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Resumo

Durante a gravidez muitas mulheres recorrem a fitoterapia para alivio ou tratamento
de desconfortos ou sintomas que estao sujeitas nesse periodo carateristico. Dentro das
plantas com mais popularidade e uso encontram-se o gengibre nos desconfortos
gastrointestinais como as nauseas e vomitos, bem como a camomila na azia, o arando
americano na prevengao de infe¢oes do trato urinario, o sene no alivio da obstipagao, a
videira vermelha no alivio de pernas cansadas e preven¢ao de varizes e hemorroidas e a
valeriana nos disturbios de sono e ansiedade.

Apesar da utilizagao destas plantas estar baseada na sua longa tradi¢ao, é importante
confirmar, através de estudos clinicos, os niveis de seguranga e eficicia do seu uso na
gravidez e garantir que nao irao ocorrer efeitos secundarios nefastos tanto a nivel materno
como fetal. Para tal, o HMPC, comité pertencente a EMA responsavel pela elaboragao de
pareceres da Agéncia sobre os produtos a base de plantas, avalia informagoes cientificas
relativas as suas propriedades. Através das respetivas monografias, o comité refere que o
gengibre, a camomila e o sene (a partir do |° trimestre) podem ser utilizados com seguranga
e eficacia durante a gravidez, desde que se respeitem as dosagens recomendadas; para o
arando americano o comité esta atualmente a reunir e tratar informagao pelo que a sua
utilizagao deve ser realizada com precaucao; ja para a videira vermelha e para a valeriana é
aconselhado salvaguardar todo o cuidado na sua utilizagdo. Nao obstante, sio necessarios
mais estudos futuros e continuar com investigagoes para salvaguardar a seguranca e lidar

com as limitagoes da fitoterapia.

Palavras-chave: Fitoterapia, gravidez, seguranga, eficacia, gengibre, camomila, sene, arando
americano, videira vermelha e valeriana



Abstract

During pregnancy time many woman resorts to herbal medicine to relief or treat
discomforts and symptoms associated to this characteristic period. The most common
herbal therapy experienced during pregnancy are ginger as a therapeutic agent for nausea
and vomiting, chamomile to relief heartburn, cranberry in prevention of current urinary tract
infection, senna for short-term use in cases of occasional constipation, grapevine leaf to
relieve symptoms of discomfort related to swollen legs and varicose veins and relief of
itching and burning associated with haemorrhoids, and at last valeriana for the relief of mild
nervous tension and sleep disorders.

Despite the use of these plants are based on its long tradition, it is important to
ensure, through clinical data, the safety and efficacy during pregnancy without any reports of
secondary adverse effects both maternal and fetus. Therefore, the HMPC, committee at the
European Medicines Agency that is responsible for preparing the Agency's opinions on
herbal medicines, carries out scientific assessments about these plants. Through
monographs, the committee reports that ginger, chamomile and senna (except on I
trimester) can be used safely and efficacy during pregnancy; the committee is currently
developing information about cranberry, so its use should be limited; and at last the use of
grapevine leaf and valerian should be safeguarded. However, further studies are required to

safeguard de efficacy and safety and to address the phytotherapy limitations.

Keywords: Phytotherapy, pregnancy, safety, efficacy, ginger, chamomile, senna, cranberry,
grapevine and valeriana.
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Introducao

As plantas tém vindo a ser usadas, com fins medicinais, desde longos séculos e os
respetivos conhecimentos tradicionais sao transferidos através de varias geragoes. Este facto
proporciona a vasta e frequente utilizagao de plantas medicinais, o que incentivou o
seguimento de ensaios clinicos e estudos com base na experiéncia a fim de obter dados de
eficacia e seguranga. Como consequéncia, o uso de plantas tornou-se banal com o decorrer
dos anos, quer para fins gastronémicos e/ou medicinais, resultado, principalmente, da
extensiva publicidade por parte dos media, o que originou uma tendéncia e criou um
conceito de panaceia que foi acompanhado com a ideologia de naturalidade e inocuidade.
Todas estas razoes, acompanhadas com a ocorréncia de efeitos adversos dos farmacos de
sintese, levaram ao aumento da automedicagao dos produtos a base de plantas. Esta questao
tornou-se, entao, uma preocupagao crescente o que originou, por parte das entidades
competentes ESCOP, HMPC e OMS, a necessidade do desenvolvimento de monografias
onde constam avaliagoes criticas da informagao sobre seguranga, eficacia e qualidade das
plantas medicinais. Tendo isto em conta, é necessario distinguir o que realmente ¢é eficaz e
seguro, visto que “até mesmo uma longa tradicao nao exclui possiveis receios em relagao a
seguran¢a do medicamento”.’

Os produtos a base de plantas encontram-se comercializados em diversas categorias,
como por exemplo, medicamentos e suplementos alimentares. Os medicamentos a base de
plantas s3ao “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma
ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparagoes a base de plantas ou uma
ou mais substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparagoes a
base de plantas”.' Estes encontram-se legislados de acordo com o seu “uso tradicional” ou
“uso médico bem estabelecido”. No que diz respeito aos medicamentos tradicionais a base
de plantas, segundo a diretiva 2004/24/CE “a longa tradicao do medicamento permite
reduzir a necessidade de recorrer a ensaios clinicos, na medida em que a sua eficacia é
plausivel, tendo em conta a utilizagdio e a experiéncia de longa data”;' relativamente aos
medicamentos de “uso médico bem estabelecido”, de acordo com Diretiva 2001/83/EC, é
estabelecido um cédigo comunitario referente aos medicamentos para uso humano, onde os
medicamentos a base de plantas devem ser considerados como “uso médico bem
estabelecido”;’ Ja os suplementos alimentares, segundo a Diretiva 2002/46/CE, sio

considerados “géneros alimenticios que se destinam a complementar o regime alimentar

normal e que constituem fontes concentradas de determinados nutrientes ou outras



substancias com efeito nutricional ou fisioldgico”, cuja constituicao pode incluir “varias
plantas e extratos de ervas”.?

O objetivo principal deste trabalho consiste em avaliar a seguranca e eficicia da
utilizagdo dos produtos a base de plantas durante a gravidez. A gravidez é o periodo,
normalmente de 40 semanas, entre a concecio e o nascimento. E considerada uma fase
onde sao necessarios cuidados acrescidos para garantir a seguranca e o bem-estar tanto do
embriao/feto como da mae. No decorrer da gravidez sao registados alguns desconfortos e
complicagoes que podem ser aliviados, tratados e/ou prevenidos através da utilizagao de
plantas medicinais. Sao continuamente reportados muitos casos do uso dessas plantas sem
qualquer aconselhamento ou supervisao de um profissional de salide, mas sim por incentivo
proprio ou de familiares e/ou amigos. As plantas medicinais podem apresentar
contraindicagoes que podem causar efeitos adversos e, em casos mais graves, comprometer
a gravidez, por isso ¢ essencial que, durante esta etapa, a mulher tenha um acompanhamento

profissional médico, que defina os tratamentos seguros e eficazes a implementar.

Alteracdes fisiolégicas durante a gravidez

Para a maioria das mulheres, o periodo de gestagaio € um momento de grande
felicidade e realizagao. Durante a gravidez a mulher esta sujeita a modificagoes morfologicas
e hormonais. Morfologicamente, o Utero é o alvo que sofre mais alteragdes, consequéncia
do desenvolvimento do feto que hospeda, cujo tamanho e peso aumenta com o decorrer da
gravidez.

O sistema hormonal sofre alteragoes a partir do momento que a fecundagao ocorre
e comega a desenrolar-se o processo de nidagio e desenvolvimento embrionario.
Doravante, os niveis de estrogénio e progesterona encontram-se elevados. A placenta
produz varias hormonas necessirias a manutengao da gravidez, principalmente
gonadotropina coridnica humana (hCG), que evita a libertagao de odcitos pelos ovarios e
estimula-os a produzir continuamente valores elevados de estrogénios e de progesterona,
que sao necessarios para que a gestagao prossiga. A quantidade elevada de hormonas na
corrente sanguinea interfere com a normal regulagao dos outros sistemas do corpo humano.

O sistema urinario sofre modificagdes anatodmicas e fisioldgicas durante a gravidez, os
rins registam um aumento de tamanho que pode alcangar |cm, bem como a taxa de filtragao
glomerular que acresce aproximadamente de 30 a 50%,* o sistema de ductos coletores tem
o peristaltismo reduzido devido ao efeito de relaxamento muscular provocado pela

progesterona, bem como os ureteres, estes ultimos sao ainda alvo de uma obstrugao
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causada pelo Utero em crescimento. Pela mesma razao, a bexiga sofre uma deslocagao e
compressao continua, responsavel pela obstrugao do fluxo urinario que torna propicio o
refluxo vesico-ureteral e a retengao de urina na bexiga apds a micgao.>®

Por fim, no sistema circulatério, o volume de sangue e o consumo cardiaco
aumentam significativamente devido, provavelmente, ao fornecimento necessario de sangue
ao Utero, consequentemente a frequéncia cardiaca em repouso também sofre um aumento.

Estas alteragoes fisiologicas desencadeiam modificagoes no normal funcionamento
dos diversos sistemas que originam desconfortos e sintomas carateristicos deste periodo.
De seguida estao enumeradas as principais e mais comuns complicagdes e patologias

possiveis de ocorrer durante a gravidez.

Complica¢des na gravidez

Como referido, a mulher fica sujeita a modificagoes hormonais bruscas e
morfologicas, que se revelam as principais razoes para o desenvolvimento de varios riscos
para a sua saude.

O sistema digestivo € dos mais afetados pela variagao hormonal, o que se confirma
pelos frequentes episodios de nauseas, vomitos e azia, em casos mais severos hiperémese
gravidica (HG), e ainda obstipagao.

A causa exata que leva a ocorréncia de nauseas e vomitos permanece incerta, todavia
existem estudos que relacionam esses eventos a presenca de elevadas quantidades de
progesterona, que € notoria por exercer um efeito inibitorio na musculatura lisa, tecido
predominante no sistema digestivo, que resulta numa diminui¢io da contractilidade do TGl ’.
Por consequéncia, revela-se um esvaziamento gastrico lento, bem como atraso do transito
intestinal e ainda relaxamento dos esfincteres incluidos neste sistema, todas estas razoes
conduzem a uma ambiente propicio para episodios de nauseas e vomitos. Fatores
psicolégicos e genéticos também podem explicar estas ocorréncias.” A HG é uma
complicagao grave e persistente das nauseas e vomitos, que pode levar a sérias complicagoes
como perda de peso, desidratagao, disturbios eletroliticos, cetonuria e faléncia hepatica, que
trazem possiveis consequéncias nefastas para o desenvolvimento embrionario e
comprometimento da gravidez, pelo que normalmente é necessaria hospitalizagao da
gravida.® As causas para a HG estdo baseadas numa possivel doenca géastrica pré-existente
(H.pylori) e na presenga de niveis elevados de hCG livre, demonstrado através de um estudo
observacional que reportou elevadas quantidades de hCG em gravidas que sofrem de HG,

comparativamente a um grupo controlo.”®



O refluxo gastroesofagico (DRGE), azia, € muito comum na gravidez ocorrendo no
final do primeiro e inicio do segundo trimestre prevalecendo até ao final da gravidez, com a
possibilidade de piorar progressivamente.” Os sintomas da azia sio desconfortiveis e
angustiantes, contudo as complicagoes graves sao raras. As causas explicativas da DRGE
prendem-se por fatores tanto hormonais como mecanicos, através da presenca de elevadas
quantidades de estrogénio e progesterona, que atuam no esfincter esofagico inferior, situado
entre o estomago e o esofago, provocando o relaxamento do seu tecido muscular; a par
desta razao, a reduzida motilidade do TGl contribui para episédios de azia durante a
gravidez.”

A obstipacao é outra das complicagoes mais frequente na gravidez, cujas causas
multifatoriais incluem a falta de exercicio fisico e estilo sedentario, baixo consumo de fibras
naturais e de liquidos na dieta, ingestao de suplementos de ferro, compressao do célon pelo
Utero em crescimento e por fim, efeitos fisiologicos da progesterona. Elevados niveis desta
hormona, para além de inibir a musculatura lisa e reduzir o peristaltismo intestinal, causam
um aumento na produciao da aldosterona, responsavel pela absor¢ao de agua no cdélon
provocando a sua desidratagio.” Estes fatores levam ao aumento do tempo do transito
intestinal causando desconforto na mulher gravida.

O sistema urinario ¢ alvo de modificagoes estruturais e funcionais durante a gravidez,
o que explica, em conjunto com as alteragdes hormonais, o risco de ITU. Adicionalmente, a
urina sofre um aumento de glucose, aminoacidos e produtos de degradagio hormonais,
como resultado ocorre um aumento do pH,’ ficando debilitado este mecanismo de defesa
natural do sistema urinario. Para além destes motivos, também se inclui como razao, a
anatomia do sistema urinario da mulher, uma vez que apresenta um reduzido tamanho da
uretra, o que facilita uma invasao interna por parte dos agentes patoldgicos. O
comprometimento do mecanismo fisiologico e normal funcionamento do trato urinario cria
condicoes favoraveis para o crescimento bacteriano, principalmente E.coli, e
desenvolvimento de infecdes ascendentes.” Ao longo da gravidez, as ITU sio classificadas
como assintomaticas, nomeadamente a bacterilria que é caraterizada pelo aumento do
numero de bactérias na urina, e sintomaticas, cistite aguda, cujos sintomas incluem disuria,
urgéncia urinaria e bacterilria, ou pielonefrite aguda, onde estao presentes dor na zona
lombar, febre, calafrios, niuseas e/ou vémitos e bacteritria.’ A bacterilria assintomatica
torna-se preocupante pela possibilidade de desenvolvimento de cistites e pielonefrites, pela
indugao de uma resposta inflamatéria por parte dos tecidos do trato urinario resultante da

invasio bacteriana.’ As complicagdes da ITU na gravidez traduzem-se em efeitos graves,



quando nao sao tratadas eficazmente, podendo originar parto prematuro, recém-nascidos de
baixo peso, choque sético, insuficiéncia respiratoria e renal, anemia e hipertensio.®

O sistema circulatério debate-se com as dificuldades do retorno venoso, provocadas
por dois mecanismos, um deles é explicado pela influéncia na distensibilidade venosa, onde
ocorre a diminuigao do ténus e relaxamento das paredes dos vasos sanguineos e das valvulas
venosas,'® por consequéncia da elevada concentragio de progesterona em circulagio. O
segundo é fundamentado por um mecanismo de obstrugao, onde a pressao do Utero em
crescimento sobre as veias iliacas e a veia cava inferior causam um bloqueio na circulagao
venosa a partir das extremidades inferiores.'® Ao longo da gravidez com desenvolvimento e
aumento do peso do feto a pressao sobre as veias aumenta. Estas alteracoes levam ao
aparecimento de varizes, que tendem a tornar-se ainda mais evidentes com o decorrer da
gravidez. Em casos mais agravados, as mudangas no retorno venoso podem causar o
aparecimento de hemorroidas, originando nao sé desconforto materno mas também
episddios dolorosos.

Os desconfortos e complicagoes que aparecem com o decorrer da gravidez podem
levar a perturbagdes no sono e episddios de insdnias, que sao mais prevalentes com o
avanco da gravidez, possivelmente relacionados com a ansiedade devido a proximidade do
parto e com os sintomas angustiantes associados as complicagoes e/ou com desconforto
fisico provocado pelo aumento do peso e tamanho do Utero, o que torna dificil encontrar

uma posi¢ao confortavel para dormir.

Plantas Medicinais utilizadas durante a gravidez

Os beneficios da fitoterapia na gravidez passam pelo uso de um medicamento, ou
suplemento, a base de plantas no alivio dos desconfortos, na prevencao dos sintomas e/ou
tratamento de complicagoes associadas a este periodo.

Durante o estagio curricular em farmacia comunitaria, muitas mulheres gravidas
deslocavam-se a farmacia para comprar ou pedir aconselhamento sobre medicamentos e
suplementos alimentares na gravidez. Foi notavel a propor¢ao de gravidas que apresentavam
principalmente distdrbios gastrointestinais, desconforto urinario e disturbios do sono, para
os quais eram procurados tratamentos alternativos aos farmacos convencionais. As infusoes
de camomila foram as mais reportadas para os distUrbios gastrointestinais, bem como os
extratos de gengibre, que apesar de nao se verificar tanto a sua utilizagao, foi notoria a sua

popularidade. As infusdes de sene também se destacam como uma das alternativas mais



frequentemente utilizadas para o alivio da obstipagao, mesmo durante a gravidez. As infe¢oes
urinarias eram tratadas de imediato através de antibioterapia, sem que houvesse qualquer
outra opgao de tratamento. Varias questoes foram levantadas acerca dos extratos de videira
vermelha para o alivio de pernas cansadas e varizes, bem como dos extratos de valeriana
para os disturbios do sono e ansiedade.

Seguidamente apresentam-se as plantas medicinais cujas propriedades terapéuticas
estao indicadas para as patologias supracitadas e para as quais se observaram mais dados
relativos a seguranga da sua utilizagdo na gravidez. Adicionalmente sao indicados exemplos
dos respetivos suplementos ou medicamentos a base de plantas que se encontram

aprovados pelo INFARMED I.P. e comercializados nas farmacias em Portugal.

= Zingiber officinale Roscoe

O gengibre, Zingiber officinale, pertencente a familia Zingiberaceae, é uma planta
herbicea natural dos paises Asiaticos, principalmente India e China, que esta
tradicionalmente presente nas suas culturas e é vulgarmente cultivado a fim de obter o seu
rizoma, reconhecido pelas suas propriedades aromaticas muito utilizadas como especiaria
em culiniria e em certas bebidas.' A par das propriedades gastronémicas, segundo a EMA, o
gengibre distingue-se como planta medicinal principalmente usada para o alivio e prevengao
de desconfortos gastrointestinais, como indigestoes, nauseas, vomitos e enjoo de
movimento.'? A sua preparagio é obtida por secagem e pulverizacio do rizoma, Zingiber
officinale Roscoe, onde estao presentes maioritariamente amido e substancias de sabor acre e
picante, na fragao resinosa (5 a 8%), fenilalcanonas como gigerois (principalmente 6-gigerol e
ainda 8-gigerol e 10-gigerol), que durante o armazenamento podem sofrer desidratagao e
originam os respetivos sogadis. O oleo essencial (2 a 3%) é constituido por monoterpenos
(canfora, B-felandreno, citral (neral e geranial), linalol, entre outros) e sesquiterpenos ([3-
bisaboleno, [3-bisabolona, a-farneseno, [-sesquilelandreno, zingibereno, zingerona e
curcumeno) e ainda sao encontrados proteinas, lipidos e compostos inorganicos.'> '*

Durante a gravidez, as medidas farmacologicas podem ficar comprometidas devido as
mudangas fisioldgicas que a mulher esta sujeita e que implicam alteragoes na farmacocinética
dos farmacos. As alternativas nao-farmacoldgicas, para o alivio de nauseas e vomitos,
prendem-se com a utilizagao do gengibre e com a adaptacao dos habitos alimentares e estilo
de vida.® A utilizagio do gengibre durante o periodo de gestacio foi, e continua a ser, alvo
de estudos de eficacia e seguranca, a fim de confirmar a sua mais-valia no alivio e tratamento

de enjoos matinais e vomitos, carateristicos desse periodo. Ao longo dos anos, varios



cientistas ocuparam-se na demonstracdo da eficicia desta planta nos distlrbios
gastrointestinais, através de ensaios clinicos com estudos comparativos entre grupo gengibre
e grupo placebo,'""> bem como confirmagdes através de estudos de meta-andlise'® e de
estudos de revisiao. *'” As investigacoes realizadas demonstram e concluem que o gengibre é
realmente eficaz na reducao de enjoos matinais e de vomitos. Essa eficicia pode ser
explicada pela presenca das substancias acres e picantes, gigerois e soagois, cujas
propriedades farmacologicas incluem estimulagao das secregoes salivares e gastricas e
posterior estimulagdo da digestao, aumento do ténus da musculatura intestinal e do
peristaltismo que leva ao aumento da motilidade gastroduodenal e possibilita um alivio do
desconforto do TGIL®'* O principal mecanismo de acio estd baseado no efeito inibitério
nao-competitivo das fenilalcanonas nos recetores da 5-HT, serotonina, que esta envolvida na
contragao da musculatura lisa presente no estomago e intestino. Quando se estabelece o
contacto da 5-HT com os seus recetores localizados no TGl ocorrem episoédios de nauseas
ou, em casos mais severos, vémitos.”® O gengibre apresenta propriedades antieméticas
baseadas nos seus constituintes ativos 6-gigerol, 8-gigerol, 10-gigerol e 6-sogaol, com efeito
concentragio-dependente, onde se destaca o é-gigerol."” Foi demonstrado que este gigerol é
rapidamente absorvido, quando administrado oralmente, e os seus metabolitos sao
encontrados na corrente sanguinea, o que sugere a exposicao e interagao das células do TGl
a este composto.”’ O recetor subtipo 5-HT;, composto por cinco subunidades (A a E) que
circulam um canal i6nico permedvel a catides,” é o alvo dos constituintes ativos do gengibre
supracitados. A ligagao aos recetores € feita por um mecanismo nao competitivo, através da
ligagao a um sitio distinto do alvo da serotonina e dos seus antagonistas farmacoldgicos, o
que demonstra evidéncias de um novo e desconhecido sitio de ligagao, nestes subtipos de
recetores, que se torna um objetivo de estudos futuros. Desta forma, € possivel combinar
efeitos sinérgicos dos antagonistas do 5-HT; com o gengibre."

Nao obstante, eficacia nao significa seguranga. Uma vez demonstrada a eficacia do
gengibre na redugao e alivio dos distlrbios gastricos associados a gravidez, para que se torne
benéfica a sua utilizagao e se comprove o valor tradicional, é necessario demonstrar a
seguranca da planta no decorrer do periodo de gestacao. As plantas medicinais equiparam-se
a produtos farmacologicos na medida em que possuem um mecanismo de agao, bem como
indicagoes de utilizagao, precaugoes, contraindicagoes e da mesma forma que existe a
possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos.”' Deste modo, o gengibre tem uma dosagem
terapéutica estipulada e de acordo com a Europa (EMA) e a América do Norte (FDA) o
idealizado é no maximo 2 g/diarias, divididas em doses de 250 mg, incluindo na gravidez.'*?'

A duragao do tratamento nao deve exceder os 5 dias, salvo casos de acompanhamento
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médico ou aconselhamento farmacéutico.'” No que respeita a contraindicagdes, o gengibre
apresenta efeitos anticoagulantes pela presenca do 8-gigerol, que é o principal responsavel
o el e~ ~ . ~ 13
pela inibicao da formagao do tromboxano B, e por conseguinte da agregacao plaquetar,” o
que podem levar ao aumento de hemorragias bem como a interagdes farmacoldgicas,'®

' Também estio

principalmente com terapéuticas a base de heparina ou varfarina.’
demonstrados efeitos hipoglicemiantes e hipolipedémicos dos extratos do gengibre'® pelo
que devera ser evitado na diabetes mellitus controlados com ADO ou insulina.”’ Além destes,
o gengibre, que tem agao colagoga e colérica, por isso esta contraindicado em pessoas com
historial de quistos biliares e, ainda, esta demostrado um certo efeito hipotensor explicado
pela vasodilatacio causada pela presenca de sogadis e gigerdis,”” por esse motivo esta
contraindicado para qualquer terapéutica a base de anti-hipertensores.?'

A par das contraindicagoes, para garantir a seguranga do gengibre, na gravidez, foi
estudada a possibilidade de existéncia de efeitos adversos, quer sejam major (complicagoes
graves associadas a mae e/ou feto como malformagdes ou aborto espontineo) ou minor
(desconfortos).® Até ao memento nio foram reportadas ocorréncias de efeitos adversos que
possam comprometer o decorrer da gravidez.*'® Adicionalmente, ].Winkinson, através de
um estudo, analisou a possibilidade da existéncia de efeitos adversos associados ao consumo
de cha de gengibre durante a gravidez, ao qual demonstrou e concluiu que nao ha qualquer
toxicidade materna nem teratogenicidade para o feto. * Paralelamente a esta situagio, mas
com o uso de extratos de gengibre pulverizados, Dissabandara e Chandrasekara
demonstraram que nao ha evidéncias de anomalias congénitas nem interferéncia no
desenvolvimento fisico nas descendéncias das gestagOes sujeitas a administracao de Z.
officinale.” Ainda assim, sdo requeridos mais estudos e avaliages futuras a fim de investigar o
perfil de seguranca do gengibre para que se torne indubitavelmente uma alternativa eficaz e

7 QOutra

segura para o tratamento dos distirbios gastricos durante este periodo.'
preocupagao, que levou a investigagoes afincadas, baseia-se na atividade mutagénica
expressada por parte de alguns constituintes do gengibre, mais concretamente do 6-
gingerol."*** Apos estudos realizados, esta hipétese foi rejeitada e explicada pela presenca de
zingerona, que suprime a atividade nefasta do 6-gingerol. O rizoma do Z officinale nao
apresenta qualquer atividade mutagénica.”*

Para concluir, tanto a eficacia como a seguranga estao dependentes da qualidade da
planta medicinal. Deste modo, é imperativo assegurar a origem nativa do gengibre, Zingiber
officinale, e a pureza dos extratos e garantir que nao existiram contaminagoes durante todo

o processo ao qual a planta esta sujeita.”’ Tal como outras plantas, o gengibre contém uma

mistura complexa de constituintes cuja quantidade é variavel e dependente de varios fatores
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como a variagao intra-espécies, que esta relacionada com o pais de origem e com fatores
ambientais (clima, condigdes de crescimento e colheita).!' Os métodos de armazenamentos
e processamento tém em conta as propriedades termolabeis e oxidativas dos constituintes,
uma vez que estudos recentes afirmam que ha certos resultados controversos devido a
instabilidade dos constituintes do gengibre, principalmente dos gingerdis, que se confirmam
substincia muito oxidaveis.”> Assim sendo torna-se necessirio padronizar a quantidade e
qualidade dos extratos da planta devido as possiveis variagoes presentes nestes
biocompostos.'’

Em Portugal, esta disponivel, entre outros, um suplemento alimentar a base de
plantas, Antimetil®, comercializado pela Tilman sob a forma de comprimidos constituidos por
extratos secos de gengibre padronizados al0% de gingerdis, isto € 50 mg de estrato
padronizado equivale a 500 mg de p6 de gengibre. Este suplemento é eficaz para todos os
tipos de nduseas ou vomitos: gravidez, enjoo de movimento, disturbios alimentares, stress,
pds-cirurgia e quimioterapia. Antimetil® é indicado em caso de excessos alimentares,
interrupcao dos habitos de dieta (em férias, por exemplo), durante a gravidez ou durante

uma viagem.

= Matricaria recutita L.

A camomila, Matricaria recutita L., pertencente a familia Asteraceae, € uma planta cuja
flor € amplamente utilizada, com base exclusivamente na experiéncia de longa data, em
diversas indicagoes terapéuticas, como no tratamento sintomatico de queixas
gastrointestinais menores (inchago, espasmos e dispepsias), no alivio dos sintomas de uma
constipagao, no tratamento de Ulceras menores e inflamagoes da boca e garganta, na terapia
adjuvante de irritagoes de pele e mucosa na regiao anal e genital e ainda no tratamento de
inflamagdes cutineas menores (queimaduras) e feridas superficiais (furdnculos).”® Os
capitulos florais da camomila apresentam diversos compostos, onde se distinguem os
flavonoides (até 6%) como a apigenina, a luteolina e apigenina-7-O-glucosideo, o dleo
essencial (0.3-1.9%), lactonas sesquiterpénicas (0.03-0.2%) como a matricina, cumarinas
(0.01-0.08%) como a herniarina e umbelirferona, espiroéteres, acidos fendlicos e
polissacaridos. As propriedades medicinais da camomila sao devidas parcialmente aos
constituintes do oleo essencial, que € rico em sesquiterpenos como azuleno (essencialmente
camazuleno), (-)-0-bisabolol, 6xidos de bisabolol e trans-B-farnesene e ainda espiroéteres
como cis- e trans-en-in-dicicloéteres.”’ Varias preparacdes farmacéuticas de camomila tém

sido desenvolvidos, a mais utilizada é a forma de infusao preparada através de extratos de
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flores secas.”® Nem todas as formulagdes mostram a mesma atividade, pois as de origem
aquosa sao ricas em glucosidos de flavondides enquanto nas hidroalcodlicas predominam os
constituintes sesquiterpénicos do oleo essencial.”’

As indicagoes de utilizagao da M. recutita para o tratamento de desconfortos
gastrointestinais menores devem-se a propriedades digestivas e carminativas através da agao
espasmolitica, da diminuicao do ténus basal dos esfincteres e da musculatura lisa do TGl, da
regulacao da producgao das secregoes e da motilidade gastrica e ainda da acgao antissética que
favorece a diminuigcao das fermentagoes. A agao espasmolitica de uma infusao, feita através
de extratos de flores secas, deve-se aos flavonoides e respetivos glicosideos (principalmente
apigenina) que tém um efeito inibitorio na fosfodiesterase, enzima que hidrolisa os
nucleétidos cAMP e cGMP, que por sua vez regulam o relaxamento da musculatura lisa do
TGI. O a-bisabolol também demonstrou ser um antiespasmodico eficaz.”’ Para o tratamento
dos distlrbios gastrointestinais € recomendada uma dose de 1,5-4 g de extratos secos
triturados de flores da M. recutita em 150 ml de agua em ebulicio para a obtengao de uma
infusdo, que pode ser consumida 3 a 4 vezes ao dia.”

As preparagoes a base de M. recutita L. tém sido utilizadas na Europa ha mais de 30
anos. Os dados recolhidos dos ensaios clinicos realizados a fim de averiguar a eficacia e a
seguranga da camomila no tratamento sintomatico de desconfortos gastrointestinais nao sao
suficientes para concluir o seu uso bem estabelecido, contudo segundo a Diretiva
2004/42/CE é “suficiente a informagao sobre a utilizagio tradicional”, desde que a
preparagao “é comprovadamente nao nociva nas condi¢oes de utilizagao especificadas” e os
“efeitos farmacolégicos ou a eficacia serem plausiveis, tendo em conta a utilizagdo e a
experiéncia de longa data”. " E possivel que alguns relatos de reacdes alérgicas & camomila
sejam devidos a sua contaminagao por Anthemis cotula, uma planta altamente alergénica, com
odor caracteristicamente desagraddvel mas com uma aparéncia similar a M. recutita.’®
Relativamente a sua interacdo com os farmacos, os extratos etanolicos da camomila
demonstraram um efeito inibitério do CYP 450, ao contririo dos extratos aquosos, que
continuam a ser alvo de estudos.”

Varios estudos reportaram casos de administragio de medicamentos a base de
plantas durante a gravidez, dos quais os mais pertinentes se encontram as infusoes de
camomila. Foram avaliadas as possibilidades de ocorréncia de efeitos adversos, associados a
utilizagao desses medicamentos, nas suas descendéncias. Holst et al. verificou que 334 das
578 mulheres (57.8%) tinham usado pelo menos um medicamento a base de plantas durante
a gravidez. Nao esta disponivel documentagao cientifica acerca da seguranga e eficacia de

camomila na gravidez, contudo quando utilizada em infusdes nas doses recomendadas, a M.



recutita L. nao exibe qualquer risco fetal. Todavia, como em muitas plantas pertencentes a
familia Asteraceae, ocorrer um acréscimo do risco de reacdes alérgicas.’® Cuzzolin et dl.
entrevistou 392 mulheres italianas quanto ao seu uso de medicamentos a base de plantas
durante a gravidez, 48 mulheres recorreram regularmente a camomila para o alivio de
ansiedade, problemas digestivos e cuidados estéticos (estrias). Obviamente, a seguranca da
utilizagao de uma planta depende também da frequéncia de administragao, pelo que um uso
excessivo da camomila é considerado potencialmente prejudicial na gravidez devido as suas
propriedades ocitocicas, induzindo partos prematuros e recém-nascidos de baixo peso. Nao
obstante, se utilizada nas doses recomendadas, nio ha efeitos estatisticamente significantes.’'
Semelhantemente, Facchinetti et al. entrevistou 700 mulheres das quais 35.7% administraram
frequentemente infusdes de camomila durante a gravidez. As mulheres que utilizaram
regularmente infusdes de camomila durante toda a gravidez demostraram um risco
acrescido de recém-nascidos de baixo peso, nao obstante este facto nao se mostrou
estatisticamente significativo.”> Num dltimo estudo, Moussally et al. verificou que 122
mulheres, de 356, usaram infusées de camomila durante a gravidez. Nao estao disponiveis
dados que demostrem a seguranga na administracao de infusdes camomila, mesmo que,
teoricamente, esta possa atuar como um estimulante uterino induzindo o aborto. Nenhuma
relagio entre o uso da camomila durante os dois ultimos trimestres da gravidez e
prematuridade foi encontrada.”® Os estudos mencionados, realizados a um grande nimero
de mulheres gravidas, naio mostraram qualquer risco do uso de infusées de M. recutita L.,
quando utilizadas nas condigoes e doses corretas, durante o periodo de gestacao. Para a
infusao obtida a partir dos extratos secos das flores da camomila, a seguranga e eficacia do
uso na gravidez e aleitamento é suficientemente documentada para recomendar um uso
tradicional.”’

Existe uma enorme comercializacao de extratos secos das flores da camomila em
Portugal por diversas marcas. Facilmente se encontram, em qualquer farmacia ou

hipermercado, saquetas para a preparagao instantanea de infusdes de camomila.

= Cassia angustifolia Vahl e Cassia senna L.

O sene, Cassia angustifdlia Vahl e Cassia senna L., pertencente a familia Fabaceae, € uma
planta que tem sido utilizada para fins medicinais durante séculos, pelas suas folhas e frutos,
usados em igual extensdo, que revelam propriedades laxantes.** Entre as plantas que contém
laxantes antraquinonicos o sene € o mais utilizado. Devido a sua origem natural, aparente

baixa toxicidade oral, efetividade e acessibilidade sem prescricaio médica, os laxantes
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antraquindnicos sao uma alternativa popular para obstipagao, frequente e abusivamente
utilizada.”® Segundo o CPMP, cujas evidéncias estio assentes em dados clinicos e dados
empiricos, o sene esta indicado para o tratamento de curto prazo de episddios de
obstipagio ocasional funcional transitéria.'*** Os constituintes ativos, presentes nas folhas e
frutos do sene, responsaveis pelas suas propriedades medicinais sao denominados
compostos antracénicos, que sao classificados em antraquinonas (aloé-emodina e crisofanol),
antronas (reina) e de glucésidos de diantronas (senosidos).” Quanto a proporgio, as
diantronas (75-80%) encontram-se em maiores quantidades em relagao as antronas (20-
25%), estes Ultimos geralmente encontram-se em quantidades superiores nas folhas,
comparativamente ao fruto.** Segundo varias farmacopeias, as folhas devem conter, no
minimo, 2,5% de glucosidos hidroxiantracénicos calculados como sendsido B, ja os frutos da
C. angustafolia devem conter no minimo 3,4% e da C. senna apresentar no minimo 2,2% de
glucésidos hidroxiantracénicos calculados no mesmo constituinte.””** Dados toxicolégicos
indicam que duas hidroantraquinonas, emodina e aloé-emodina, componentes presentes em
menor quantidade, podem representar um risco genotdxico ou carcinogénico.** E
importante realgar que estes efeitos foram observados apenas em doses extremamente
elevadas e tratamentos prolongados.”® A dose correta, segundo a ESCOP, é a menor
possivel capaz de produzir o efeito desejado, pelo que se recomenda um maximo de 30 mg
de glucdsidos hidroxiantracénicos. O sene deve ser utilizado apenas em curtos periodos de
tempo, nunca superiores a 2 semanas salvo excegoes por supervisio médica, sempre que
possivel substituir o seu uso por modificagbes comportamentais, correcao de habitos
alimentares e uso de laxantes formadores de volume, uma vez que o seu uso continuado
induz a destruicao dos plexos nervosos intramurias do colon, originando um intestino
grosso aténico sem haustas.'*

O efeito laxante local proporcionado pelo sene é consequéncia da presenca de
antronas (reina) que exercem a sua agao no intestino grosso. Os sendsidos nao sao
absorvidos pelo TGl uma vez que a ligacao B-O-glicosidica, presente nestes compostos, é
resistente ao acido gastrico e nio é hidrolisada pela o-glicosidase do intestino delgado.”® Os
senosidos atuam como profarmacos e € apenas no intestino grosso que exercem a sua agao.
Aqui sao metabolizados, pela B-glicosidase das bactéricas presentes na flora intestinal,
originando senidinas e estas por sua vez sao hidrolisadas a fim de obter o metabolito ativo,
reina-antrona.’* A acdo purgativa da reina resulta de uma combinacio de mecanismos,
inicialmente pelo aumento da contracdo da musculatura lisa, através da libertagao de
histamina e outros mediadores, o que induz um aumento da motilidade do célon e

consequente redugao do transito intestinal e ainda pela influéncia nos processos de secregao
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por dois mecanismos concomitantes: inibigdo da absorcio da 4gua e eletrdlitos (Na* e CI)
pelas células epiteliais e estimulagao da secregao de agua e eletrolitos para o limen do célon
resultando numa acumulagio de fluidos.***® Apés a administragido oral do sene, com um
tempo de laténcia de 6 a |10 horas, a reina (antrona) exerce um efeito direto sobre as células
epiteliais do intestino.*

O uso do sene durante o periodo de gestagao tem vindo a levantar controvérsias as
quais sao manifestadas diferentes opinides sobre a seguranga desta planta no tratamento da
obstipagao, devido ao efeito ocitocico. Em teoria, € possivel que a estimulagao do reflexo
pode ocorrer, envolvendo niao sé o colon, mas também musculos uterinos o que pode
originar hiperemia na regiao pélvica e aborto espontineo como resultado da estimulagao
neuromuscular dos musculos uterinos.* Todavia, Garcia Villar R estudou os efeitos dos
senosidos sobre a motilidade uterina em ovelhas gravidas e demonstrou que administragao
de sene entre o 70° e 120°dias do periodo de gestacao nao teve nenhum efeito sobre a
motilidade do colo do uUtero.** Desta forma, torna-se fulcral situar o trimestre de gestagao
no qual se vai implementar a utilizagao desta planta. O primeiro trimestre é o mais suscetivel
a malformagoes congénitas e a ocorréncia de abortos espontineos, por estas razoes €
necessario um cuidado acrescido neste periodo. Adicionalmente, em consequéncia de dados
experimentais relacionados com o risco genotéxico da emodina e da aloe-emodina, o uso do
sene deve ser evitado durante o primeiro trimestre.”*

Nao obstante, até ao momento nao ha relatos de efeitos indesejaveis ou prejudiciais
durante a gravidez, associados com preparagoes a base de sene quando utilizado de acordo
com a dosagem recomendada e num tratamento de curto prazo.****¥ Varios estudos
suportam a eficacia e seguranga da utilizagdo do sene durante a gravidez, superando os
beneficios em relagao aos riscos.

Como planta utilizada para fins medicinais, o sene apresenta nao so eficacia
terapéutica como também efeitos adversos e contra indicagdes. E necessario garantir a
seguranga e eficacia da utilizagao do sene no tratamento da obstipagao ocasional, e para tal
foram estudadas possiveis interagoes, onde se verificaram episodios de hipocalémia,
resultante de diarreia com deplecao de potassio como consequéncia do uso a longo prazo, o
que pode levar a doengas cardiacas e astenia muscular, particularmente quando digitalicos,
diuréticos ou adrenocorticosterdides sao administrados concomitantemente.*

O Pursennide® cuja composicio de cada comprimido revestido é de 20,0 mg de
glicésidos de sene padronizados (equivalente a 12 mg de sendsidos A+B), comercializado
pela Novartis, € um MNSRM disponivel nas farmacias, que esta facilmente acessivel a

populagdo para um alivio sintomatico da obstipacio aténica de varias etiologias. O Agiolax®
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granulado também é um MNSRM, que engloba na sua constituicao 0.34-0.66 g de frutos de
Cassia angustifdlia (normalizados em termos de |5 mg de senosidos), para a utilizagao de

curta duragao em casos de obstipagao ocasional.

= Vaccinium marcrocarpon Aiton

O arando americano, V. marcrocarpon Aiton, pertencente a familia Ericaceae, é um
fruto natural da América do Norte que tem vindo a ser tradicionalmente utilizado para a
prevencido de infecdes do trato urinirio (ITU).® O arando é distinguivel pelo seu largo
espetro de substancias bioativas principalmente compostos fendlicos, destacando os
flavonoides, como as antocianinas, e ainda taninos condensados, como as proantocianidinas.
As antocianinas sao conhecidas pelas suas propriedades anti-tumurais, antiulcerais,
antioxidante e anti-inflamatérias.’® A cor vermelha caracteristica do arando americano é
devida a presenca destes flavonoides. As suas concentragoes presentes nas bagas do arando
americano tendem a aumentar a medida que o fruto amadurece e dependem dos fatores de
cultivo e colheita e ainda das condigdes de armazenamento e processamento.”

As conhecidas propriedades antimicrobianas sao da responsabilidade dos taninos
condensados, proantocianidinas, que sao capazes de inibir a aderéncia de bactéricas, como
E.coli, ao urotélio,”” bem como diminuir a motilidade dos agentes patogénicos P.aeruginosa,
E.coli e P.mirabilis e ainda induzir um estado de limitagao de ferro, nutriente essencial para o
desenvolvimento do mecanismo de viruléncia, sideréfero, da E.coli uropatogénica,” o que
limita a sua acao patogénica. Apesar da capacidade de inibicao da aderéncia bacteriana as
membranas celulares do epitélio urinario, as proantocianidinas nao demonstraram eficacia na
remogio das bactéricas que ja se encontram instaladas,® pelo que se conclui que o arando
americano é eficaz na prevencao de ITU, nao tendo qualquer utilidade no tratamento dessas
infecoes. Posto isto, como na gravidez é imperativo o tratamento da ITU quando ja se
encontra instalada, o tratamento de primeira linha passa pelo uso de antibidticos. Nao é
aconselhada a utilizaggo do arando americano como substituinte da terapéutica
antimicrobiana, uma vez que a nao utilizagdo da terapéutica adequada origina resultados
ineficazes no tratamento da infe¢ao, com consequéncia de efeitos adversos no
desenvolvimento da gravidez.® Nio obstante, de acordo com os dados e os resultados de
varios estudos realizados até ao momento, o arando americano pode ser considerado, nao
s6 uma medida preventiva como também um tratamento co-adjuvante.®

Melhor do que tratar é prevenir. Desta forma, o uso do arando americano na

prevencao da bacterilria assintomatica é a forma ideal de impedir uma possivel evolugao
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para infe¢oes sintomaticas. O V. macrocarpon, na forma de fruto fresco ou concentrado e
ainda sumos ou cocktail,* utilizado na prevencio de BA vé a sua eficicia assente na longa
tradicao de uso e ainda na demostragao através de ensaios clinicos que compararam grupos

de placebo com sumos concentrados de arando americano’*

ou encapsulagées do po
obtido por dissecacio do fruto.”” Estes estudos concluiram que existem beneficios clinicos
na utilizagio do V. macrocarpon na prevencao ITU recorrentes.”’ Foram comparados ambos
os grupos e demonstrada a diminuigao da prevaléncia de sintomatologia associada a estas
. ~ .re . . s . 939
infecoes no grupo que utilizou arando americano, confirmando a sua eficacia.

Relativamente as formulagoes utilizadas, a conformidade e tolerabilidade do sumo
concentrado sao limitadas, principalmente devido aos sintomas gastrointestinais relacionados

com o seu consumo diario,*

em contrapartida as capsulas apresentam melhor eficacia e
maior conformidade.’

Como grupo de risco, nas gravidas é necessario demonstrar nao so6 a eficacia como
também a seguranca. Apesar de haver registos de longa tradicao de uso seguro e de auséncia
de relatos negativos sobre o uso do arando durante a gravidez, é igualmente afirmada a
necessidade de documentacio baseada na evidéncia.®* Como tal, os estudos realizados a fim
de avaliar a seguranca da utilizagao deste fruto, durante o periodo de gestagao, nao
demostraram diferencas entre os grupos placebo vs V. macrocarpon no que diz respeito aos
resultados neonatais e obstetricios.® K.Heitmann et al. questionou e estudou possiveis riscos
de malformagoes, bem como parto prematuro e recém-nascidos de baixo peso, associados a
utilizagao do arando durante a gravidez. Nao foi encontrada qualquer relagao entre o uso de
V. macrocarpon, aquando o periodo gestacional, com o desenvolvimento de malformagdes.®

Independentemente da eficacia e seguranga confirmadas, tem havido um aumento do
numero de relatos de casos de interagdes graves entre varfarina e V. macrocarpon.”” Apés o
consumo de arando americano ocorre um aumento da RNI que leva ao risco de
hemorragias, principalmente em grupos de risco, como é o caso da gravidez.® O mecanismo
desta interagao continua elusivo, uma possivel interpretagao relaciona-se com a presenga de
acido salicilico na constituicao do arando americano, cuja capacidade de inibir a agregagao
plaquetar explica o aumento de hemorragias.® Outra possibilidade é demonstrada através de
um estudo, onde foi observada a interagao entre os fatores de coagulagao Il, VIl e X e o
arando americano.” Sabendo que sio os fatores Il e X que contribuem significativamente
para a eficacia da varfarina, fica assim demostrada a interagao do fruto com o farmaco,
potenciando o seu efeito.

Monurelle Cranberry® é um suplemento alimentar, distribuido em Portugal por

Zambon — Produtos Farmacéuticos, que se apresenta na forma de comprimidos revestidos,
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de 920 mg, onde os constituidos ativos prendem-se por 120 mg de extractos secos de

arando americano e 60 mg de acido ascoérbico (vitamina C).

= Vitis vinifera L.

A videira vermelha, Vitis vinifera L., pertencente a familia Vitaceae, é uma planta
originaria do Norte e Sul de Africa e Sudoeste Europeu, cultivada tanto para fins vinicolas,
devido ao fruto - uva, como para fins medicinais, pela utilizagao das folhas, V. vinifera L. folium,
no alivio de sintomas de peso nas pernas relacionados com disturbios circulatorios venosos,
alivio do prurido e ardor de hemorroidas e ainda para o tratamento sintomatico da
fragilidade capilar cutinea.”’ Dentro das formulagdes obtidas a partir das folhas encontram-
se formas solidas (caspulas), infusoes e preparagoes semi-solidas para uso externo (logoes e
cremes).* As folhas da videira vermelha apresentam vérias propriedades medicinais como
anti-inflamatoria, antimicrobiana, hepatoprotetora, broncodilatadora, diurética e com
principal destaque as propriedades antioxidantes e as agoes vasodilatadoras. Os constituintes
responsaveis por estas propriedades sao os compostos fendlicos — os flavonoides (4 a 5%),
incluindo caemferol-3-O-glucosideo e mais abundantemente quercetina-3-O-glucosideo,
isoquercetinas, antocianinas, taninos condensados como as proantocianidinas, os
monomeros catequinas e epicatequinas, e ainda acido malico, acido oxalico, acido tartarico e
estilbenos como o resveratrol, cuja biossintese é induzida em condi¢coes de stress, por
exemplo através de fatores ambientais como a radiagio UV, infecao por fungos como
B.cinerea® e ainda pelo tratamento a base de AICI,.* Segundo a Farmacopeia Francesa, os
extratos secos das folhas de videira vermelha tém que apresentar no minimo 4% de
polifendis totais e 0.2% de antocianinas.”’ Para tal é necessario ter em conta o periodo de
colheita visto que a composi¢ao em taninos, nas folhas, depende da fase de desenvolvimento
e da posi¢cao que ocupa na videira, sendo no outono que se apresentam maiores niveis de
catequina, epicatequina e galhocatequina. O maior teor de antocianinas pode ser detetado
nas folhas de coloragio vermelha, especialmente nessa estagio.” Segundo a EMA, a dose
Unica de V. vinifera L. recomendada diariamente é de 360-720 mg e a duragao de tratamento
é de 12 semanas, onde a observagao dos efeitos terapéuticos pode ocorre apenas a partir
das duas/ trés semanas de tratamento.*

Devido as suas propriedades antioxidantes, o potencial terapéutico das
proantocianidinas é bastante amplo. Na Europa, estes constituintes sao utilizados
principalmente para o tratamento de perturbagoes vasculares, tais como IVC, varizes e

problemas microvasculares, incluindo fragilidade capilar.”” As proantocianidinas demonstram

17



beneficio terapéutico em estados de stress oxidativo. Estudos em ratos provaram que estes
taninos condensados diminuem consideravelmente os niveis de peroxidagao lipidica,
melhorando o estado antioxidante,” inibem a fragmentacio do DNA e consequente

® Estudos em humanos reforcaram a

apoptose, induzidos por estimulos quimicos.*
demonstragao do mecanismo antioxidante, evidenciado pela diminuicio da peroxidagao
lipidica das LDL e pela maior capacidade de aprisionamento de radicais livre.* Numa outra
vertente, as proantocianidinas tém uma afinidade de ligagao ao tecido vascular, caracterizado
por um elevado teor de glicosaminoglicanos, onde ¢é notdvel uma diminuicio da
permeabilidade vascular e um aumento da forga capilar, da fungao vascular e da circulagao
periférica,”” para além dessa afinidade, tém a capacidade de inibir fortemente varias enzimas
envolvidas na degradacao do colagénio, da elastina e do acido hialuronico. Este efeito &,
talvez, atribuido a captura de espécies reativas de oxigénio e possivel prevencao de danos
oxidativos do endotélio vascular.”® Estudos in vitro também descobriram que as
proantocianidinas aumentam a resisténcia das membranas celulares a lesdes devido a
estimulacao do fator de crescimento do endotélio vascular (fator de sinalizagao envolvido no
inicio do processo de restauragao de uma lesao). Estes taninos condensados possuem ainda
uma atividade de relaxamento do endotélio dos vasos sanguineos, devido ao aumento da
producio de oxido nitrico.*

Segundo a Directiva 2004/24/CE e Directiva 2001/83/CE, os produtos a base de V.
vinifera L. folium tém a sua eficacia baseada na longa tradicao de uso permitindo um processo
simplificado para o medicamento e uma reducao da necessidade de recorrer a ensaios
clinicos, o que nao exclui possiveis receios em relagao a seguranga do medicamento e nao
invalida a confirmagao através de dados clinicos. Um ensaio clinico avaliou a eficacia e a
seguranca dos extratos de folhas da videira vermelha na IVC, onde foram estudadas as
circunferéncias dos tornozelos e da pantorrilha e ainda os sintomas IVC, como sensagao de
pernas cansadas e pesadas, sensagao de tengao, prurido e dor, nos quais foram comparados
o grupo de estudo com o grupo placebo. A conclusao do ensaio clinico demonstra que o
grupo de estudo apresentou uma diminuigao das circunferéncias bem como dos sintomas
associados a IVC. O tratamento experimental foi bem tolerado, os efeitos adversos
reportados foram leves e de baixo numero. Concluiu-se que a folha de videira vermelha,
uma vez por dia nas doses 360-720 mg é conveniente, eficaz e segura no tratamento da I[VC
leve a moderada.” E.Schaefer et dl. realizou um estudo observacional onde demonstrou a
eficicia e seguranca da utilizagdo de extratos de folhas de V .vinifera L. (Antistax®) na redugio
clinicamente relevante de edema nas pernas bem como no alivio dos sintomas da IVC. O

presente estudo demonstrou que o tratamento, com a utilizagdo de comprimidos revestidos
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por pelicula, foi eficaz e bem tolerado. Esta forma farmacéutica parece ser tao eficaz e segura
como a formulagio em capsulas no alivio dos sintomas da IVC.*® A par destes estudos,
Monsieur & Van Snick, Kalus et al, Limoni C e Vix et al. também contribuiram para a
demonstragio da eficicia e seguranga com os seus estudos.®

Os resultados de seguranga obtidos a partir dos estudos clinicos, realizados até
agora, demonstraram que o uso oral de extratos de folhas de videira vermelha é bem
tolerado. Nao obstante, na gravidez a seguranca fica comprometida. Existem estudos de
toxicidade realizados em coelhas gravidas que concluem que nao ha sinais de toxicidade
materna registados durante o periodo de observacao. Nao existem evidéncias visiveis de
restricoes do crescimento fetal e nao foram observados efeitos teratogénicos, quando sao
utilizadas as doses corretas de extratos de folhas de V. vinifera L.* Apesar dos estudos de
toxicidade realizados até ao momento nao demonstrarem efeitos adversos da utilizaciao de V
.vinifera L. folium, a sua seguranca no periodo de gestagao ainda nao foi estabelecida, desta
forma pela auséncia de dados disponiveis, durante a gravidez a utilizacgdo nao ¢é
recomendada.* Nio obstante, os estados membros apresentam diferentes opinides sobre o
uso dos extratos de folhas de videira vermelha durante a gravidez. Na Austria a V. vinifera L.
esta indicada, entre outros, para o tratamento de flebite, edema nas pernas e varizes,
incluindo durante a gravidez. Pelo contrario, na Hungria a sua utilizagao nao é recomendada
durante a gravidez e lactagio.”

O Antistax® (Diavene) é um medicamento a base de videira vermelha para o
tratamento de sintomas de insuficiéncia venosa croénica, tais como pernas inchadas, sensagao
de peso, dor, cansago, comichao, tensao e caibras nos gémeos, que se encontra na forma de
comprimidos revestidos. Cada comprimido é constituido por 360 mg de extratos secos de
folhas de Vitis vinifera L., onde solvente de extracgao é a agua. Também pode ser apresentado
na forma de gel, para uso externo. O Allestax Gel®, para uso externo, foi desenvolvido a
base de folhas de videira vermelha contendo adicionalmente 6leo de hortela-pimenta e

mentol para uma sensagao duplamente refrescante e revigorante.

= Valeriana officinalis L.

A valeriana, Valeriana officinalis L., pertencente a familia Valerianaceae, é uma planta
amplamente cultivada, na Europa, para a obtencao em larga escala de preparagoes
farmacéuticas, obtidas a partir do seu rizoma, Valeriana officinalis L., radix, cujas propriedades
medicinais se prendem no alivio dos sintomas ligeiros de stress mental, ansiedade e no
tratamento de distirbios de sono. Os medicamentos tradicionais a base desta planta sao

baseados na sua utilizagdo de longa data.’' Os extratos secos obtidos do rizoma da valeriana
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sao preparados através de etanol 40-70% (v / v) e administrados oralmente. A dose Unica
recomendada de extratos secos é 450-600 mg equivalentes a 2-3 g de valeriana. Para alivio
de tensao nervosa é possivel utilizar-se 3 doses didrias e para o alivio dos disturbios de sono
o aconselho sera | dose antes de dormir. A dose maxima indicada sao 4 doses didrias.
Devido ao onset gradual da eficacia da V. officinalis L., para conseguir o efeito do tratamento,
é recomendada a utilizacio continua durante 2-4 semanas.”'

O rizoma da valeriana é rico em oleo essencial (0.3-2.1%), onde se podem encontrar
predominantemente monoterpenos, como o acetato de bornilo (um dos constituintes
maioritarios do oleo essencial), isovalerato de bornilo, canfeno, mirtenol, borneol e acido
isovalérico proveniente de alteragoes dos valpotriatos e da hidrolise do isovalerato de etilo
e responsavel pelo odor desagradavel dos extratos secos, e sesquiterpenos como a
valeranona, valerianol, valerenal, acetato a-quessil, B-eudesmol, tamariceno e pacifigorgiol.
Também sao encontrados acidos carboxilicos sesquiterpénicos nao volateis (nao inferior a
0.17%), dos quais fazem parte os acidos valerénico, acetoxivalerénico e hidroxivalerénico.
Os valpotriatos (0.1-2%) que compreendem o Vvaltrato, isovaltrato, di-hidrovaltrato,
acevaltrato e isovaleroxi-hidroxi-di-hidrovaltrato, sao caracteristicos pela sua instabilidade,
pelo que se decompoem facilmente originando baldrinal e homobaldrinal, resultantes do
valtrato e isovaltrato, respetivamente. Estao também presentes pequenas quantidades de
linhanos (0.2%) como o 8-hidroxipinorresinol, alcaldides como a actinidina e valerianina,
flavonoides incluindo linarina, 8-metilapigenina e 2-S-hesperidina e por fim aminoacidos livres
tais como aginina, glutamina, alanina e acido Y- aminobutirico (GABA).”*

O GABA é um neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central. A inibicao
nuerossinaptica € alcangada quando o GABA ¢ libertado a partir de terminais pré-sinapticos
e se liga a recetores especificos transmembranares localizados nos neuronios pos-sinapticos,
do tipo GABA,, GABA; ou GABA_..>’ Os extratos da valeriana atuam nos recetores GABA,,
cujas subunidades individuais formam uma estrutura pentamérica.>* Este recetor é
ionotropico pelo que medeia uma inibicao sinaptica rapida e de curta duragao através de
uma hiperpolarizagio direta da membrana pos-sinaptica.”® As propriedades medicinais da
valeriana caracterizam-se por mecanismos sinérgicos, onde os seus constituintes contribuem
separadamente para o mesmo mecanismo de agao. Os acidos acetoxivalerénico e
hidroxivalerénico inibem a GABA transaminase, enzima responsavel pelo catabolismo do
GABA, nas jung¢oes sinapticas do SNC. Os linhanos verificaram-se como agonistas parciais
dos recetores de adenosina do sub-tipo Al, cujas fungoes no SNC incluem a indugao do
sono e o alivio da ansiedade. Os valpotriatos aumentam a resposta do GABA aos varios

tipos de recetores recombinantes GABA,.”
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A eficacia da valeriana esta assente na sua longa tradicao de uso, contudo existem
estudo comparativos entre grupos placebo e grupos de estudo, que comprovam a sua mais-
valia no tratamento de insonias nao-organicas, tensao nervosa acompanhada de insonias e
ansiedade/stress.”®> Entre muitos outros cientistas, Ziegler et al. demonstrou a eficicia e a
tolerabilidade da utilizagdo de extratos obtidos a partir do rizoma da veleriana (600 mg) no
tratamento de insonias nao-organicas, comparativamente ao oxazepam (l0 mg), uma
benzodiazepina. A qualidade do sono aumentou em ambos os grupos ao longo do
tratamento, com maior incidéncia no grupo com tratamento farmacologico. Nao obstante,
os efeitos adversos, apontados como sindrome de abstinéncia, registaram-se com maior
intensidade no grupo que assumiu o oxazepam, comparativamente ao grupo que usou
extratos de valeriana (36 vs 28.4%, respetivamente).””> Uma revisio sistematica de 16
estudos clinicos que utilizaram extratos de raiz de valeriana, realizada por S.Bent et al., onde
foram abrangidas 1093 pessoas com insonias. Destes, 6 estudos concluiram que ha beneficios
significativos com a administragao dos extratos. Os individuos sujeitos a valeriana tém uma
probabilidade de 80% em relatar uma melhoria do sono, comparativamente a grupos
placebo.”® Num outro estudo, incorporando 391 pessoas, Jacobs et al. comparou o grupo de
estudo, que utilizou diariamente extratos de raiz de valeriana, com um grupo placebo,
durante 4 semanas. Foram estudados os sintomas de insonia e ansiedade, avaliados através
do indice de Gravidade de Insénia (IGl) e do Inventirio de Estado-Traco de Ansiedade
(STAI). A conclusao do estudo demonstrou uma redugao no |Gl e STAI, tanto no grupo de
estudo como no placebo, com uma intensidade ligeiramente mais acentuada no grupo de
estudo.*® Relativamente ao stress, Pinheiro et al. avaliou a eficicia da Valeriana officinalis L. no
controle da ansiedade durante cirurgias ortodonticas, onde eram avaliados os sintomas
como a agitagao, tiques nervosos, palidez, suores excessivos, sensagao de dorméncia nas
maos, pés ou labios e alteragdes da frequéncia respiratoria, durante a cirurgia. As pessoas
submetidas a valeriana apresentavam-se mais calmas e relaxadas durante a intervengao
dentaria, com um maior efeito sobre a manutengao da pressao arterial sistolica e da
frequéncia cardiaca. Estes resultados demonstram que a valeriana é eficaz no controle da
ansiedade, quando utilizada para a sedagio consciente de adultos.”

Relativamente a seguranga, os vastos anos de experiéncia adquiridos através da
utilizagao terapéutica no Homem indicam que as preparagoes a base de V. officinalis L. sao
bem toleradas e seguras. Esta informagao é complementada com resultados do teste de
AMES que se revelaram inequivocamente negativo para todos os extratos. No entanto, um
estudo provou que extratos etandlicos do rizoma da valeriana mostraram baixa toxicidade,

em ratos, com a administragao de doses elevadas e com tratamentos repetidos ao longo de
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4-8 semanas.”' E importante referir que apenas em doses elevadas e periodos de tratamento
longo se descreveram efeitos toxicos. No que diz respeito aos testes de seguranga
realizados durante a gravidez, nao existem investigacoes experimentais relevantes sobre a
toxicidade de reprodugio e desenvolvimento.”> Num estudo onde foram registados todos os
nascimentos entre 1995 e 2004, na Suécia, conclui-se que a valeriana foi uma das plantas
mais usados pelas mulheres, durante a gravidez, para o tratamento de insonias e/ou agitagao.
Nao foram observados efeitos adversos, como parto prematuro, recém-nascidos de baixo
peso, desconformidades do tamanho gestacional e malformagao congénita, das geragoes
provenientes das gravidezes sujeitas a V. officinalis L.*> Outro estudo realizado por
Mahmoudian et al. determinou os efeitos, do consumo de V. officinalis L. na gravidez, no
tamanho do cértex e nos niveis de zinco e cobre, dois elementos essenciais que afetam o
desenvolvimento e funcionamento do cérebro. Os resultados indicaram que o consumo de
valeriana na gravidez nao teve efeito significativo no peso e volume do cértex cerebral,
como também nao influenciou os niveis de cobre no cérebro fetal. No entanto, diminuiu
significativamente o nivel de zinco no cérebro, o que significa que o uso de valeriana deve
ser limitado durante a gravidez. A deficiéncia em zinco durante o desenvolvimento pré-natal
aumenta os riscos de deficiéncias neurocomportamentais, como défices de aprendizagem,
atengio e memoria.”® Em casos mais severos, a deficiéncia de zinco induz a morte celular por
apoptose através da via intrinseca, que envolve a libertagao do citocromo ¢, a partir das
mitocondrias, que vai desencadear a cascata caspase que leva a ativagao caspase-9 e caspase-
3 com subsequente fragmentacio do DNA e morte celular.”® Segundo a EMA, a “seguranca
durante a gravidez e lactagao nao foi estabelecida. Na auséncia de dados suficientes, a
utilizagdo durante a gravidez e lactagio nio é recomendada”.”'

E de notar uma presumivel interagio entre os extratos de valeriana com
benzodiazepinas, moduladores alostéricos positivos sobre recetores GABA, sugerindo um
mecanismo GABAérgico da agio dos extratos da V. officinalis L.** pelo que se deve evitar a
administragao concomitante de ambos.

Valdispert® é um medicamento a base de plantas contendo Valeriana officinalis L.,
indicado para a ansiedade ligeira temporaria e dificuldade temporaria em adormecer. Esta
comercializado em Portugal, pela Vemedia sob a forma de comprimidos revestidos, onde
cada comprimido contém 45 mg de extrato seco de raiz de valeriana (3-6:l, etanol 70%
(v/v)). Na sequéncia do sucesso deste MNSRM, esta também comercializado Valdispert
Noite® que se caracteriza pela adigio de melatonina. O Livetan® é um medicamento a base

de plantas contendo extratos secos de raiz de valeriana (extraidos com etanol 70% V/V),
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2

igualmente utilizado no alivio da tensao nervosa ligeira e dos distirbios do sono. E

comercializado pela Grunenthal na forma de comprimidos revestidos de 500 mg.

Conclusao

A fitoterapia tem vindo a ser implementada ao longo dos anos, por varios grupos
populacionais. As mulheres gravidas sao encorajadas a escolher este tipo de tratamento uma
vez que por ser natural, consideram-no mais seguro quando comparado aos medicamentos
convencionais. Para os desconfortos e complicagoes associados a gravidez, encontra-se
realmente uma alternativa nas plantas medicinais que pode ser utilizada com eficacia e
seguranga neste periodo carateristico. Contudo, a extensao de uso de produtos a base de
plantas na gravidez tem sido amplamente estudada, uma vez que nem sempre € confirmada a
seguranca desta terapéutica durante o periodo de gestagdo, cujos resultados se podem
revelar nefastos tanto a nivel fetal com materno.

O gengibre encontra a sua seguranga comprovada, bem como a sua eficacia no alivio
e prevencio de nauseas, vomitos e azia. E considerado uma terapéutica anti-emética
alternativa aos farmacos de sintese. O Z.officinale Roscoe é digno do valor medicinal que lhe
foi associado e com isto desenvolveu uma popularidade entre as mulheres gravidas que levou
a um aumento do seu consumo, percetivel nos dias de hoje. A camomila é uma planta desde
sempre muito utilizada pela infusao obtida através dos extratos secos das partes florais.
Varios estudos reportaram a utilizagao destas infusoes durante a gravidez para o alivio da
azia e outros desconfortos gastrointestinais. Apesar da seguranga e eficacia da camomila, na
gravidez, nao estarem comprovadas através de estudos clinicos, é indicada a sua utilizagao
neste periodo, baseada na experiéncia de longa data. O sene é das plantas que contém
laxantes antraquinonicos mais utilizado. Na gravidez, foi demonstrada a sua eficacia no alivio
da obstipagao, contudo a sua seguranga apenas inclui o segundo e terceiro trimestres, onde
os beneficios superam os riscos. O primeiro trimestre € o mais suscetivel a abortos que
podem ser provocados pela indugao da contragao dos musculos uterinos, pelo que a
utilizaggo do sene esta contraindicada neste periodo. O arando americano €
tradicionalmente utilizado para a prevencao de infegoes do trato urinario, todavia nao tem
eficacia na eliminagao dessas infe¢oes, pelo que o tratamento de primeira linha das ITU passa
pelo uso de antibidticos. Todavia, estudos realizados sobre o uso do arando americano
durante a gravidez demonstraram que este fruto pode ser considerado, nao s6 uma medida
preventiva, segura e eficaz, como também um tratamento coadjuvante das ITU. As folhas da

videira vermelha s3o tradicionalmente associadas ao alivio de sintomas de desconforto e
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peso das pernas relacionados com disturbios circulatérios venosos e ao alivio do prurido e
ardor de hemorroidas. A seguran¢a desta planta no periodo de gestagao ainda nao foi
estabelecida, nao obstante, estudos comprovam que o uso oral de extratos de folhas de
videira vermelha é bem tolerado, uma vez que nao ha sinais de toxicidade materna, nao
existem evidéncias visiveis de restricoes do crescimento fetal nem efeitos teratogénicos.
Todavia dada a auséncia de mais dados disponiveis, a sua utilizagdo nao é recomendada
durante a gravidez. A valeriana vé a sua utilizagao tradicional no alivio dos sintomas ligeiros
de stress mental, ansiedade e no tratamento de disturbios de sono. A sua eficicia esta
assente na sua longa tradicao de uso, confirmados por estudos que demonstram a sua mais-
valia de utilizagao. De igual forma, a seguranga esta baseada nos vastos anos de experiéncia
adquiridos e confirmada através do teste de AMES que se mostrou negativo para todos os
extratos de valeriana. Durante a gravidez, nao existem investigacoes experimentais
relevantes sobre a toxicidade de reproducao e desenvolvimento, contudo um estudo
revelou que o uso da valeriana diminui o nivel de zinco no cérebro, o que significa que deve
ser utilizada com precaugao durante a gravidez.

Sempre que a utilizagdo das plantas medicinais seja feita de forma consciente e
respeite todas as indicacoes sobre a dose e tempo de administragao, a fitoterapia
demonstra-se uma vantagem e alternativa no alivio e tratamento de sintomas e desconfortos

associados a gravidez.
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