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Abstract

Mastalgia is frequent in women of childbearing age. It may be cyclical (mastodynia) which is premenstrual, diffuse and

bilateral; or non-cyclical, unilateral, localized and more frequent in perimenopause. Evening Primrose Oil has been used

to treat mastalgia. Therefore we conducted an evidence-based review to assess the effectiveness of Evening Primrose Oil in

improving mastodynia in adult women. It included 4 articles and allowed to conclude there seems to be no evidence of a

statistically significant efficacy of Evening Primrose Oil compared to placebo in the treatment of cyclic mastodynia (Strength

of Recommendation B).
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INTRODUCAO

dor mamaria é um sintoma frequente, presente em
69% das mulheres em idade fértil, sendo moderada-
severaem 11%', podendo este valor estar subestimado?.
No que concerne a sua classificacio, podem distin-
guir-se dois tipos: a mastalgia ciclica (ou mastodinia),
pré-menstrual, tipicamente difusa e bilateral com pos-
sivel irradiacdo axilar e para os membros superiores,
que alivia com a menstruacao, mais frequente na faixa
etdria entre os 30 e os 40 anos; a mastalgia nao ciclica,
unilateral, frequentemente localizada a um quadrante
mamario, mais frequente em mulheres na perimeno-
pausa. A mastalgia ciclica parece decorrer da estimula-
¢do hormonal do parénquima mamario, particular-
mente no final da fase lutea do ciclo menstrual. Tendo
em conta a teoria hormonal, a mastalgia ciclica pode
ter origem no aumento da secrecéo de estrogénios pe-
los ovarios, na producio deficiente de progesterona e na
hiperprolactinemia. Nao existe ainda consenso quanto
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as duas primeiras, sendo a hiperprolactinemia aquela
que é mais consensual. Intimeras etiologias poderao es-
tar subjacentes a mastalgia néo ciclica, nomeadamen-
te, patologia nodular, mastite periductal, estiramento
do ligamento de Cooper, necrose traumatica de adipo-
citos, mastopatia diabética ou neoplasia. A dor mama-
ria requer, por isso, uma avaliacdo completa para a ex-
clusdo de patologia organica, particularmente na pre-
senca de alteracoes estruturais, exigindo uma aborda-
gem clinica, imagiologica e histologica’.

Sabe-se ainda, que 0 medo de doenca oncologica e
o impacto na qualidade de vida sdo os principais mo-
tivos que levam as mulheres a procurar cuidados mé-
dicos. Em relacdo ao primeiro, a exclusio dessa hipo-
tese e a tranquilizacio das utentes podera ser suficien-
te para resolver 86% das dores mamarias ligeiras e 52%
das dores severas*. Relativamente ao segundo, sabe-se
que a dor mamaria pode interferir com a atividade se-
xual (48%), atividade fisica (37%), atividades sociais
(12%) e atividades escolares (8%)>° e que apods avalia-
cao clinica, cerca de 15% das utentes beneficiam com
tratamento médico’.

A Qenothera biennis ¢ uma planta selvagem, nativa
da América (mas agora difundida pela Europa e Asia),
com flores de cor amarela que se abrem a noite, ex-
traindo-se das suas sementes o 6leo de Onagra que é
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usado para fins medicinais, no apoio terapéutico de
doencas inflamatérias, nomeadamente eczema, asma,
artrite reumatoide, sindrome pré-menstrual, sintomas
de menopausa e dor mamaria®.

FARMACOLOGIA

O ¢leo de Onagra é rico em acidos gordos essenciais
6mega-6, incluindo acido linoleico e acido gamalino-
leico. O seu efeito terapéutico parece estar relaciona-
do diretamente com a acéo dos acidos gordos essen-
ciais nas células do sistema imune®, e de forma indire-
ta através da sintese de eicosanodides (prostaglandinas,
citocinas e seus mediadores)'’. Os acidos gordos 6me-
ga-3 e 6mega-6 reduzem os efeitos nefastos (inflama-
torios e imunologicos) associados aos acidos gordos
insaturados e eicosanoides'".

O oleo de Onagra ¢é geralmente bem tolerado, sen-
do os efeitos laterais mais frequentes os gastrointesti-
nais e as cefaleias'*'*. Pode apresentar interacdes com
varios farmacos, tais como, inibidores da monoamina
oxidase, anticonvulsivantes, antipsicéticos, analgési-
cos". Porém, nio tem efeito inibitério sobre a CYP3A4
(citocromo p450)*°.

A suplementacao durante a gravidez e lactacdo nao
¢ recomendada. A toma oral de 6leo de Onagra du-
rante a gravidez pode estar associada a equimoses e
petéquias extensas e transitorias no recém-nascido'’, a
trabalhos de parto mais prolongados, a aumento do
risco de rutura prematura de membranas, a trabalhos
de parto estacionarios, a necessidade de administra-
¢do de oxitocina e de parto distocico com necessidade
de ventosa'®.

FORMAS DE APRESENTACAOQ

O o¢leo de Onagra esta disponivel em capsulas ou for-
mas liquidas. De forma padronizada, uma capsula de
uma formulacdo comum de 1g, contém 0,62¢g de aci-
do linoleico, 0,08g de acido gamalinoleico, 0,062g de
acido oleico®. Estes produtos devem ser armazenados
fora do alcance da luz solar, em recipientes resistentes
a luz, dentro de um frigorifico®.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em abril de
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2020, utilizando os termos MeSH (mammalgia OR
mastalgia OR mastodynia OR “breast pain”) AND
("Oenothera biennis" OR "evening primrose oil" OR
onagraceae). Pesquisaram-se meta-analises (MA), re-
visoes sistematicas (RS), ensaios clinicos aleatorizados
e controlados (ECAC) e normas de orientacdo clinica
(NOC) nas principais bases de dados da PubMed,
Cochrane Library, National Guideline Clearinghouse,
DARE, TRIP Database, Bandolier, Canadian Guideli-
nes, Index Revistas Médicas Portuguesas, publicadas
entre janeiro de 2010 e marco de 2020, em inglés e
portugués. Foi utilizada a Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Family Physician, para
atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE) e forcas de re-
comendacao (FR).

A questdo da revisdo teve como base a estrutura
PICO. A populacao em estudo foram as mulheres adul-
tas (=18 anos) com mastodinia ciclica. A intervencdo
avaliada consistiu na terapéutica com 6leo de onagra,
comparando com toma de placebo ou auséncia de in-
tervencao. Como resultado definiu-se a melhoria da
mastodinia. Foram excluidas as mulheres com outras
patologias mamarias que nao mastodinia, mulheres
com mastodinia secundaria a cirurgia ou neoplasia da
mama, usuarias regulares de AINE (Anti-inflamatério
néo esterdide), danazol, bromocriptina ou tamoxife-
no recente (<3 meses), gravidas e lactantes.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica realizada, resultaram 11 ar-
tigos. Excluiram-se 2 artigos por se encontrarem du-
plicados, 4 pela leitura do abstract e 1 apds a sua lei-
tura integral, tendo sido incluidos 4 artigos na revisao
(Figura 1). Os artigos incluidos sao revisoes sistemati-
cas e artigos originais, encontrando-se resumidos na
Tabela 1.

A revisdo sistematica de Goyal et al (2010)*' visava
encontrar, na evidéncia clinica disponivel a data, a res-
posta a questdo “Quais os efeitos dos tratamentos para
a dor mamaria?”. Foram encontrados 24 artigos, entre
revisoes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados e
artigos originais que cumpriam os critérios de inclusao
definidos, dos quais 3 ensaios compararam a eficacia
do Oleo de Onagra face ao placebo. Das conclusoes
obtidas, objetivou-se que dor mamaria ciclica (masto-
dinia) podera resolver espontaneamente em 20-30%
das mulheres, mas tende a recorrer em 60%. A aplica-
¢do topica de anti-inflamatérios nao esteroides (AINE)

Acta Obstet Ginecol Port 2020;14(4):243-248



Joana Oliveira et al.

N
11 Artigos elegiveis na pesquisa inicial
- PUBMED: 9
J
N
Triagem por leitura de titulo,
resumo e leitura integral
J
7 Referéncias excluidas por:
- Divergéncia dos objetivos do
trabalho (4)
- Artigos repetidos (4)
- Artigos que nao ECAC, MA, NOC
ouRS (1)
4 Artigos selecionados pela
leitura integral
FIGURA 1. Fluxograma de selecéo dos artigos
Legenda: ECAC: ensaios clinicos aleatorizados e controlados; MA: meta-analises; NOC: normas de orientacao clinica; RS: revisoes sistematicas.

¢ efetiva no alivio da dor mamaria, devendo ser consi-
derada primeira linha, uma vez que os seus beneficios
superam os riscos. Contudo, foi possivel concluir que
o0 Oleo de Onagra nao demonstra eficicia na melhoria
da mastodinia, referindo-se mesmo que a licenca para
a sua utilizacdo com esta finalidade, no Reino Unido,
havia sido retirada por auséncia de eficacia (Nivel de
evidéncia (NE) 2).

A revisdo sistematica de Kataria et al (2013)° tinha
como objetivo a revisdo da evidéncia, a data da sua pu-
blicacéo, sobre o conhecimento e abordagem da mas-
talgia. Concluiu-se que a dor mamaria requer uma
abordagem extensa, para a exclusdo de uma causa or-
ganica subjacente, nomeadamente de etiologia neo-
plasica. Uma vez excluida causa organica, a abordagem
centra-se numa tranquilizacdo segura da paciente, alia-
da a um seguimento regular. Defendem que um ade-
quado suporte mamario é fundamental, e que a apli-
cacao topica de AINEs como Diclofenac gel podera ser
eficaz. Contudo, assumem que, embora o Oleo de Ona-
gra possa ter sido usado em ensaios com algum suces-
so, uma meta-analise?? concluiu que o seu beneficio na
reducio da dor é semelhante ao do placebo, 0 mesmo
¢é assumido para o uso do acido gama linoleico (um aci-
do gordo polinsaturado presente em elevada concen-
tracdo no 6leo de Onagra) isolado, concluindo-se glo-
balmente que o seu uso é obsoleto e néo eficaz (NE 2).
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No artigo original de Jaarfarnejad et al (2017)*, foi
desenvolvido um ensaio clinico quase-aleatorizado,
que procurava abordar o efeito de diferentes terapéu-
ticas no tratamento da mastodinia ciclica, tendo o Oleo
de Onagra sido considerado num dos grupos deste es-
tudo. Foi selecionada uma amostra de 90 mulheres
com queixas de mastodinia ciclica, por pelo menos 5
dias consecutivos, em dois ciclos menstruais prévios,
tendo sido excluida patologia organica subjacente. Esta
amostra foi dividida em 3 grupos semelhantes, para
avaliar o efeito de diferentes intervencoes face a ausén-
cia de intervencdo. A intervencdo iniciava-se no inicio
de um ciclo menstrual, o grupo do 6leo de onagra con-
sumia 2 capsulas de 1000 mg deste composto, diaria-
mente, tendo a intervencdo decorrido durante dois ci-
clos menstruais consecutivos. A mastodinia era avalia-
da no inicio e fim de cada intervencao pelo preenchi-
mento diario de um questiondrio sobre a dor e sua
duracéo. No que concerne aos resultados obtidos, no
grupo do dleo de onagra, embora a duracido da masto-
dinia tenha diminuido, estes resultados nao foram sig-
nificativos. Pelo que se concluiu que o uso de dleo de
onagra, pode reduzir a mastodinia ciclica, mas nao exis-
te evidéencia de uma reducao significativa (NE 2).

O artigo original de Pruthi et al (2010)* avaliou,
também, o efeito do Oleo de Onagra no tratamento da
mastodinia ciclica. Para esse efeito, desenvolveu-se um
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ensaio clinico randomizado, na qual uma amostra de
22 mulheres com mastodinia ciclica foi distribuida, du-
rante 6 meses, por diferentes grupos, tendo-se compa-
rado a intervencao com EPO (capsula 1000mg de Oleo
de Onagra e capsula de placebo tid) versus Placebo
(duas capsulas de placebo tid). A avaliacdo da masto-
dinia foi feita no inicio e final da intervencao recorren-
do-se ao questionario de dor modificado de McGill. No
que diz respeito aos resultados, estes evidenciaram uma
diminuicao significativa das queixas algicas com o tra-
tamento EPO, contudo, nao se verificou significancia
estatistica na diminuicdo da mastalgia ciclica nesta
comparacao versus placebo (NE 2).

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisao nao demonstram
uma eficdcia significativa do Oleo de Onagra sobre o
placebo, no tratamento da mastodinia ciclica, nas mu-
lheres adultas sem patologia mamaria subjacente.

Contudo, esta conclusdo deve ser considerada com
parcimonia, considerando as limitagdes desta revisao,
destacando-se o numero reduzido de estudos encon-
trados sobre o tema e a variabilidade na avaliacao dos
outcomes, uma vez que cada artigo inclui diferentes
questionarios e diferentes scores de avaliacdo de dor.
Por outro lado, existem algumas limitacdes metodolo-
gicas nos estudos encontrados, nomeadamente hete-
rogeneidade na dose de Oleo de Onagra usada, bem
como no tempo de intervencdo e o numero reduzido
de individuos incluidos nos grupos de comparacao do
Oleo de Onagra com o placebo. Além disso, destaca-se
o facto do processo de selecao dos participantes ter sido
quase-aleatorio num dos estudos encontrados, no qual
estava prevista a autoadministracdo da intervencao
(placebo ou 6leo de Onagra), o que pode ter constitui-
do um fator de confundimento. Adicionalmente, nos
estudos incluidos nao foi objetivado o potencial de con-
fundimento causado por outras variaveis como ante-
cedentes pessoais e a terapéutica farmacologica em cur-
so no periodo de intervencdo. A tipologia dos artigos
selecionados é ampla, o que torna dificil a extrapolacao
de conclusoes que permitam definir niveis de evidén-
cia e de recomendacao.

Como pontos fortes desta revisdo aponta-se a atuali-
dade e pertinéncia do tema, tendo em conta o potencial
terapéutico que esta intervencao poderia ter, bem como
a escassez de revisdes deste tema na literatura. Apesar
de nao se ter verificado uma significancia estatistica des-
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ta terapéutica na melhoria da mastodinia ciclica, o seu
beneficio foi objetivado em alguns estudos.
Concluindo, ndo parece existir evidéncia sobre uma
eficacia estatisticamente significativa do Oleo de Ona-
gra em relacdo ao placebo no tratamento da mastodi-
nia ciclica, com uma FR B. Nio obstante, esta revisio
evidencia a necessidade de se realizarem mais estudos
nesta area, metodologicamente bem desenhados, de
maiores dimensodes e duracio, com elevada qualidade.
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