) analisaram

Figura 3. Estruturas quimicas dos principais compostos da C. racemosa. (Fonte: SILVAet al., 2009).
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o efeito do extrato de BNO 1055 de C. racemosa
sobre o sintoma das ondas de calor. Foi realizado um
experimento com 16 ratas ooforectomizadas
(retirada dos ovarios), divididas em dois grupos: as
que receberam alimentos de controle (soja) e as que
receberam alimentos suplementados com o extrato
BNO 1055 de C. racemosa (solugao aquosa/
etanolica extraida do rizoma da cimicifuga) durante
trés semanas. Os resultados provaram que o extrato
BNO 1055 tem efeitos que reduzem as ondas de
calor.

No estudo de Hui et al. (2012), que objetivou
investigar os mecanismos de black cohosh e do
estrogénio sobre os nucleos hipotaldmicos de ratas
ovariectomizadas em diferentes temperaturas, 50
ratas foram distribuidas em quatro grupos (grupo de
operacao simulada, grupo ovariectomizado, grupo
ovariectomizado tratado com estrégeno e grupo
ovariectomizado tratado com o extrato de
isopropanol de C. racemosa). Inferiu-se que a planta
e o hormdnio podem agir sobre os nucleos
hipotalamicos e ter efeitos terapéuticos sobre os
sintomas do climatério, independente da
temperatura corpérea.

Drewe (2015), em sua pesquisa pré-clinica,
investigou a agédo da Cimicifuga racemosa nos
receptores de E2 (estrégeno estradiol) em células
MCF-7 (células de cancer de mama responsivas a
estrégeno) de 50 ratas, com o objetivo de analisar
possivel agéo estrogénica da erva. Como resultado,
identificou uma acado anti-estrogénica da C.
racemosa, quando comparada com a acédo do
estrogeno nos receptores de E2 das células MCF-7.

Em estudo promovido por Einbond et al. (2012)
ao estudar os efeitos farmacoldgicos e possiveis
efeitos toxicolégicos do extrato da planta cimicifuga
enriquecida com glicosideos de triterpenos, em ratos
do sexo feminino, por meio da analise de seus
tecidos hepaticos, verificou um efeito de inibicdo da
proliferacao de células causadoras do cancer de
figado.

Estudos clinicos

O ensaio clinico conduzido por Bai et al. (2009)
em cinco centros de investigagéo, na China, entre
setembro de 2004 e maio de 2005, realizado com
uma populagdo de 316 mulheres chinesas, com
idade entre 40 e 60 anos, demonstrou o uso
benéfico, em especial do extrato isopropandlico da
Cimicifuga racemosa, para a melhora das queixas
climatéricas, demonstrando a eficacia e seguranca
terapéutica desta planta.

Em outro ensaio clinico duplo-cego,

randomizado com placebo controlado realizado por
Schellenberg et al. (2012) com 80 pacientes do sexo
feminino, durante 12 semanas, foi ministrada a
dosagem de extrato etandlico CR Ze 450 em 6,5 mg
(dose baixa), 13,0 mg (dose alta) e placebo. As
pacientes que receberam ambas as doses de CR Ze
450 apresentaram reducédo significativa dos
sintomas do climatério.

Esse resultado da associacao positiva entre
cimicifuga e o tratamento dos sintomas climatéricos
também foi evidenciado no estudo observacional
realizado por Drewe et al. (2013). Neste estudo foi
pesquisado o efeito dos extratos Ze 450 de
Cimicifuga racemosa no tratamento do climatério,
sendo estudadas 442 mulheres com disturbios
climatéricos, durante trés meses, usando a dose de
13mg/dia ou 6,5mg/dia (a critério do médico) desse
extrato; ao término, observou-se que as pacientes
tratadas com 13mg/dia de CR apresentaram
melhora significativa dos sintomas do climatério.

Com relagéo a eficacia do black cohosh, um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, realizado
com 84 mulheres distribuidas em dois grupos:
tratamento com 6,5 mg de extrato seco de
cimicifuga/dia e grupo controle (placebo)/dia,
analisadas durante 8 semanas, foi verificado que o
tratamento com esta erva teve um resultado superior
ao placebo quanto a redugdo das queixas
climatéricas (MOHAMMAD-ALIZADEH-
CHARANDABI et al., 2013).

Sobre os sintomas vasomotores em mulheres
climatéricas, um estudo clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo objetivou determinar o
impacto da cimicifuga sobre tais sintomas. Foram
avaliadas 84 participantes, divididas aleatoriamente
em dois grupos: intervencéo e controle. Ao primeiro
foi ministrado um comprimido de cimicifuga por dia,
enquanto que o grupo controle recebeu um
comprimido de placebo por dia, durante oito
semanas. As conclusdes mostraram que essa erva
apresenta eficacia no alivio dos sintomas
vasomotores (SHAHNAZI et al., 2013).

Segundo pesquisa realizada por Lagari e Levis
(2014), a Cimicifuga racemosa possui as seguintes
acoes: diminuicao dos fogachos por ligagado de seus
componentes aos receptores hipotaldamicos, com
diminuicdo do fluxo de LH; melhora acentuada da
atrofia vaginal; forte agéo antinflamatoria; diminuicéo
da ansiedade, depressédo, cefaléia, disturbios do
sono e vertigens; acdo antiespasmodica sobre a
musculatura lisa; e discreta agéo diurética, sendo
uma planta indicada para o tratamento de sintomas
climatéricos, principalmente em mulheres com
contra indicagédo para terapia de reposigédo
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hormonal.

Em 2006, a Agéncia Européia de
Medicamentos langou o alerta para relacao de
hepatotoxicidade relacionada ao uso do extrato da C.
racemosa. Neste sentido, Firenzuoli et al. (2011), em
seu estudo com 107 mulheres sobre possiveis
reagcbes hepatotdxicas decorrentes da
administracao de extrato seco herbal de cimicifuga,
na dosagem 500-1000 mg por dia, por 12 meses,
obteve resultado negativo para essa associacao.
Resultado semelhante foi obtido no estudo de Adnan
(2014) com fraca ou insuficiente evidéncia do uso da
cimicifuga causando hepatotoxicidade.

Por outro lado, o estudo de Enbom et al.
(2014), realizado a partir do diagnéstico da bidpsia
do figado de duas pacientes, apontou lesdes
patoldgicas de células hepaticas apds o consumo de
C. racemosa, sendo demonstrado que provoca uma
hepatite idiossincratica.

Aerva C. racemosa tem também seus efeitos
terapéuticos estudados no tratamento de mulheres
com queixas climatéricas advindas, ou acentuadas,
pelo tratamento do cAncer de mama com tamoxifeno
(remédio anti-estrogénico). Esse foi o objetivo do
estudo observacional, prospectivo de Rostock et al.
(2011) que avaliou a eficacia e a tolerabilidade da
cimicifuga no tratamento dos sintomas climatéricos
de 50 mulheres tratadas com tamoxifeno contra o
cancer de mama, avaliadas durante 6 meses, com a
ingestao diaria de 1 a 4 comprimidos de 2,5mg de
extrato isopropanodlico de black cohosh, obtendo
como resultados uma significativa melhora dos
sintomas, poucos casos de efeitos adversos e boa
tolerabilidade. Os autores concluiram que o extrato &
uma opgao terapéutica razoavel para mulheres que
nao podem ser tratadas com reposicao hormonal em
razao do tratamento com tamoxifeno.

CONSIDERAGOES FINAIS

O climatério € um fenbmeno marcante da fase
final do ciclo reprodutivo da mulher, representando
um tema relevante no campo da saude feminina.
Durante muitos anos, a Terapia de Reposicdo
Hormonal foi a principal escolha médica para o alivio
dos sintomas climatéricos; porém, em razédo de
pesquisas cientificas de revistas americanas
renomadas que concluiram pela forte associacao
entre a TRH e cancer de mama e endométrio,
tratamentos alternativos sao difundidos.

Nas ultimas décadas, a cimicifuga tornou-se
conhecida como uma terapia a base de plantas para

os sintomas do climatério, principalmente para
ondas de calor (fogachos). As evidéncias dos
estudos clinicos e pré-clinicos apontaram a eficacia
e tolerabilidade desta planta para o alivio dos
sintomas climatéricos, uma alternativa eficaz para as
mulheres climatéricas contra indicadas para o
tratamento da terapia de reposicdo hormonal.
Quanto a associagado da cimicifuga com a
hepatoxicidade, existe a necessidade de mais
estudos que evidenciem a seguranga do uso da C.
racemosa, em razao da gravidade desse possivel
efeito adverso, pois ainda é incipiente a quantidade
de pesquisas sobre o mecanismo de acdo da
cimicifuga.

Este trabalho teve como proposito apresentar,
de forma objetiva, o que as recentes publicagbes
cientificas descobriram sobre o uso da Cimicifuga
racemosa no tratamento das mulheres climatéricas.
Desta forma, concluiu-se que a planta é relevante e
eficaz no tratamento do climatério para manutencao
da qualidade de vida da mulher ao aliviar seus
sintomas.
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