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Resumo

A endometriose é uma doenca cujo tecido endometrial encontra-se fora do Utero, cursando
com inflamacdo, proliferacdo celular, angiogénese e estresse oxidativo. Os sintomas mais
comuns sdo dor pélvica (dismenorreia, dispareunia) e infertilidade, podendo interferir na
qualidade de vida das pacientes. Os tratamentos convencionais sdo terapias hormonais e
cirurgicas, ambas focam nas lesGes endometriais, o que geralmente leva ao alivio da dor,
podendo ser temporario em alguns casos. Desta forma, essas pacientes costumam procurar
outras opgles de tratamento, visando a qualidade de vida, porém a literatura mostra poucas
evidéncias nesse campo. As opcdes sdo fitoterapia, acupuntura, medicina tradicional chinesa,
entre outros. Nos Ultimos anos, os fitoterapicos se tornaram populares, sendo focada para
melhora da dor, porém nao ha evidencias de erradicacdo das lesdes. Atualmente, Uncaria
tomentosa (unha de gato) é amplamente utilizada principalmente para controle algico e anti-
inflamatdrio. Em uma pesquisa experimental realizada com implantes de endometriose em
ratas, onde foi administrado U. tomentosa, foram evidenciadas a¢Ges anti-inflamatérias e anti-
oxidantes. Por todas essas evidéncias, surgiu interesse em comprovar o uso da unha de gato
para controle da dor em pacientes portadoras de endometriose. O estudo serd um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, cuja amostra sera constituida por 42 mulheres com
diagndstico de endometriose que mantenham dor mesmo em uso de tratamento com
anticoncepcional hormonal. Avaliacdo se dara por um grupo controle, recebendo unha de
gato, e o grupo placebo, recebendo placebo. A posologia proposta é 500mg a cada 8 horas,
sendo avaliada a resposta com a escala visual analégica de dor (EVA) e o questionario de
qualidade de vida focado em endometriose (EHP 30 - Endometriosis Health Profile
Questionnaire) no tempo inicial da pesquisa e apds 3 meses. As pacientes assinardo termo de
consentimento e poderdo sair do estudo a qualquer momento. Espera-se que com o uso desse
fitoterdpico, as paciente apresentem melhora na qualidade de vida.
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Abstract

Endometriosis is a disease whose endometrial tissue is found outside the uterus, leading to
inflammation, cell proliferation, angiogenesis and oxidative stress. The most common
symptoms are pelvic pain (dysmenorrhea, dyspareunia) and infertility, which can interfere with
the patients' quality of life. Conventional treatments are hormonal and surgical therapies, both
of which focus on endometrial lesions, which usually leads to pain relief but may be temporary
in some cases. Thus, these patients usually seek other treatment options, aiming at quality of
life, however the literature shows little evidence in this field. The options are herbal medicine,
acupuncture, traditional chinese medicine, among others. In recent years, herbal medicines
have become popular, being focused on improving pain, but there is no evidence of lesion
eradication. Currently, Uncaria tomentosa (cat's claw) is widely used mainly for pain and anti-
inflammatory control. In an experimental research carried out with endometriosis implants in
rats, where U. tomentosa was administered, anti-inflammatory and anti-oxidant actions were
evidenced. For all these evidences, interest arose in proving the use of cat's claw for pain
control in patients with endometriosis. The study will be a randomized, double-blind clinical
trial, whose sample will consist of 42 women diagnosed with endometriosis who maintain pain
even when using treatment with hormonal contraceptives. Evaluation will take place by a
control group, receiving cat's claw, and the placebo group, receiving placebo. The proposed
dosage is 500mg every 8 hours, and the response was evaluated using the visual analogue pain
scale (VAS) and the quality of life questionnaire focused on endometriosis (EHP 30 -
Endometriosis Health Profile Questionnaire) at the beginning of the research and after 3
months. Patients will sign a consent form and will be able to leave the study at any time. It is
expected that with the use of this herbal medicine, the patients will improve their quality of
life.
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Introducdo

A endometriose foi denominada por tal termo por John A Sampson, porém seus sintomas ja
eram estudados, em 1920, por Thomas Cullen. E uma doenca que cursa com tecido
endometrial glandular e/ou estromal fora do Utero, sendo os locais mais comuns dos
implantes endometriais ectdpicos em periténio, ovarios, ligamentos utero-sacrais, vagina,
além de outros 6rgdos pélvicos e extra-pélvicos. E uma afeccdo benigna e estrogénio-
dependente. A prevaléncia e distribuicdo na populagdo é estimada entre mulheres em idade
reprodutiva de 10%. Diferentes estudos sugerem que de 20% a 50% das mulheres inférteis
apresentam endometriose e que 30% a 50% das mulheres com endometriose sdo subférteis
ou inférteis.

A doenga cursa com inflamac¢do pélvica associada a altera¢do das células imunes na cavidade
peritoneal. O peritonio de pacientes com endometriose apresenta aumento na produgao de
moléculas de adesdo celular, como integrinas, e metaloproteinases, que desempenham papéis
importantes na remodelacdo da matriz extracelular. Outros fatores que também contribuem
para a fisiopatologia sdo reagao inflamatéria, proliferagdo celular, apoptose, angiogénese e
estresse oxidativo.



Os sintomas clinicos mais comuns sdo dor pélvica crénica, dismenorreia, dispareunia,
sangramento irregular e infertilidade. Ha estudos mostrando que 70% das mulheres com
endometriose sofrem de dor cronica, sendo 57% com dismenorreia, 47% com dispareunia e
60% com dor pélvica aciclica. Esses sintomas podem ser intensos a ponto de interferir nas
atividades diarias, diminuindo a qualidade de vida das pacientes. E compreensivel que
disturbios psicolégicos como a depressao sejam comuns em mulheres com endometriose.

A histdria clinica e o exame pélvico podem aumentar a possibilidade de diagnéstico de
endometriose, mas a heterogeneidade na apresentacao clinica, a prevaléncia de doenca
assintomatica (2% a 50%) e a fraca associacdo entre os sintomas e a gravidade da doencga
contribuem para a dificuldade na obtencdao de um diagndstico confidvel de endometriose
baseado apenas na apresentacdo de sintomas.

O Grupo ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embryology) declarou, em
suas diretrizes de diagndstico e tratamento de mulheres com sintomas sugestivos de
endometriose, que a investigacdo "padrdo ouro" é a inspecdo visual laparoscépica da pelve,
dando o diagnostico definitivo através de biopsia. Um exame diagndstico ao invés da cirurgia
reduz os riscos cirurgicos associados, aumenta a acessibilidade do diagndstico e otimiza os
resultados do tratamento. A ressonancia magnética e a ultrassonografia (que incluem
abordagens transabdominal, transvaginal e transretal) sdo as modalidades de diagndstico mais
amplamente relatadas para endometriose. As vantagens do uso de exames de imagem sao
minimamente invasivos, prontamente disponiveis e mais aceitdveis para as mulheres; fornecer
um resultado rdpido; e sdo mais econ6micos quando comparados a cirurgia.

Os tratamentos convencionais para endometriose se concentraram em terapias hormonais e
cirargicas, ambas focam nas lesGes endometriais ectdpicas. Essa abordagem pode controlar a
extensdo da doencga, mas geralmente falha numa solucdo duradoura para a dor pélvica
associada.

As abordagens farmacoldgicas disponiveis sdo contraceptivos orais combinados,
progestégenos, gestrinona, danazol, agonistas do horménio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) e em casos selecionados aromatase inibidores. O tratamento padrao inclui excisdo
cirdrgica das lesdoes de endometriose, o que geralmente leva ao alivio da dor, mas isso pode
ser temporario em alguns casos. Aproximadamente 25% das mulheres sdo submetidas a nova
cirurgia dentro de 4 anos e cerca de 50 a 60% relatam recorréncia dos sintomas entre 5 e 7
anos apds a cirurgia. Ha pesquisas mostrando que 46% das mulheres receberam pelo menos
trés tratamentos clinicos e 42% foram submetidas a pelo menos trés cirurgias e mantiveram
dor.

Desta forma, essas pacientes costumam procurar outras opgdes de tratamento, visando a
melhora da qualidade de vida, com foco tanto no estado fisico quanto no psicoldgico. As
possibilidades sdo, por exemplo, homeopatia, fitoterapia, acupuntura, medicina tradicional
chinesa, entre outros.

Terapias complementares representam medidas de baixo risco, proporcionando alivio
potencial dos sintomas relacionados a endometriose, porém a literatura mostra poucas



evidéncias nesse campo. Nos ultimos anos, os fitoterapicos se tornaram populares no
tratamento de sintomas de varias doencas ginecoldgicas. Esses tratamentos sdo para melhora
da dor, porém ndo hd evidencias de erradicacao das lesdes.

Atualmente, a Uncaria tomentosa é amplamente utilizada, € um dos principais
fitomedicamentos utilizado para controle algico e inflamatério, sendo mais estudado para
doencas osteoarticulares.

Uncaria tomentosa, da familia Rubiaceae, popularmente conhecida como 'unha de gato' no
Brasil, é nativa da América Central e do Sul. Em varias partes do mundo, é usado no
tratamento de afec¢Ges com estresse inflamatério ou oxidativo. Os principais componentes
sao flavonoides, alcaloides indélicos e saponinas.

A casca e a raiz da unha do gato sdo usadas para fazer extratos liquidos, capsulas, comprimidos
e cha. Poucos efeitos colaterais foram relatados para esse fitoterapico quando tomados em
pequenas quantidades. Mulheres gravidas ou que estejam tentando engravidar devem evitar o
uso pois no passado era utilizada para prevenir gestagdo e provocar abortamento a gravidez e
atualmente ndo ha estudos especificos nessa populagdo. A Unica contra-indicacdo absoluta
seria a hipersensibilidade a planta e seus componentes. Ndo foram encontradas alteracGes
patoldgicas no peso corporal, consumo de alimentos, peso de 6rgdos e rim, figado, baco e
alteracOes cardiacas associadas ao tratamento com extrato aquoso em estudos clinicos em
humanos.

N3o estd estabelecida a dose oral eficaz porém ha estudos que para fung¢do imuno-
estimuladora em geral, com doses diarias de 0,5-1g do extrato em comprimidos ou cdpsulas e
extratos em pod de 2 a 3 vezes ao dia em doses de 20 a 60mg/kg. O conhecimento da
toxicidade desse fitoterdpico é limitado, porém de acordo com organizacdo mundial da saude
(OMS, 2007a) foi identificada dose letal em ratos com >8g/kg dose Unica e doses de 10-
80mg/kg por 8 semanas ndo demonstraram toxicidade. Registros na agéncia nacional de
vigilancia sanitaria (ANVISA) recomendam doses de acordo com as apresentagdes:

Apresentagao Dosagem Frequencia
Extrato fluido 2,5-5mL 1-2x/dia
Comprimido 350mg 2x/dia
Capsula 300-500mg 2-3x/dia
Extrato seco 20-35mg/kg 1x/dia
Decocto (infusdo/cha) 500mg/150mL de dgua

Quanto a interagao medicamentosa, um estudo de 2006 avaliou diversos trabalhos com
fitoterdpicos, porem a sua maioria foram realizados in vitro ou em animais, ndo em humanos.
Demontrou-se interagao com ciclosporinas, tacrolimus e sirolimus devido a inibi¢ao do
citocromo P450, potencializando o efeito desses imunossupressores. Administrar em
associacao com varfarina, teofilina e outras drogas metabolizadas pela via do citocromo P-450
pode potencializar sua acdo, como em anticoagulantes aumentando o risco de hemorragias.

Diferentes mecanismos de a¢do foram encontrados, como atividades anti-inflamatdrias,
antioxidantes, anti-proliferativas, apoptodticas, antiangiogénicas, imunomoduladoras e
moduladoras de estrogénio.



As propriedades anti-inflamatdrias sdo mediadas pela inibicdo de lipopolissacarideos, nitritos e
prostaglandina E2 (PgE2). Além disso, ele pode alterar a progressao do ciclo celular, induzindo
apoptose e fungdes antioxidantes, atuando como um eliminador de radicais livres. O
tratamento com U. tomentosa inibe a producao de TNF-a, uma citocina pré-inflamatdria e
mediadora de estados inflamatdrios cronicos. A unha de gato foi considerada antitumoral,
eficaz para inducao de apoptose e inibicdo do crescimento de células cancerigenas, como na
leucemia (HL-60) e na mama (MCF7 e MT-3). Demonstrou-se que apds 8 semanas com doses
de 250-350mg/dia houve aumento na capacidade de reparo do DNA, porém sem diferenca
significativa entre as doses utilizadas.

Em uma pesquisa experimental realizada com implantes de endometriose em ratas, onde foi
administrado 32 mg/dia por 14 dias, houve evidencias de a¢des anti-inflamatdrias,
imunomoduladoras e anti-oxidantes. Houve reducao significativa do implantes de doenca,
visto que a patologia apresenta processo inflamatdrio, imunoldgico e estresse oxidativo com
liberacdo de radicais livres.

Por todas essa evidéncias, surgiu interesse em comprovar o uso da unha de gato para controle
da dor e, por consequéncia, avaliacdo de qualidade de vida em pacientes portadoras de
endometriose, visto que ndo ha literatura comprovando tal eficicia em humanos.

Materiais e Métodos

Esse estudo é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego.

A amostra é constituida por 42 pacientes do sexo feminino com diagndstico de endometriose
através da historia clinica e exame fisico associado a exames de imagem.

Os critérios de inclusdo sao pacientes com diagnostico de endometriose, comprovado por
exame de imagem, que mantenham dor (escala analdgica visual >5) mesmo em uso de
tratamento medicamentoso com anticoncepcional hormonal por pelo menos 3 meses antes da
inclusdo no estudo.

Os critério de exclusdo sao pacientes sem outros tipo de tratamento clinico, como anastrozol,
gestrionona, andlogo de GnRH; pacientes que estejam em tratamento complementar com
fisioterapia, acupuntura, meditacdo; pacientes que estejam planejando engravidar, gestante
e/ou lactante, fagcam uso de analgésicos a base de opidides ou que tenham diagndstico de
outra doenga pélvica como intestinais e urinarias.

Avaliacdo se dara com a divisdo das pacientes em dois grupos, sendo o grupo controle,
recebendo unha de gato, e o grupo placebo, recebendo placebo. A posologia proposta é
500mg a cada 8 horas. O medicamento sera produzido numa farmacia de manipulagao e serdo
divididos de tal forma:

e Grupo controle: 126 frascos com 90 comprimidos de 500mg de unha de gato
separados em 21 grupos, identificados com numerais de 1 a 42 a cada 6 frascos
aleatoriamente



e Grupo placebo: 126 frascos com 90 comprimidos placebo separados em 21 grupos,
identificados com numerais de 1 a 42 a cada 6 frascos aleatoriamente, nao coincidente
com os fracos acima

Esse fitoterapico é liberado para uso pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
através do Programa de Melhoria do Processo de Regulamentacdo da Agéncia, instituido por
meio da portaria n? 422, de 16 de abril de 2008, em reunido realizada em 8 de maio de 2014,
onde estdo publicadas a "Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado" e a
"Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado".

Através da escala visual analégica de dor (EVA) e do questiondrio de qualidade de vida focado
em endometriose (EHP 30 - Endometriosis Health Profile Questionnaire), no tempo inicial da
pesquisa (TO) e apds 3 meses (T3), sera possivel quantificar a acdo do fitoterdpico nessas
pacientes. As pacientes assinardo termo de consentimento e poderao sair do estudo a
qualquer momento.

Serd oferecido as pacientes medicacao de resgate em caso de crise algica como analgésicos
simples (paracetamol ou dipirona) e anti-inflamatorios ndo esteroidais, sendo registrados em
um didrio a frequéncia e quantidade do uso.

Objetivos

Avaliar a resposta em relacdo a dor e qualidade de vida em pacientes com endometriose em
uso de Uncaria tomentosa.

Cronograma

Identificagdo de pacientes: 12 meses
Analise de dados: 3 meses
Producgdo do artigo: 3 meses

Orcamento

Papelaria: RS 1.000,00
Anélise estatistica: R$2.000,00
Medicamentos: RS 15.000,00

Siglas (acrénimos)

EVA: Escala Visual Analdgica de dor
VAS: visual analog scale of pain

EHP 30: Endometriosis Health Profile Questionnaire (questionario de qualidade de vida focado
em endometriose)

ESHRE: European Society for Human Reproduction and Embryology



OMS: Organizacdo Mundial da Saude
WHO: world health organization

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Brazilian National Health Surveillance

Agency)
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