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Trifolium pratense L.

IDENTIFICACAO
Familia
Leguminosae."”

Nomenclatura popular

Trevo-vermelho.??

Parte utilizada/érgao vegetal

Inflorescéncias secas.”

INDICACOES TERAPEUTICAS

Alivio dos sintomas da menopausa (principalmente
fogachos), mastalgia e sindrome pré-menstrual.>'?

CONTRAINDICACOES

Produtos a base da inflorescéncia de Zrifolium pra-
tense sdo contraindicados em casos de hipersensi-
bilidade ou alergia a droga vegetal ou a espécie in
natura. Estd também contraindicado durante a gra-
videz, na amamentagio e para criancas menores de
12 anos, e em casos de doengas hormonais associa-
das, ao efeito potencial dos horménios.®

PRECAUCOES DE USO

Deverao ser observadas as condi¢oes que podem
ser agravadas pelo aumento do nivel de estrogénio,
como a endometriose ou miomas uterinos.

EFEITOS ADVERSOS

A ingestao de grandes quantidades de 7. pratense
em alimentos por animais tem sido associada a um
nuimero de efeitos adversos em ovelhas na Australia.
A “doenca do trevo” caracterizada por sintomas de
infertilidade, lactagao anormal, distocia e prolapso
uterino, foram hipoteticamente atribuidos aos efei-
tos estrogénicos de isoflavonas."? Em nenhum dos
ensaios clinicos controlados observou-se efeitos ad-

versos com doses de até 0,160 g de isoflavonas por
dia.1319

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alguns estudos possibilitam imaginar que as iso-
flavonas especificas podem aumentar a capacidade
do tamoxifeno de inibir o crescimento de células

de cancer de mama estrogénico-receptor positivo.
(1517 Em modelos de roedores, a genisteina tem ini-
bido a eficicia do tamoxifeno sobre o crescimento
de células de cAncer de mama hormoénio-receptor
positivo em ratas ovariectomizadas, enquanto que
em outros estudos verificaram que isoflavonas es-
pecificas podem produzir efeito aditivo e sinérgico
na prevengio do desenvolvimento de tumores in-
duzidos quimicamente e o crescimento de tumores
existentes. Portanto, o uso da droga bruta ou suas
preparagoes nao ¢ recomendado em pacientes que
estao sendo tratadas com tamoxifeno e outros me-
dicamentos anti-estrogénicos.®2%

As isoflavonas presentes nos extratos de 7. pratense
sao inibidoras das enzimas hepdticas CYP 1A1, CYP
1B1 e CYP 2CP o que pode levar a0 aumento dos
niveis séricos de alguns firmacos.?" Podem intera-
gir potencialmente com anticoagulantes (heparina
e varfarina) e antiagregantes plaquetdrios (aspirina,
clopidogrel e ticlopidina), por isso recomenda-se
cautela na utilizacdo de 7. pratense em pacientes
susceptiveis a sangramentos ou com distdrbios de
coagulagio.?"??

FORMAS FARMACEUTICAS

Cipsulas e comprimidos contendo extrato bruto pa-
dronizado (0,5% de isoflavonas). Extrato bruto pa-
dronizado nao menos que 0,5% de isoflavonas (dai-
dzeina, genisteina, formononetinaebiochaninaA)."

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral. Extrato bruto: 240-480 mg correspondendo
a 40-80 mg/dia de isoflavonas.”

TEMPO DE UTILIZACAO

Extrato padronizado de 7. pratense pode ser utiliza-
do com seguranga em administra¢ao didria por 12
meses.

SUPERDOSAGEM

Nao foram encontrados dados descritos na litera-
tura consultada sobre problemas decorrentes de
superdosagem. Em caso de ingestao de quantida-
des acima das recomendadas o paciente deve ser
observado

PRESCRICAO

Fitoterdpico, somente sob prescri¢ao médica.
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PRINCIPAIS CLASSES QUIMICAS

Isoflavonas (biochanina A, daidzeina, formononeti-
na e genisteina).*?

INFOBMA(;()ES SOBRE SEGURANCA E
EFICACIA

Ensaios nao-clinicos
Farmacolégicos

Estudo in vitro com extrato metanélico (15% de
isoflavonas) das inflorescéncias de 7. pratense L.
possibilitou verificar ligagdo competitiva signifi-
cativa para os receptores alfa-estrogénico e beta-
estrogénico. Em Ishikawa (células de cincer endo-
metrial), o extrato também exibiu atividade estro-
génica, por indugdo da atividade da fosfatase alca-
lina e regulagio positiva do mRNA do receptor de
progesterona. Em células de cincer de mama S30,
presenelina-2, outro gene induzivel de estrogénio,
foi regulado positivamente na presenca do extrato.
Utilizando bioensaio guiado com receptor de estré-
geno isolado, e tendo a ligacio competitiva como
meio de monitoramento, usando como screening
cromatografia liquida por ultrafiltracio e espectro-
metria de massa, revelou que genisteina foi o com-
ponente mais ativo do 7. pratense, e a mais efetiva
das quatro isoflavonas testadas nos ensaios iz vitro
acima descritos.®¥

O extrato bruto (15% de isoflavonas totais) da dro-
ga vegetal, causou agao sobre os receptores alfa e
beta-estrogénicos com concentracao inibitéria mé-
dia, de 1,8 e 2 g/mL, respectivamente. O extrato
ativou a resposta estrogénica em células de Ishikawa
e induziu a expressao de luciferase em células MCE-
7.(29)

Estudo in vive avaliou os efeitos estrogénicos da
droga bruta em ratas ovariectomizadas.”” O extra-
to das inflorescéncias de 77 pratense, padronizado
em 15% de isoflavonas em ratas virgens ovariec-
tomizadas, produziu efeito estrogénico, incluindo
aumento do peso uterino, diferenciagio das células
vaginais e nao estimulou a proliferaciao de células
das glandulas mamdrias. Nenhuma propriedade
anti-estrogénica ou estrogénica aditiva foi observa-
da nos tecidos dos 6rgaos estudados. Esses dados
possibilitam concluir que o extrato é fracamente
estrogénico em ratas ovariectomizadas.®”

Os efeitos das isoflavonas de 7. pratense foram es-
tudados sobre a secre¢io de hormoénios da tiredide,
bem como sobre a imunorreatividade ao receptor
alfa-estrogénico nas glandulas da tiréide de ovelhas
ovariectomizadas. As ovelhas expostas a silagem
com trevo-vermelho apresentaram concentragoes
plasmdticas significativamente mais elevadas de T3
total e T3 livre do que as ovelhas alimentadas com
feno. A drea da seccio transversal dos foliculos da
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tirdide tendeu a ser maior em ovelhas alimentadas
com silagem com trevo-vermelho do que nos ani-
mais de controle. A imunoreatividade ao receptor
alfa-estrogénico foi mais forte nas glandulas da ti-
réide das ovelhas expostas ao fitoestrégeno do que
nas ovelhas alimentadas com feno. A ingestao didria
de 81-95 mg/kg de peso corporal do fitoestrégeno
por 14 dias estimulou a secre¢ao de horménios da
tiredide e tendeu a aumentar o tamanho do foliculo
e receptor alfa-estrogénico e a imunoreatividade da
glandula tireoide.®"

Toxicoldgicos

Nao foram encontrados dados descritos na literatu-
ra consultada.

Ensaios clinicos
Farmacolégicos

Virios estudos foram realizados utilizando extrato
padronizado ou isoflavonas isoladas das inflores-
céncias de 1. pratense para o tratamento de foga-
chos e outras manifestagdes clinicas presentes na
?ré-menopausa, menopausa ou pds-menopausa.
3235 Estudo duplo-cego, randomizado, placebo
controlado avaliou a eficicia de um produto a base
do extrato de 7 pratense em 30 mulheres em pds-
menopausa. As mulheres foram tratadas com 40
mg do extrato ou placebo durante quatro meses.
8637 Observou-se a diminui¢io de 75% do fogacho
no grupo tratado em comparagio com o grupo pla-
cebo. Outro estudo aberto com 23 mulheres ame-
norreicas por 12 meses,®® relatou-se que as pacien-
tes tratadas com 40 mg do extrato de 7. pratense,
apresentaram redugao de 56% na frequéncia do fo-
gacho durante um periodo de 2 meses. A gravidade
dos fogachos diminuiu em 43% e a gravidade da
sudorese noturna diminuiu em 52%. Nio foram
observadas alteragoes na espessura endometrial e
efeitos adversos. Os hemogramas completos esta-
vam todos nos limites de normalidade.®?

Toxicolégicos

Nos ensaios clinicos controlados nio foram obser-
vados efeitos téxico-colaterais com o emprego de
doses até 160 mg de isoflavonas por dia. Ressalta-se
que Trifolium pratense nao contém cumarinas, por-
tanto, os relatos em relagao a coagulacio sanguinea
nio estio relacionados a essa espécie vegetal.*>4"
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