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Paullinia cupana para o controle de fogachos em pacientes

com cancer de mama: um estudo piloto
Paullinia cupana for control of hot flashes in breast cancer patients: a pilot study

Saulo Silva Oliveira!, Adriana Braz del Giglio!, Tatiana Goberstein Lerner!, Rebecca Melo Zanellato!, Livia Tiemi!,
Lucas Reifur!, Patricia Xavier Santi', Auro del Giglio?

RESUMO

Objetivo: Avaliar se a Paullinia cupana diminui o nimero e a gravidade
dos fogachos em mulheres apés diagnéstico de cancer de mama.
Métodos: Estudo piloto prospectivo fase Il realizado com mulheres
que sobreviveram ao cancer de mama, que completaram o tratamento
pelo menos 3 meses antes e que apresentavam ao menos 14
episodios de fogachos por semana. Utilizando o desenho de Simon
para que a primeira etapa fosse considerada positiva, ao menos 9
de 15 mulheres deveriam ter a gravidade dos fogachos diminuida
em pelo menos 50%. As pacientes receberam 50mg do extrato
seco de Guarana oralmente 2 vezes por dia por 6 semanas. Foram
avaliadas, a gravidade e a frequéncia dos fogachos. Resultados:
Dezoito pacientes iniciaram o tratamento com Paullinia cupana
e 15 completaram o estudo. Trés pacientes deixaram o estudo
imediatamente ap6s iniciarem o tratamento em razao de dificuldade
na participagao e nao adeséo. Das 15 pacientes que completaram
o estudo, 10 obtiveram diminuicdo de mais de 50% dos indices
de gravidade de fogachos. Durante as 6 semanas de tratamento,
diminuices estatisticamente significativas foram observadas tanto
no nimero de fogachos (p=0,0009), quanto nos indices de gravidade
(p<0,0001). Paullinia cupana foi bem tolerada, e ndo houve relato de
toxicidade como causa de saida do estudo. Conclusoes: Paullinia
cupana pareceu promissora para o controle de fogachos. Estudos
mais extensivos sdo necessarios.

Descritores: Neoplasias da mama; Fogachos; Paullinia pinnata; Guarana
(Homeopatia)

ABSTRACT

Objective: To evaluated whether Paullinia cupana decrease number
and severity of hot flashes in breast cancer survivors. Methods: This
was a prospective phase Il pilot study. We studied female breast
cancer survivors who had completed the cancer treatment 3 months

previously and who were experiencing at least 14 hot flashes per
week. At least 9 of the 15 patients were required to have a decrease
of at least 50% in hot flash severity score in keeping with the Simon
Design. Patients received 50mg of dry extract of Paullinia cupana
orally twice a day for 6 weeks. We assessed both frequency and
severity of hot flashes. Results: A total of 18 patients started the
Paullinia cupana treatment, and 15 completed the study. Three
patients left the study immediately after starting the treatment
because of personal difficulties in participation or noncompliance.
Of the 15 patients who completed the study 10 had a decrease of
more than 50% in hot flash severity scores. During the 6 weeks of
treatment, statistically significant decreases were seen in both
numbers of hot flashes (p=0.0009) and severity scores (p<0.0001).
Paullinia cupana was well tolerated, and there were no instances of
discontinuation because of toxicity. Conclusions: Paullinia cupana
appears promising for controlling hot flashes. More extensive studies
seem warranted.

Keywords: Breast neoplasms; Hot flashes; Paullinia pinnata; Guarana
(Homeopathy)

INTRODUCAO

Fogachos sao episodios de sensacdo de calor, sudore-
se intensa e ruborizacao, que geralmente sao acompa-
nhados por palpitacoes e ansiedade?. Em geral, os
fogachos ocorrem em mais de 75% das mulheres me-
nopausadas®. Os fogachos também sdo comuns entre
pacientes com cancer de mama® e afetam até 70% da-
quelas que recebem tamoxifeno®

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento dos
fogachos incluem: (1) disfunc¢do do nicleo termorregu-
latdrio, com redugao do limiar da temperatura central
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necessaria para desencadear os fogachos; (2) diminuicao
dos niveis de estrogeno, que ocorre na menopausa; (3)
aumentos nos niveis de norepinefrina no sistema nervoso
central e do nimero de receptores de serotonina®.

Diversas tentativas tém sido relatadas para trata-
mento dos fogachos em sobreviventes de cancer de
mama. A maioria delas utiliza agentes nao hormonais,
como antidepressivos (fluoxetina e venlafaxina) e anti-
convulsivantes (gabapentina)®*.

A Paullinia cupana, também conhecida como gua-
rand, é uma planta de origem amazOnica, que tem
sido utilizada ha séculos pelas populacdes indigenas
brasileiras como um tonico devido a suas propriedades
antifatigantes® e termogénicas®.

Relatamos neste estudo nossa experiéncia prelimi-
nar com a Paullinia cupana para controle de fogachos
em sobreviventes de cancer de mama.

OBJETIVO

Avaliar a eficicia do tratamento com Paullinia cupana para
controle de fogachos em sobreviventes de cancer de mama.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional
da Faculdade de Medicina do ABC, protocolo nime-
ro 325-2010. Conduziu-se o estudo de margo de 2011 a
outubro de 2012. Foram estudadas mulheres com histo-
rico histologicamente comprovado de cancer de mama
e que completaram tratamento (cirurgia, quimioterapia
adjuvante e neoadjuvante, e radioterapia) pelo menos
3 meses antes. A terapia hormonal de cancer de mama,
com tamoxifeno ou inibidores da aromatase, foi permiti-
da. Foram incluidas somente pacientes que apresentaram
ao menos 14 fogachos por semana durante pelo menos 1
més. As pacientes que receberam outro agente hormonal
sist€émico, como estrogenos, androgenos ou progestinas,
para reposicao hormonal ou qualquer outro indicador,
foram excluidas. Excluiram-se também as pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada, arritmias ou hi-
pertensao. Os estrogénios vaginais topicos sem os efeitos
sist€émicos esperados foram permitidos se utilizados por
pelo menos 1 més antes do ingresso no estudo. A reducao
foi vista tanto no nimero quanto na gravidade dos foga-
chos. Esses efeitos foram maiores do que a necessidade
da realizagdo de outros estudos. A Paullinia cupana pare-
ceu ser segura e nao houve relatos de descontinuidade da
terapia devido aos efeitos adversos. Os antidepressivos e
outros tratamentos sistémicos nao hormonais para foga-
chos, como vitamina E ou produtos a base de soja, foram
permitidos se utilizados rotineiramente pelas pacientes e
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se nao tivessem alteracao na dosagem por pelo menos 1
més antes do ingresso no estudo.

Os pacientes receberam 50mg de extrato de Paullinia
cupana por via oral 2 vezes ao dia durante 6 semanas
(Pharmanostra, Rio de Janeiro, Brasil — http://www.
pharmanostra.com.br/; lote n® 12030768A). O extrato con-
tinha 7,97% de cafeina e 1,47% de tanino. Avaliaram-se
tanto a frequéncia quanto a gravidade dos fogachos.

A medicacao foi descontinuada se solicitado pelo pa-
ciente devido a intolerancia aos efeitos adversos. Além
disso, os pacientes que descontinuaram o uso da medi-
cacao por mais de 48 horas foram excluidos do estudo.

As pacientes foram instruidas para completar um
diario todos os dias em relagao aos fogachos, que foi ini-
ciado 1 semana antes do tratamento. Cada paciente foi
instruida a registrar cada fogacho e classifica-lo como
leve, moderado, grave ou muito grave. Para auxiliar as
pacientes na classificacio, cada uma delas recebeu uma
descricao da gravidade do fogacho, que se baseava em
relatos publicados anteriormente”. As pacientes foram
avaliados no inicio da semana 2 e semanalmente, até
logo apds a semana 6. Em cada consulta médica, o dia-
rio de fogachos era revisado e a paciente questionada
sobre qualquer possivel experiéncia de toxicidade.

Computaram-se tanto as frequéncias didrias quan-
to as médias de gravidade dos fogachos. Os indices de
gravidade foram 1 para leve, 2 para moderado, 3 para
grave e 4 para muito grave(.

Métodos estatisticos
Estudo piloto prospectivo fase II. O principal objeti-
vo foi avaliar a eficacia da Paullinia cupana na reducao
dos indices de gravidade dos fogachos. Para esse fim,
considerou-se o percentual de reducao dos fogachos
para cada semana a partir da linha de base (semana 0) e
média de redugdes verificadas durante as 6 semanas de
estudo. O resultado foi considerado positivo no caso em
que a média de reducoes a partir da linha de base para
cada uma das 6 semanas se igualou ou excedeu 50%.
Empregou-se, na fase 11, o desenho proposto por
Simon® para reducdo do tamanho da amostra em en-
saios pilotos menores. Assumiu-se que o tratamento
placebo reduziria o indice de gravidade dos fogachos
em 50% (P0=0,5) e em pelo menos 50% dos pacientes.
Desse modo, presumindo que a Paullinia cupana causa-
ria uma reduc¢ao de 50% no indice de gravidade em pelo
menos 70% dos pacientes (por exemplo: P1=0,7), seria
necessario que 9 ou mais pacientes das 15 participan-
tes atingissem reducao de 50% no indice de gravidade
dos fogachos. Se 9 ou mais respostas fossem observadas
com o erro tipo I de 0,05 e um erro tipo II de 0,20, era
possivel inferir um potencial de superioridade de 20%



(P1-P0=0,20) da Paullinia cupana acima do efeito pla-
cebo esperado para este estudo aberto de brago tnico.

RESULTADOS

Em sintese, 18 pacientes iniciaram tratamento com
Paullinia cupana, e 15 completaram as 6 semanas de es-
tudo. A média de idade foi de 48 anos (variacao de 36 a
65 anos). Das pacientes, 14 eram menopausadas e 1 era
pré-menopausa. Tré€s pacientes deixaram o estudo logo
ap6s iniciar o tratamento com Paullinia cupana devido
a dificuldade na participacio e ndo adesdo. Das 15 pa-
cientes que completaram tratamento, 7 receberam qui-
mioterapia adjuvante e 3 quimioterapia neoadjuvante,
6 receberam radioterapia adjuvante, e todas pacientes
receberam tamoxifeno adjuvante.

Das 15 pacientes, 10 apresentaram diminui¢ao de mais
de 50% no indice de gravidade dos fogachos. Durante as 6
semanas de tratamento observou-se diminuigao estatisti-
camente significante tanto nos fogachos (p=0,0009) quan-
to no indice de gravidade (p<0,0001) (Figura 1).

Numero de fogachos
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Figura 1. Média do niimero de fogachos/dia e indice de gravidade dos fogachos/
dia observado durante as 6 semanas de tratamento com Paullinia cupana
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Comparado com a semana 0, as pacientes relataram
piora na anorexia (1), insonia (1), ndusea (1), fadiga (1),
inchaco (1), constipagao (1), ansiedade (1), mudanga de
humor (1) e cefaleia (1). Todos os sinais e sintomas fo-
ram considerados leves e nenhum exigiu a descontinua-
¢ao0 do uso da medicacao.

DISCUSSAO

Os fogachos sdo sintomas comuns e desconfortaveis
que comprometem a qualidade de vida de mulheres no
climatério. As sobreviventes de cancer de mama sao de
especial preocupacao, pois elas geralmente experimen-
tam fogachos quando ainda jovens devido aos efeitos
gonadotoxicos do tratamento antineoplasico e ao uso
de agentes como o tamoxifeno®¥. Além disso, as so-
breviventes de cancer de mama necessitam de opgoes
nao hormonais para controlar os fogachos, devido aos
efeitos potenciais danosos da reposicio hormonal em
mulheres com tumores sensiveis a hormonios.

A Paullinia cupana é uma planta amazdnica com
propriedades tonicas que contem cafeina®. Essa planta
também possui efeitos anti-inflamatérios!”, que podem
explicar os efeitos benéficos recentemente descritos na
diminuicao da fadiga notada por pacientes com cancer
de mama que receberam quimioterapia adjuvante®.

E pouco provével que o uso concomitante com ou-
tros medicamentos, como antidepressivos, poderia ser
representativo em nossos achados, ja que as pacientes
que faziam uso deles foram autorizadas a participar,
desde que recebessem tal medicacdo por pelo menos 1
meés antes do inicio do estudo, além do critério de apre-
sentarem ao menos 14 fogachos por semana. Acredita-
mos que os antidepressivos nao apresentaram atividade
satisfatoria contra fogachos nessas pacientes.

Neste pequeno estudo piloto, foi observado um
efeito promissor da Paullinia cupana nos fogachos em
10 das 15 pacientes que tiveram experiéncia anterior de
pelo menos 14 fogachos por semana.

O mecanismo de acao subjacente observado no es-
tudo em relagdo aos efeitos da Paullinia cupana para
controlar os fogachos nao esta claro. As propriedades
termogénicas e/ou anti-inflamatorias da Paullinia cupana
e o potencial dessa planta podem induzir os niveis de
catecolamina do sistema nervoso central o que estimula
as perspectivas para potenciais investigacoes futuras.

Este estudo piloto empregou desenho experimental
que possibilitou avaliar o uso de amostra pequena sem
grupo controle. Apesar do estudo ndo ser conclusivo,
seus resultados preliminares sao estimulantes. Suge-
rem-se, portanto, novos estudos com amostras maiores
e de braco placebo/controle.
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CONCLUSAO

Observou-se redu¢ao no nimero também como na gra-
vidade dos fogachos. Esses efeitos foram maiores do
que a necessidade da realizacao de outros estudos. A
Paullinia cupana pareceu ser segura e nao houve relatos
da descontinuidade da terapia devido a efeitos adver-
sos. A realizac@o de novos estudos desse agente promis-
sor € aconselhada.
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