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Ginseng (Panax ginseng): Mito ou Verdade Cientifica?

Sumario

O ginseng (Panax ginseng) é uma espécie botanica utilizada ha milhares de anos pela
Medicina tradicional chinesa para aumentar a longevidade e melhorar a qualidade de
vida. A planta medicinal (fa&rmaco) é constituida pelas raizes secas (inteiras ou
fragmentadas) de plantas com 4 a 6 anos de idade, quando o seu teor global de
ginsenosidos (saponosidos triterpénicos tetraciclicos poli-hidroxilados) - a principal

classe de compostos bioactivos do ginseng - atinge a concentracdo maxima.

Estudos cientificos parecem indicar que o ginseng aumenta a capacidade de resisténcia
as doencas, a fadiga e ao stress. Estdo ainda descritas as suas actividades antiviral,

antiagregante e antioxidante e de tonico cardiaco.

As accOes manifestadas por esta planta medicinal originaram a criacdo de um novo
grupo de farmacos denominados de adaptogénios. Estes produtos sdo caracterizados por
serem capazes de normalizar lentamente 0 organismo, quando este se encontra sob
stress ou com as resisténcias naturais diminuidas por infec¢es, ou mesmo quando haja
perda de vitalidade fisica e intelectual por efeito do envelhecimento. Contudo, é de
referir que o uso continuado deste farmaco pode originar a “sindrome de abuso do
ginseng”, com efeitos idénticos aos causados pelo emprego de corticosteroides tais

como nervosismo, insénia, hipertensao arterial, urticaria e diarreia matinal.

Este trabalho pretende rever a literatura cientifica disponivel no que concerne aos
estudos cientificos ja realizados ao ginseng, em particular os relacionados com 0s seus

ginsendsidos e respectivas actividades bioldgicas.
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Abstract

Ginseng (Panax ginseng) is a botanical species used for thousands of years by
traditional Chinese medicine to increase longevity and improve life quality. The
medicinal plant (drug) is constituted by the dry roots (whole or in fragments) from 4 to
6 years old plants. At that age, their overall content of ginsenosides (polyhydroxylated
tetracyclic triterpenoid saponins) - the main class of bioactive compounds in ginseng -

reaches its maximum.

Scientific studies seem to indicate that ginseng increases the resilience to disease,
fatigue and stress. Other activities reported are antiviral, antiaggregant, antioxidant and

cardiotonic.

The actions expressed by this medicinal plant originated the creation of a new group of
drugs named adaptogens. These drugs can slowly rebalance the human body when
stressed or with a diminished resistance due to infections. They can also be used when
physical or intellectual vitality is somewhat decreased due to aging. However, the
prolonged use of this drug can lead to “ginseng abuse syndrome”, causing identical
effects to those observed with the use of corticosteroids including nervousness,

insomnia, hypertension, skin eruptions and morning diarrhea.

This paper aims to review the available scientific literature regarding the studies already
conducted with ginseng, especially ones associated to its ginsenosides and their

corresponding biological activities.
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Introducao

A utilizacdo da Fitoterapia vem desde épocas imemoriais, considerando-se uma area de
grande relevancia no que se refere a aspectos culturais e medicinais, uma vez que deu
origem & Medicina actual. Na China, em 3.000 A.C., ja existiam tratados de Fitoterapia,
que compilavam as plantas com aplicacdes medicinais e as respectivas indicacdes

terapéuticas (Cunha et al., 2009).

O conflito entre as formas de cura ditas “alternativas” e o saber cientifico ocorre a partir
do momento em que os considerados leigos exerciam formas alternativas de cura, com
recurso a agentes terapéuticos pouco habituais, e este conhecimento era, em geral,
desvinculado do conhecimento académico, sendo considerado ilegitimo. No entanto, a
utilizacdo das plantas em aplicacbes medicinais tem persistido, entre outros motivos,
pelo facto da Medicina oficial e institucional ndo conseguir suprir as necessidades da
populacdo em geral e pela transmissdo de informacéo da cultura popular associada aos

efeitos benéficos de determinadas plantas.

Até ha bem pouco tempo a Medicina apresentava uma perspectiva demasiado tecnicista,
que via o paciente de modo fragmentado, ao contrario da visdo actual, mais abrangente,
do homem como um todo. E precisamente neste contexto, aliado a era da globalizacéo,
que o ginseng emerge dos tratados da Medicina ancestral chinesa, em cuja comunidade
se revela muito popular, especialmente como toénico fisico e mental, estimulante e
reconstituinte (Cunha e Roque, 2005). Por se considerar que esta planta seria capaz de
restabelecer a saude, denominou-se o género de “Panax”, numa referéncia clara a
panaceia, pelo que era utilizado na Idade Média no tratamento de todo o tipo de

patologias (Cunha e Roque, 2005).

Actualmente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece a importancia de
fitoterapicos como o ginseng, sugerindo-o como uma alternativa viavel e relevante aos
tratamentos medicamentosos tradicionais de doencas cardiovasculares, neuroldgicas e

oncoldgicas, mas principalmente na prevencdo das mesmas. Encontra-se também
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indicado para casos de fadiga e debilidade, aumentando as capacidades fisicas e

cognitivas.

Desta forma, € importante a participacdo dos profissionais de saude no
desenvolvimento, no controlo, no aconselhamento e na dispensa de fitoterapicos como o
ginseng, visando uma integracao da sabedoria popular no conhecimento utilizado pelo
sistema de salde oficial, possibilitando alternativas de valor acrescentado aos utentes,
no sentido de promover o bem-estar e a qualidade de vida. Para tal, torna-se essencial a
compilacdo de toda a informacéo disponivel, incluindo todos os estudos laboratoriais e
clinicos com o ginseng, de forma a torna-la mais acessivel aos profissionais de saude e a

todos os interessados em geral, consistindo no principal objectivo deste trabalho.
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Generalidades

2.1. Definicéo

A denominagéo de “ginseng” refere-se a raiz ou rizoma de Panax ginseng C.A. Meyer
(familia Araliaceae), uma planta perene de pequenas flores brancas (que florescem a
partir do terceiro ano do seu ciclo de vida) e bagas vermelhas (frutos), também
conhecida por “ginseng coreano” devido a sua origem, apesar de actualmente ser
cultivada em todo o mundo (Figura 1) (WHO, 1999). No entanto, tornou-se vulgar
designar erroneamente por “ginseng” outras espécies, algumas do mesmo género, como
P. quinquefolium (“ginseng americano”, nordeste dos Estados Unidos da América e
Canada), P. notoginseng, (sul da China e norte do Vietname), P. viethamensis
(Vietname central), P. japonicus (Japdo) e P. Pseudoginseng (regido dos Himalaias) e
outras espécies de géneros diferentes, como o caso de Eleutherococcus senticosus
(“ginseng siberiano”, Sibéria) ¢ de Pfaffia paniculata (“ginseng brasileiro”, Brasil)
(Helms, 2004; Awang e Li, 2008).

Figura 1. Gravura representativa do aspecto geral da planta madura (6-7 anos) de Panax ginseng.
Fonte: http://1dentalhealthblog.files.wordpress.com/2010/07/panax_ginseng.jpg?w=243&h=300.
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Cada uma destas espécies apresenta grandes similaridades mas também grandes
disparidades na respectiva constituicdo quimica, nas propriedades medicinais e nos
efeitos terapéuticos correspondentes. Assim, apesar de determinadas accbes serem
sobreponiveis entre as varias espécies, a investigacdo cientifica tem provado aplicacdes

terapéuticas distintas para cada uma delas.

O ginseng comercializado pode classificar-se em trés categorias, de acordo com o
processamento a que € sujeito (Figura 2) (Yun e Choi, 1998; Awang e Li, 2008; Choi,
2008):

e Fresco, que se resume a raiz ndo processada, geralmente de cor branca-
amarelada clara;

e Branco, que consiste no ginseng fresco pelado e desidratado a temperatura
ambiente, ao qual séo retiradas as raizes secundarias e as radiculas;

e Vermelho, obtido através da exposicdo das raizes ao vapor de agua, com
posterior secagem, com retirada das raizes secundarias e das radiculas mas nédo
da periderme, processo que altera a cor do produto (vermelho-acastanhado) e

que permite conservar a raiz por um grande periodo de tempo.

g\ TS
&
B
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Figura 2. Diferentes tipos de ginseng comercializados: fresco (1); branco (2); vermelho (3).
Fonte: (1) http://image.made-in-china.com/2f0jO0L CktJjKzZbpG/White-Ginseng-Root.jpg; (2)
http://www.kanglihealth.com/images/12.jpg; (3) http://i486.photobucket.com/albums/rr224/peterli1981/418.jpg

O processamento do ginseng vermelho desencadeia determinadas alteragcdes quimicas

nos seus constituintes, nomeadamente reaccdes de hidrolise (Awang e Li, 2008; Lau et
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al., 2009). No entanto, estas reac¢des tém resultados benéficos, no sentido de potenciar

a sua accao bioldgica, como sera explicitado mais adiante, neste trabalho.

2.2. Origem, habitat e distribuicdo geografica

Panax ginseng C.A. Meyer é uma planta nativa do nordeste da China e da Coreia,
amplamente utilizada como agente fitoterapéutico na Asia oriental, pelo menos desde ha
4000 anos (Coon e Ernst, 2002; Kennedy e Scholey, 2003; Yun, 2003; Tracy, 2007).
Cunhado pelo botanico C. A. Meyer, 0 nome do género, “Panax”, tem origem grega,
resultante da contrac¢ao das palavras “pan” (todo) e “akos” (cura), que significa
“panaceia”, o que converge nha crenca de que sera capaz de beneficiar todo o corpo
(Nocerino et al., 2000; Choi, 2008; Jia et al., 2009). O termo “ginseng” deriva de um
termo chinés que designa “raiz-homem”, devido as semelhanc¢as morfologicas da raiz da

planta com o corpo humano (Figura 3) (Yun, 2001; Radad et al., 2006).

Figura 3. Raiz de P. ginseng, de morfologia antropomérfica (adaptado de Yun, 2001).

Quanto a sua distribuicdo geografica, ha que distinguir duas categorias de P. ginseng: o
cultivado e o selvagem (espontaneo). O ginseng pode entdo ser cultivado, geralmente
em planicies, e colhido ap6s um periodo de 5 a 6 anos, quando atinge a maturacéo
(Figura 4) (Schlag e Mclintosh, 2006). J& a planta espontanea surge em zonas
montanhosas (800-1500 m de altitude) e caracteriza-se por um crescimento mais lento e

5
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por uma maior susceptibilidade as alterac6es climatéricas, desenvolvendo-se melhor em
zonas com flutuagdes de temperatura e com menor exposicao directa a luz solar, como a

sombra de densas e humidas florestas (Jung et al., 2006).

Figura 4. Plantacdo de P. ginseng em planicies com elevado indice de humidade e zonas de sombra (adaptado
de Yun, 2001).

Data do ano de 1122 A.C. o primeiro registo do cultivo de P. ginseng na Coreia, por
transplantacdo de sementes germinadas (Yun, 2001). Em 1709, Jartoux, um jesuita
francés enviado para a China em missdo apostdlica reconhece a planta, associando-a aos
efeitos terapéuticos descritos nos tratados de plantas medicinais da época, e envia-a a
um seu colega, o padre Lafitau, no Canada (Yun, 2001). Este, por seu turno, consegue

cultiva-la nas suas propriedades.

No entanto, a demanda pelo ginseng supera largamente a oferta, pelo que, em 1878 se
tenta a producdo em larga escala no Jardim Botéanico da Jamaica e, mais tarde e com
maior sucesso, no continente americano (Yun, 2001). Actualmente, podem encontrar-se
plantacBes de P. ginseng em paises como a Coreia, Japdo, China, Russia, Estados
Unidos da América e Alemanha (Wu e Zhong, 1999).
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Todas as partes da planta conttm compostos farmacologicamente activos, apesar de
estarem mais concentrados na raiz, pelo que se podem encontrar no mercado em
diversas formas e preparacdes, isoladas ou em misturas com outros ingredientes: raiz
fresca, extractos alcodlicos, capsulas, tisanas, extractos secos pulverizados, cigarros,
entre outras (WHO, 1999; Wu e Zhong, 1999; Coon e Ernst, 2002).

Podem encontrar-se monografias sobre o ginseng nas Farmacopeias de alguns paises,
incluindo China, Japdo, Estados Unidos da Ameérica, Reino Unido, Suica, Franca,
Alemanha, Austria, Espanha e Portugal, onde se referem as suas propriedades como
tonico adaptogénico, estimulante e afrodisiaco (Attele et al., 1999; Kitts e Hu, 2000;
Coon e Ernst, 2002; Choi, 2008; Jia et al., 2009).

2.3. AplicacGes etnomedicinais

A Medicina tradicional chinesa proclama desde tempos imemoriais os efeitos bioactivos
benéficos do ginseng no bem-estar e na salde humana como agente anti-fadiga, anti-
idade, antitumoral e fortalecedor do sistema imunitario (Schlag e Mclntosh, 2006; Saw
et al., 2010). Neste contexto, € frequentemente utilizado e considerado eficaz em
cefaleias, tonturas, cansaco fisico e mental, asma e impoténcia. Atribui-se ainda ao
ginseng a capacidade de restabelecer disturbios das visceras (baco, estdbmago, figado,
célon), de incrementar a resisténcia a agentes externos causadores de doenca
(actividades antimicrobiana e antioxidante) e de promover as capacidades fisicas e
mentais (Park et al., 2005b). No entanto, apenas recentemente se confirmaram
cientificamente algumas das (inUmeras) presumiveis propriedades, pelo que 0 seu uso
no Mundo Ocidental é limitado. Apesar disso, o extracto da raiz de P. ginseng €
profusamente consumido a nivel mundial, geralmente sob a forma de suplementos
alimentares (monopreparacdes ou misturas de agentes fitoterapicos; comprimidos,
capsulas, solucdo oral), como tonico adaptogénico, anti-fadiga e anti-stress (Figura 5)
(Kennedy e Scholey, 2003).
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No continente asiatico o seu uso amplifica-se em diversas formas de administracéo,

desde tisanas a sopas e cosmeticos (Wu e Zhong, 1999).

Figura 5. Capsulas de extracto puro de P. ginseng G115® (Pharmaton), comercializadas em Portugal como
ténico e energizante natural Ginsana®.
Fonte: http://s2.kuantokusta.pt/img_upload/produtos_saudebeleza/8718_3_ginsana-extracto-puro-de-ginseng-

g115.jpg.
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Composicéo Quimica

A planta de ginseng tem sido amplamente estudada, no ambito da Medicina, na
contenda da descoberta de novos compostos farmacologicamente activos. Como
resultado, foram isolados dezenas de compostos distintos, dos quais mais de 150 sdo
saponinas, das raizes e também de outras partes da planta, como folhas, flores e frutos
(Bruneton, 1999; Cunha e Roque, 2005; Jia et al., 2009):

e Saponinas, designadas por “ginsenosidos”, que consistem num tipo de
glicosideo constituido pela sapogenina triterpénica, a qual se liga um ou mais
monossacarideos (0ses);

e Polissacarideos, dos quais se destacam 0s panaxanos, polissacarideos
heterogéneos do tipo peptidoglicano;

e Polienos, nos quais se incluem o falacrinol, o falcarintriol e o &cido linolénico;

e Flavonoides;

e Vitaminas do grupo B;

e Oleos essenciais sesquiterpénicos (0,05%), como o-cadinol, a-bisabolol,

thujopseno, e acido n-hexadecandico.

Apesar da grande diversidade de espécies quimicas presente na raiz de ginseng, sdo 0s
ginsendsidos gque apresentam actividade bioldgica pronunciada, além de se encontrarem
em quantidades elevadas, em relacio aos restantes compostos. E precisamente por este

motivo que os ginsenosidos tém sido profusamente analisados.

Neste ponto, hd que distinguir as duas categorias de P. ginseng, ja referidas
anteriormente: a planta cultivada e a selvagem (espontanea). Das diferentes condicdes
de crescimento resulta uma variacdo da composicdo quimica entre as duas categorias,
pelo que geralmente se detecta uma maior concentragdo de compostos biologicamente
activos na planta selvagem (Jung et al., 2006; Schlag e Mclintosh, 2006; Shi et al.,
2007). Além disso, deve também atender-se ao processamento a que a raiz é sujeita, ou
seja, se se trata de ginseng fresco, branco ou vermelho, ja que a mesma raiz pode exibir
um perfil quimico distinto, de acordo com o tratamento a que é sujeita, como ja foi

mencionado.
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3.1. Ginsendosidos

Os ginsendsidos, aos quais se atribuem os principais efeitos terapéuticos da planta,
apesar dos mecanismos de acc¢do ainda ndo serem totalmente conhecidos, sdo
saponosidos triterpénicos tetraciclicos polihidroxilados, apresentando uma estrutura
béasica semelhante. S&o os grupos hidroxilo dos ginsendsidos que permitem a interac¢do
com a extremidade polar dos fosfolipidos membranares e o grupo 3-OH do colesterol.
Por outro lado, o esqueleto triterpénico hidrofébico interage com as cadeias
hidrofobicas de acidos gordos e do colesterol (Jia et al., 2009).

As propriedades bioldgicas de cada ginsendsido estdo directamente relacionadas com o
tipo, a posicdo e 0 numero dos residuos osidicos associados a Cs, Cg € Cyo, atraves de

ligacGes glicosidicas (

Figura 6) (Radad et al., 2006; Qi et al., 2010).

De uma maneira geral, os ginsenosidos caracterizam-se pela sapogenina triterpénica
tetraciclica (tipo damarano), que, por sua vez, se divide em trés subgrupos, de acordo
com as analogias estruturais e respectiva hidrofilia da aglicona: protopanaxatriol;
protopanaxadiol; e ocotilol, com um anel epoxido pentaciclico ligado ao Cy (Figura 7)
(Attele et al., 1999; Radad et al., 2006).

Os ginsenosidos do tipo oleanano classificam-se de acordo com o éster osidico derivado
do &cido oleandlico, de esqueleto triterpénico pentaciclico (Figura 8) (Sparg et al.,
2004).

Para facilitar a nomenclatura, os ginsendsidos integram-se nas subclases Ra, Rb, Rc,
Rd, Re, Rf, Rg, Rh ¢ Ro, com polaridades decrescentes de “a” a “o”, diferenciando-se
pela respectiva mobilidade numa placa de cromatografia de camada fina (TLC), ou seja,
pelo factor de retencéo (Ry) (Park et al., 2005b; Lou et al., 2006). Assim, o Ra fica mais
proximo do ponto da aplicacdo na placa de TLC do que o Ro que, por seu lado, € o que

mais se distancia do mesmo ponto.
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Nas saponinas derivadas do protopanaxadiol incluem-se os ginsendsidos Rai, Ra s,
Raz, Rbi, Rb; 3, Rby, Rbs, Rc, Rc,, Rd, Rd; e Rhy; 0 (20S)-ginsendsido Rgs; e os
malonil-ginsendsidos Rb;, Rb,, Rc, e Rd (WHO, 1999).

Ginsenésido R; R, R;

Protopanaxadiol -H -H -H

Ra; -Glu-(1-52)-Glu  —Glu-(1—6)-Ara(p)-(1—4)-Xil -H

Ra, —Glu-(1-52)-Glu  —Glu-(1—6)-Ara(f)-(1—2)-Xil —H

Rb, —Glu-(1—-2)-Glu —Glu-(1—6)-Glu -H

Rb, —Glu-(1—2)-Glu —Glu-(1—6)-Ara(p) —H

Rb; —Glu-(1—2)-Glu —-Glu-(1-6)-Xil -H

Rc —Glu-(1—2)-Glu —Glu-(1—6)-Ara(f) -H

Rd —Glu-(1—-2)-Glu —Glu -H
Protopanaxatriol -H —H -OH

Rf -H -H -0-Glu-(1-2)-Glu

Rg; -H —Glu —0O-Glu

Rg. -H -H —~0-Glu-(1-2)-Rmn

Rh; -H —H —-O-Glu

Ara(p)=a-L-arabinopiranosilo; Ara(f)=a-L-arabinofuranosilo; Glu=p-D-glucopiranosilo; Rmn=a-L-ramnopiranosilo;
Xil =B-D-xilopiranosilo.

Figura 6- Estrutura quimica dos ginsendsidos mais comuns isolados do P. ginseng.
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R,0

K Ho X Derivados do protopanaxatriol
HsC  CHg OH
Derivados do ocotilol HO  chy

Figura 7. Estrutura quimica base dos ginsenésidos do tipo damarano: protopanaxadiol; protopanaxatriol; e
ocotilol.

Figura 8. Estrutura quimica base dos derivados do &cido oleandlico.

Na classe dos derivados do protopanaxatriol encontram-se os ginsendsidos Re,, Res, Rf,
Rg:, Rgy, and Rhy; o 20-gluco-ginsenosido Rf; e os (20R)-ginsenosidos Rg, e Rhy
(WHO, 1999).
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Apesar da grande diversidade de ginsendsidos, os derivados do protopanaxatriol e do
protopanaxadiol sdo largamente os mais abundantes, correspondendo a frac¢des desde
80-90% dos ginsenosidos totais (Qi et al., 2010). Dos sapondsidos totais encontrados na
planta de P. ginseng, destaca-se um grupo relativamente pequeno, que inclui os mais
abundantes (correspondendo a cerca de 70-90% do contetdo total em ginsendsidos nas
raizes da planta), correntemente utilizados como marcadores de qualidade em testes
laboratoriais: Rb;, Rb,, Rc, Rd, Rf, Rg: e Rg, (Figura 6) (WHO, 1999; Schlag e
Mclintosh, 2006).
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IV. Actividade Biologica

A literatura cientifica relativa aos efeitos terapéuticos do ginseng é bastante extensa,
baseando-se em estudos clinicos, pré-clinicos e laboratoriais, registando-se assim efeitos
farmacoldgicos em diversos niveis: como adaptogénico, com a capacidade de favorecer
a recuperagdo da homeostasia e do equilibrio metabdlico; ao nivel do sistema nervoso
central (SNC), como estimulante, potenciando as capacidades de memorizacdo e de
aprendizagem e como neuroprotector; utilizado na profilaxia da hipertensdo e da
hiperglicemia; indicado ainda para o alivio do stress e como antipsicético; com efeito
inibidor tumoral e elevado potencial na prevencdo destas patologias, nomeadamente ao
nivel do sistema imunitario; como antimicrobiano; e ainda como estimulante da libido
(Nocerino et al., 2000; Jia et al., 2009).

As saponinas isoladas do Panax ginseng exibem actividade antifingica, reduzindo a
mobilidade de zodsporos, e antiviral, inibindo a replicacdo de acido desoxirribonucleico
(ADN) viral e a sintese de proteinas da capside do herpesvirus tipo 1 (Simdes et al.,
1999; Sparg et al., 2004).

Atribuem-se estes efeitos aos compostos activos maioritarios, os ginsendsidos, cuja
capacidade de direccionar a sua ac¢do a diversos tipos de células e de tecidos,
produzindo um vasto leque de respostas farmacoldgicas, tem sido amplamente

investigada (Tabela 1).

Uma vez que os varios ginsendsidos podem despoletar efeitos distintos, atendendo a
respectiva farmacodinamia, a farmacologia geral do ginseng torna-se bastante
complexa. Na realidade, os ginsenosidos sofrem a clivagem das ligacbes glicosidicas
por accdo da p-glucosidase da flora bacteriana intestinal, durante a fase de
metabolizacdo, pelo que sdo os ginsenosidos monoglicosados e os aglicosados que

conseguem atingir a circulacdo plasmaética (Tawab et al., 2003; Leung e Wong, 2010).

Como ja mencionado anteriormente, quando se sujeita 0 ginseng ao tratamento térmico
sob vapor, o0s seus ginsenosidos sofrem reacgdes de hidrélise. Deste processo resultam

derivados parcialmente desglicosilados, cuja actividade bioldgica é geralmente superior
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a dos ginsendsidos originais, dai que o ginseng vermelho seja considerado mais potente

do que o ginseng branco ou fresco (Awang e Li, 2008; Lau et al., 2009; Leung e Wong,

2010).

Tabela 1. Acgdes bioldgicas associadas aos ginsenosidos isolados do P. ginseng.

Accdo bioldgica

Classificagado
dos estudos

Ginsenosidos
activos

REEENEES
bibliograficas

Todo o organismo

- Adaptogénio
- Ténico
- Antioxidante

- in vitro
- invivo
- clinicos

Rbl, sz, Rc,
Rd, Re, Rg; e
Rgs

(WHO, 1999; Kennedy

e Scholey, 2003;
Panossian e Wagner,
2005; Radad et al.,
2006; Christensen,
2008)

Sistema Nervoso
Central (SNC)

- Neuroprotector

- in vitro
- in vivo

Rb;, Rgy, Ry,
e Rg;

(Kim et al., 1990;
Tohda et al., 2002;
Kennedy e Scholey,
2003; Chen et al.,
2006; Radad et al.,
2006; Li et al., 2007;
Naval et al., 2007; Joo
et al., 2008; Ho et al.,
2010; Fu e Li, 2011)

- Ténico cerebral
(aprendizagem e

memoria)

- clinicos

Rbl, sz, Rc,
Rd, Re, Rg; e
Rgs

(WHO, 1999; Tohda et
al., 2002; Panossian,
2003; Radad et al.,
2006)

Sistema
Cardiovascular

- Antihipertensor
-Anti-aterosclerdtico

- Cicatrizante

- in vitro
- in vivo
- clinicos

Ro, Rg; e Ry,

(Kuo et al., 1990; Jeon
et al., 2000; Friedl et
al., 2001; Scott et al.,
2001; Lopez et al.,
2002; Stavro et al.,
2004; Park et al.,
2005a; Lau et al.,
2009)

Sistema
Imunitario

- Imunoestimulante
- Anti-inflamatério

- Anti-alérgico

- in vitro
- invivo
- clinicos

Rb,, Rb,, R,
Rd, Re, Rg; e
Rgs

(Cho et al., 2002; Lee
et al., 2004; Park et al.,
2005b; Sung et al.,
2005; Chen et al.,
2008; Sun et al., 2008)

Carcinogénese

- Anti-carcinogénico

- in vitro
- in vivo
- clinicos

Rby, Rby, Rgs,
Rgs e Rh,

(Park et al., 1997;
Helms, 2004; Cheng et
al., 2005; Leung et al.,
2007b; Musende et al.,
2009; Saw et al., 2010;
Jia e Qian, 2011)

Comportamento

- Afrodisiaco

- invitro

(Radad et al., 2006)
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A complexidade da composic¢ao quimica do ginseng, associada aos efeitos terapéuticos
de cada um dos constituintes, dificulta bastante a avaliacéo da sua actividade bioldgica.
Para contornar este problema, a comunidade cientifica tem recorrido & padronizacéo dos
extractos das varias espécies de ginseng, para efeitos de controlo de qualidade e maior
rigor nas determinacdes de eficacia, actividade e toxicidade (Cunha et al., 2009; Jia et
al., 2009). No caso do Panax ginseng C.A. Meyer, utiliza-se o0 extracto G115®
(conteudo total em ginsenosidos de 4%), amplamente conhecido no mercado pelo nome
de “Ginsana®”, patenteado pela Pharmaton SA (Figura 5) (Kitts e Hu, 2000; Coon e
Ernst, 2002; Leung e Wong, 2010).

Em seguida, é feita uma descricdo pormenorizada dos efeitos farmacoldgicos mais
significativos e com maior interesse, no sentido da promog¢éo da saude e qualidade de

vida.

4.1. Actividade adaptogénica e imunomoduladora

As situacbes de stress agudo ou crénico sdo capazes de induzir efeitos
imunomodeladores em humanos e em modelos animais, podendo inclusivamente
exacerbar ou suprimir diversos factores da funcdo imunoldgica, com consequéncias
adversas para o estado de salde, de acordo com a natureza e duracdo da exposi¢cdo
(Padgett e Glaser, 2003). Um exemplo cléassico que ilustra esta relacdo causa-efeito
consiste num estudo que regista a resposta imunoldgica a uma vacina para a hepatite B
entre estudantes universitarios, considerando parametros de stress como a pressdo, a
ansiedade, o estatuto socioecondmico e o desgaste fisico e psicolégico da época de
exames (Jabaaij et al., 1996). Como resultado, os individuos mais fragilizados exibiram
um perfil de resposta imune (producdo de anticorpos anti-hepatite B; funcdo dos
linfécitos T) mais lento e de menor intensidade, relativamente aos menos afectados pelo
stress. Na sequéncia deste processo, € ldgico associar uma maior probabilidade de
desenvolver doenca e periodos infecciosos mais prolongados aos individuos que

revelam uma resposta imune mais fraca (WHO, 1999).
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Brekhman, um dos pioneiros nos estudos experimentais farmacoldgicos com ginseng,
usou o termo “adaptogénio” para caracterizar determinados efeitos associados a esta
planta, nomeadamente: (1) o aumento da performance e da resisténcia fisica, quimica,
bioldgica e psicoldgica, da capacidade de concentracdo e da vitalidade, em termos
genéricos; (2) a inducdo da reposicdo da homeostasia em estados patologicos ou de
stress; e (3) a inocuidade, ndo afectando qualquer fungdo orgénica (Brekhman e
Dardymov, 1969; Panossian, 2003; Panossian e Wagner, 2005). Actualmente, o
conceito de adaptogénio foi reformulado, sendo entdo definido por uma substancia
capaz de incrementar a capacidade de adaptacdo do organismo a factores
externos/ambientais adversos e de minimizar eventuais danos por estes provocados,
incluindo a perda de vitalidade resultante do envelhecimento (Cunha e Roque, 2005;

Panossian e Wagner, 2005).

Em automedicacdo, o ginseng € comummente administrado em individuos saudaveis,
como estimulante ou tonico, em estados de fadiga e de stress. No entanto, pode ser
prescrito como adjuvante no tratamento de patologias como neurose, depresséo,
alcoolismo, tuberculose e cancro (Panossian, 2003; Radad et al., 2006). Nesta
perspectiva, o conceito de “um farmaco para cada doenga” nao se adequa a um farmaco
adaptogénio, cuja eficicia se baseia na combinacdo de diversas substancias activas

presentes no extracto de uma Unica planta.

Os primeiros estudos dirigidos aos adaptogénios tinham como objectivo demonstrar as
suas capacidades de potenciar as capacidades de trabalho fisico e mental em humanos, a
semelhanca dos estimulantes “tradicionais”, tais como cafeina, nicotina, anfetaminas e

cocaina (Panossian, 2003).

Por definicdo, estimulantes sdo compostos que estimulam a actividade do sistema
nervoso simpatico, produzindo uma sensacédo de euforia e 0 aumento do estado de alerta
e da capacidade de concentracdo (Panossian e Wagner, 2005). A este tipo de compostos
activos estdo frequentemente associadas situacdes de dependéncia, de tolerancia e de
abuso, que podem originar o efeito rebound, distirbios mentais e do sono e sintomas

psicoticos.
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Os adaptogeénios, por seu lado, estimulam o sistema nervoso por mecanismos distintos,
associando-se a regulagdo metabdlica dos varios elementos do sistema de resposta aos
agentes de stress, modulando a sua actividade, pelo que ndo produzem os efeitos
negativos dos estimulantes “tradicionais” (Panossian, 2003; Panossian e Wagner, 2005).
Na tabela seguinte sdo apresentadas as principais diferencas entre os efeitos dos

adaptogénios e os dos estimulantes.

Tabela 2. Diferengas entre os efeitos dos estimulantes e os dos adaptogénios (Panossian, 2003; Panossian e
Wagner, 2005).

Estimulantes  Adaptogénios

Recuperagdo apos carga fisica exaustiva Reduzida Elevada
Deplecdo de energia Verificada Nao verificada
Desempenho em stress Diminuido Aumentado
Sobrevivéncias ao stress Diminuida Aumentada
Qualidade da recuperacao Ma Boa
Insénia Verificada Né&o verificada

Em termos fisioldgicos, os estudos mostram que a administracdo de uma toma Unica de
adaptogénios activa a formacéo de corticosterdides por accao sobre o eixo hipotadlamo-
hipdfise-cortex supra-renal (Figura 9) (Kennedy e Scholey, 2003; Cunha e Roque, 2005;
Panossian e Wagner, 2005). Na sequéncia do processo, sdo também conhecidos locais
de accdo secundarios, como o figado e os sistemas imunitario e cardiovascular
(Christensen, 2008).

Numa situacdo de stress, as glandulas supra-renais produzem cortisol como resposta
adaptativa, pelo que o nivel sérico deste corticosterdide é frequentemente referido como
marcador anti-stress. Assim, concentragdes séricas elevadas de cortisol sinalizam uma
boa capacidade de resposta do organismo a um qualquer agente de stress. Estudos
demonstram que ginsenodsidos como Rbi, Rb,, Rc, Rd, Re e Rgs; afectam os niveis
séricos de cortisol, de acordo com o tipo de administracdo (WHO, 1999; Kennedy e
Scholey, 2003; Kim et al., 2003a; Kim et al., 2003b). Assim, em dose Unica, 0s
adaptogenios produzem um aumento da producdo de cortisol, enquanto que a

administracdo repetida resulta na normalizacdo dos niveis hormonais (hormona
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libertadora de corticotropina, CRH; hormona adenocorticotrépica, ACTH) e do cortisol
em valores residuais superiores aos considerados normais (WHO, 1999; Panossian e
Wagner, 2005; Christensen, 2008). Este fendmeno consiste numa espécie de treino
adaptativo do organismo ao stress, a semelhanca do que acontece com 0 exercicio
fisico, por exemplo. Um individuo que néo pratique exercicio fisico responde de forma
aguda durante uma corrida, com aumento de formacdo de cortisol. No caso de um
segundo individuo que pratique regularmente uma qualquer actividade fisica, o nivel
basal de cortisol sera superior em relacdo ao do primeiro sujeito e, perante uma corrida
idéntica, o aumento da producdo de cortisol sera mediano e ndo téo significativo, uma

Vez que 0 Seu organismo se encontra mais bem adaptado a situacao.

Z hipota’lamo\ 1

~ -

i
stress =3 3

CRH &= GINSENG

(ginsenésidos)

adenohipdfise

ACTH

ﬁ corticosterdides

supra-renal

Figura 9. Local da accdo adaptogénica dos ginsenosidos, provocando o aumento da esteroidogénese adrenal
por accdo indirecta através da glandula pituitaria. CRH= hormona libertadora de corticotropina; ACTH=
hormona adenocorticotrépica (Nocerino et al., 2000).

Em suma, a actividade adaptogénica atribuida aos ginsendsidos permite favorecer a
resposta ao stress, no sentido de preservar a homeostasia e de reduzir eventuais danos

consequentes (Panossian e Wagner, 2005).

Neste ponto, faz sentido referir conjuntamente a actividade imunomodeladora dos
ginsendsidos, uma vez que esta directamente associada ao aumento da resisténcia as

ag ressdes externas.
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A investigacdo mais recente vem demonstrar que o ginseng produz multiplos efeitos ao
nivel da activacdo do sistema imunitério (accdo imunoestimuladora): incremento da
proliferacdo dos linfocitos; estimulo da producdo de citoquinas; potenciacdo da
actividade fagocitaria dos macrofagos e das células polimorfonucleares; e aumento da
actividade das células natural killer (NK) (Sun et al., 2007; Tracy, 2007; Chen et al.,
2008; Skopinska-Rozewska, 2009).

Estudos pre-clinicos demonstram que a administracdo de extracto de ginseng durante
uma semana produz um efeito protector a infeccdo pelo virus influenza de 20-30%
(Quan et al., 2007). Apesar de este valor ser consideravelmente inferior ao conseguido
através da vacinacdo, a co-administracdo do antigénio viral inactivado com o ginseng
confere uma maior capacidade de anular a imunopatogenicidade, na sequéncia da
infeccdo viral. Por outro lado, a utilizacdo do ginseng como adjuvante a vacinacao
assegura que o procedimento se assemelhe o mais possivel ao processo biolégico da
infeccdo, sendo capaz de iniciar uma resposta imune suficientemente potente (Hu et al.,
2003; Rivera et al., 2003; Song e Hu, 2009).

E neste sentido que os ginsendsidos manifestam a sua fun¢do imunomodeladora, apesar
de o mecanismo ainda nao ser totalmente conhecido, modelando a activacgéo e funcéo de
macrofagos, os niveis de linfécitos T, de leucdcitos e das citoquinas produzidas, de
forma a impedir uma resposta imunitéaria exacerbada (Kim et al., 1990; Rivera et al.,
2005; Sun et al., 2007; Song e Hu, 2009; Chae et al., 2010). Os niveis séricos de
anticorpos IgG e IgA sdo também aumentados aquando da administracdo de ginseng
(Quan et al., 2007).

E sabido que os varios ginsenosidos podem actuar de forma distinta, dependendo do
agente que despoleta a reaccdo imunologica (Attele et al., 1999; Cho et al., 2002). A
titulo de exemplo, o Rg; afecta directamente a actividade das células T CD4",
promovendo a diferenciacdo e a resposta e retardando a deplecdo das células Th,
enquanto que os ginsenosidos Re e 0 mesmo Rg; podem produzir um efeito supressor
da proliferagdo de células T CD8" e da actividade das células NK (Cho et al., 2002; Lee
et al., 2004; Sung et al., 2005; Sun et al., 2008).
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Os ginsendsidos Rby, Rg: e Rgs inibem a producgéo de citoquinas, a expressao do gene
COX2 e ainda a libertacdo de histamina, fendmenos responsaveis pelos sintomas
classicos da resposta inflamatoria (dor, calor, rubor, edema), prevenindo assim reaccoes

agravadas, como ja foi referido (Park et al., 2005a; Chen et al., 2008).

Estes efeitos farmacoldgicos revelam as potencialidades dos ginsendsidos na prevencao
e tratamento de infecces, tumores e doencas inflamatorias crénicas como artrite

reumatoide, asma e aterosclerose (Christensen, 2008).

4.2. Actividade antioxidante

Da reducédo do oxigénio molecular (O,) resultam espécies reactivas de oxigénio (ERO),
que incluem formas moleculares de oxigénio, como o peroxido de hidrogénio (H,0,), e
radicais livres, como o0 anido superéxido (O,-") e radical hidroxilo (HO"), gerados por
fontes endogenas (processos bioldgicos) ou exdgenas (poluicdo; solventes organicos;
radiacdo ultra-violeta, UV; entre outras) (Finkel e Holbrook, 2000; Jung et al., 2006).
Sdo estes 0s compostos produzidos e acumulados durante o processo de stress
oxidativo, que contribui para o despoletar e progressao de uma miriade de patologias,
nomeadamente neurodegenerativas, vasculares, disturbios metabolicos, neoplasias e

envelhecimento precoce (Chae et al., 2010; Kim et al., 2011).

Estas espécies radicalares ndo tém um papel etiolégico na maioria dos estados
patologicos, mas participam directamente nos mecanismos fisiopatolégicos que
determinam as complicacdes associadas (Finkel e Holbrook, 2000; Jung et al., 2006).
Estdo envolvidas nos mecanismos de processos inflamatérios mas também actuam
como mensageiros na manutencdo de diversas funcdes celulares (Thannickal e Fanburg,
2000; Ullrich e Bachschmid, 2000; Droge, 2002). Assim, o equilibrio entre a formagéo
e a deplecdo de espécies radicalares no organismo deve ser regulado de forma a que as
reacgdes e processos metabolicos dependentes das mesmas possam ocorrer de forma
adequada, a fim de manter a fisiologia celular (Keum et al., 2000; Droge, 2002; Zhao et
al., 2011).
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Neste ponto, o organismo responde através de um sistema antioxidante, que pode ser
enzimético ou ndo enzimatico, que metaboliza estas espécies reactivas, de forma a
poderem ser excretadas de forma indcua pelo organismo (Finkel e Holbrook, 2000;
Droge, 2002).

O sistema enzimatico constitui a primeira linha de defesa as ERO, impedindo a sua
formagéo ou sequestrando-as de forma a impedir que interajam com os alvos celulares
(Thannickal e Fanburg, 2000). Atribui-se este efeito a trés enzimas essenciais a
sobrevivéncia celular: a superoxido dismutase (SOD), que protege as células aerdbias da
accdo do radical superdxido, catalisando a conversao deste em H,O,; a catalase (CAT),
que converte 0 H,O, em &gua e O, e a glutationa peroxidase (GPx), que reduz
hidroperdxidos a alcoois e H,O, a &gua, utilizando a glutationa reduzida (GSH) como
agente redutor (Finkel e Holbrook, 2000; Magder, 2006).

O sistema antioxidante ndo enzimatico consiste na actividade especifica de
determinados compostos, adquiridos através da alimentacdo, entre os quais se incluem
certos oligoelementos (por exemplo cobre, selénio, zinco), carotendides (por exemplo

licopeno, betacaroteno), vitaminas (A, E, &cido ascérbico) e flavonoides (Droge, 2002).

Qualquer desequilibrio decorrente da diminuicdo dos antioxidantes endégenos ou do
aumento da formacdo de espécies oxidantes gera um estado pré-oxidante, ou seja, de
stress oxidativo, que favorece a ocorréncia de lesdes oxidativas em macromoléculas
(por exemplo proteinas, ADN) e estruturas celulares, podendo inclusivamente resultar
na morte celular (Keum et al., 2000; Zhao et al., 2011).

Diversos estudos in vitro e in vivo demonstraram a actividade antioxidante do ginseng
associada a sua capacidade sequestradora de radicais livres (Kim e Park, 2003; Jia et al.,
2009). Extractos deste fitoterapico, mais concretamente os ginsendsidos Rb;, Rby, Rc,
Rd e Rg; exibem um efeito protector contra a peroxidacao lipidica induzida por ERO
Ou por outros agentes, processo que ocorre principalmente ao nivel das membranas ricas
em &cidos gordos insaturados, originando alteracbes morfoldgicas e funcionais (Keum
et al., 2000; Chae et al., 2010).
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Outro estudo revelou que, quando administrado durante oito semanas, 0 ginseng
potencia a actividade da SOD e da CAT, reduzindo os niveis séricos de ERO (Kim e
Park, 2003). Sabe-se ainda que os derivados do panaxadiol, principalmente o
ginsenodsido Rby, induzem a expressdo da SOD ao nivel da transcricdo, promovendo

também por esta via a regulacao das ERO (Helms, 2004; Chae et al., 2010).

As evidéncias positivas relacionadas com a actividade antioxidante do ginseng
apontam-no como um potencial agente terapéutico suplementar em situacdes de fadiga,
sobretudo cronica, de envelhecimento, na prevencdo de neoplasias, na profilaxia de
doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer, entre outras (Cho et al., 2006; Bermejo
et al., 2008; Wang et al., 2010).

Apesar dos estudos realizados demonstrarem os efeitos antioxidantes do ginseng, 0s
mecanismos subjacentes ndo sdo ainda bem conhecidos e serdo necessarios estudos

complementares para certificar estes efeitos.

4.3. Actividade anticarcinogénica

Apesar dos avancos no diagnostico precoce, na descoberta de novos agentes
quimioterapicos e no desenvolvimento da terapia génica, as neoplasias continuam a
atingir niveis alarmantes no que diz respeito a taxas de incidéncia (Entschladen et al.,
2004). Assim, a prevencdo primaria assume elevada importancia e € nesse sentido que a
comunidade cientifica dirige a investigacdo, de forma a identificar e caracterizar agentes
preventivos (preferencialmente naturais) ndo téxicos, como o ginseng. Yun propde a
classificacdo dos agentes anticarcinogénios preventivos ndo toxicos em trés categorias:
Orgdo-especificos; multi-6rgao-especificos; e ndo especificos (Yun, 2001; Yun, 2003).
Sugere ainda que os ensaios clinicos deverdo incidir, numa primeira fase, sobre os
agentes ndo especificos, como o ginseng, que, huma perspectiva de tempo e de custo-
efectividade, permitirdo desenvolver farmacos para uso genérico na prevencdo de

neoplasias.
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O processo continuo da carcinogénese passa por uma fase de iniciacdo, que ocorre de
forma répida (horas a dias) e que consiste na ocorréncia de alteracdes irreversiveis ao
nivel dos &cidos nucleicos, em especial do ADN, perpetuadas através da divisao celular
mitotica (Helms, 2004; Sun et al., 2004). A progressdo pode demorar anos ou até
décadas, durante as quais se estabelece e desenvolve uma lesdo pré-maligna
proliferativa (tumor), com desenvolvimento de novas linhagens celulares com
capacidades proliferativas e invasivas aumentadas (Entschladen et al., 2004). Na
sequéncia das mutacdes sucessivas, as células tumorais vao perdendo a capacidade de
inducdo da apoptose que, somada a faléncia na comunicacao intercelular, induz o caos

celular.

Vaérios estudos clinicos e pré-clinicos demonstraram os efeitos anticarcinogénico e
antimutagénico dos ginsenosidos, que se podem manifestar por mecanismos distintos,
aliados as propriedades antioxidantes e imunomodeladoras. Certos ginsendsidos
mostram actividade citotdxica e inibitdria do crescimento da massa tumoral, enquanto

outros inibem a metastase (Yun, 2001; Yun, 2003).

Alguns estudos pré-clinicos demonstraram que os ginsendsidos Rgs, Rgs e Rh; inibem a
carcinogénese em tumores induzidos pulmonares, uterinos e mamarios, reduzindo a

massa tumoral e melhorando a qualidade de vida (Helms, 2004; Jia e Qian, 2011).

Também os ginsendsidos Rb; e 0 Rh, demonstraram accéo citotoxica em ensaios in
vivo, exacerbando sinalizadores homeostaticos (por exemplo deficiéncias em factores de
crescimento) e activando intermediarios da cadeia proteolitica (como as caspases,
enzimas que quando activadas clivam proteinas vitais a sobrevivéncia celular) no
processo apoptético (Park et al., 1997; Cheng et al., 2005; Leung et al., 2007b;
Musende et al., 2009).

Na fase de proliferagdo da carcinogénese, sabe-se que o ginsendsido Rb, inibe a
angiogenese, processo crucial para a metastase que consiste na vascularizagcdo do tumor,
permitindo o0 acesso de oxigénio e de nutrientes as células neoplasicas (Qi et al., 2010).
Na mesma fase, 0 Rgs reduz a adesdo da massa tumoral a matrizes extracelulares em

neoplasias pulmonares e do c6lon com elevado indice metastatico (Yue et al., 2006).
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Considere-se ainda a patogenia das ERO, que tém um papel importante na fase inicial
da carcinogénese, uma vez que podem despoletar e promover estados inflamatorios que,
quando prolongados (inflamagéo cronica), se associam a neoplasias de alto risco, devido
a acumulacdo de alteracGes celulares graves (Yun, 2001; Helms, 2004; Jia e Qian,
2011). A este nivel, a actividade antioxidante do ginseng assume especial relevancia,
diminuindo as concentracBes séricas de ERO e optimizando o sistema de defesa

enddgeno contra estas espécies quimicas, como ja foi referido anteriormente.

Apesar das evidéncias obtidas nos estudos clinicos ndo serem suficientes para afirmar
gue 0 ginseng cura o cancro, a sua aplicacdo combinada com quimio e radioterapia tem
demonstrado resultados favoraveis em ensaios clinicos (Yun, 2001; Jia et al., 2009).
Associada aos diferentes mecanismos de ac¢do dos ginsenosidos capazes de modificar
as respostas bioldgicas neste tipo de patologia, a actividade adaptogénica destes acentua
a eficacia das terapias convencionais. O ginseng pode, assim, constituir um agente
complementar ou coadjuvante a quimioterapia, potenciando a resposta imunitéria,
atenuando efeitos adversos e fomentando o apetite do paciente (Helms, 2004; Jia e
Qian, 2011).

4.4. Actividade protectora cardiovascular

Séo varios os estudos que reportam o efeito antihipertensor do ginseng e preventivo no
processo aterosclerético, que frequentemente origina o enfarte do miocardio (Persson et
al.,, 2006; Qi et al., 2011a). Estes factos resultam essencialmente do efeito
vasodilatador, associado ao efeito antiagregante plaquetario, parametros importantes na
prevencdo de doencas cardiovasculares e no aumento da esperanca de vida (Park et al.,
2005b).

Estudos in vitro demonstraram que determinados ginsenésidos, nomeadamente Ro, Rg;
e Rgy, inibem a agregacdo plaquetaria, mais concretamente impedindo a formacdo do

tromboxano A, pelas plaquetas (Kuo et al., 1990; Lau et al., 2009).
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O outro efeito importante dos ginsenosidos consiste na sua capacidade de reduzir a
actividade simpaticomimética, induzindo o relaxamento do musculo liso da parede dos
vasos sanguineos (Choi, 2008). Ao nivel celular, sabe-se que determinados ginsenosidos
(Rby, Re e Rg) activam os canais de Ca®* do endotélio (a fina camada de células mais
interna dos vasos sanguineos), promovendo a hiperpolarizacdo celular e,
consequentemente, a libertacdo de oxido nitrico (NO) (Jeon et al., 2000; Friedl et al.,
2001; Scott et al., 2001). Este, por seu lado, induz o relaxamento do masculo liso da

parede do vaso, provocando a vasodilatacdo, diminuindo assim a pressao arterial.

Ja o ginsenosido Rg; revela propriedades hipertensoras, facto que suporta os estudos
que comprovam a capacidade do P. ginseng conseguir normalizar a pressao arterial em
estados de hiper e de hipotensdo e, por outro lado, ndo afectar individuos normotensos
(Lépez et al., 2002; Stavro et al., 2002; Stavro et al., 2004; Park et al., 2005b).
Desconhece-se ainda 0 mecanismo, apesar de os factos indiciarem a accédo
farmacoldgica ao nivel dos receptores e outras proteinas membranares especificas
(Attele et al., 1999).

A administracdo intravenosa e oral de P. ginseng induz um decréscimo no consumo de
oxigénio pelo miocardio e produz o ja referido efeito vasodilatador, prevenindo danos
originados pela reperfusdo pés-isquémica (Guan et al., 2006; Poindexter et al., 2006).
Neste ponto € importante realcar a actividade antioxidante dos ginsendsidos ao nivel
dos cardiomidcitos, tornando-0s menos susceptiveis ao stress oxidativo, na sequéncia da

isquémia nos processos trombéticos e tromboembolicos (Qi et al., 2011a).

Segundo alguns ensaios clinicos, o ginseng parece ser eficaz inclusivamente em
hiperlipidemias, ja& que a sua administracdo oral em humanos com dieta rica em
colesterol fez diminuir os niveis séricos de triglicéridos, colesterol total e a agregacédo
plaquetaria e ainda aumentar a lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL) (Cupp e
Morgan, 2000; Kim e Park, 2003; Cho et al., 2006). Apesar destes resultados terem sido
corroborados por outros ensaios clinicos e pré-clinicos (Ismail et al., 1999; Lopez et al.,
2002), surgiram evidéncias contraditorias, nomeadamente num estudo realizado por
Sotaniemi, em que se administrou ginseng a pacientes diabéticos ndo insulino-

dependentes durante seis semanas, sem se observarem quaisquer efeitos nos niveis de
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lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de HDL, colesterol total e triglicerideos (Cupp
e Morgan, 2000), e num outro, realizado por Morteza, com um grupo de pacientes
hiperlipidémicos sujeitos a um tratamento diario com ginseng durante oito semanas,
com resultados idénticos (Morteza et al., 2011). E evidente que estes resultados deverdo

ser confirmados por novos ensaios.

4.5. Actividade neuroprotectora

As actividades adaptogénica e antioxidante atribuidas ao ginseng contribuem, por si s0,
para a proteccdo das células ao nivel do SNC (Ye et al.,, 2011). No entanto, estdo
demonstradas outras ac¢des especificas dos ginsenosidos sobre células do SNC, cujos
efeitos incluem o aumento do tempo de sobrevivéncia das células neuronais e a sua
recuperacdo de danos diversos, prevenindo a apoptose e estendendo a rede neuronal
(Kennedy et al., 2002; Radad et al., 2006; Ho et al., 2010).

O ginsenosido Rb; induz a formacdo e extensdo em comprimento do axénio e/ou das
dendrites neuronais (efeito neurotrépico), compensando perdas de neurdnios vizinhos e
prevenindo, consequentemente, a perda de capacidade cognitiva, situacdo caracteristica

das manifestac6es de deméncia (Tohda et al., 2002; Kennedy e Scholey, 2003).

Paralelamente, o Rb;, 0 Rg;, 0 Rg, € 0 Rgs conseguem proteger os neurdénios da
citotoxicidade induzida pelo glutamato e do stress oxidativo provocado pelo H,O,
assim como promovem a multiplicacdo do numero de dendrites em cada neurénio (Kim
et al.,, 1990; Li et al.,, 2007; Naval et al., 2007). Note-se que o glutamato € um
neurotransmissor libertado para a fenda sinaptica, aquando da transmissdo do impulso
nervoso, ligando-se aos receptores da célula poés-sinaptica. No entanto, este
neurotransmissor pode ser neurotoxico quando acumulado em excesso nas sinapses,
contribuindo para a degeneracdo neuronal em situagfes agudas, como acidente vascular
cerebral e choque hipoglicémico, e cronicas, nomeadamente na doenca de Alzheimer
(Kennedy e Scholey, 2003; Chen et al., 2006; Fu e Li, 2011).
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Estudos in vitro demonstraram que alguns ginsendsidos, nomeadamente o Rb; e 0 Rg;
(dois dos mais abundantes no extracto seco da raiz de P. ginseng), modelam a
transmissdo do impulso nervoso, aumentando ou diminuindo a disponibilidade dos
neurotransmissores, no mesmo sentido da sua actividade adaptogénica, ou seja,
procurando sempre minimizar qualquer dano celular (Radad et al., 2006). Assim, sabe-
se que estes ginsendsidos conseguem regular a libertagdo de acetilcolina na fenda
sinaptica, a sua recaptacdo e ainda o numero de locais disponiveis para essa mesma
recaptacdo, em especial na zona do hipocampo (Lee et al., 2002; Liao et al., 2002).
Estas evidéncias sugerem que estes compostos permitem melhorar a funcéo colinérgica,

podendo ser utilizados em casos de perda de memoria.

Acrescente-se a estes dados a inibigcdo induzida pelo ginseng, de forma dependente da
dose, da recaptacdo de outros neurotransmissores como o acido y-aminobutirico
(GABA) (por competicdo com 0s respectivos receptores), glutamato, noradrenalina e
serotonina em sinaptossomas (fraccdo subcelular que corresponde ao terminal nervoso
intacto, a regido do neuroénio especializada na neurotransmissdo) de animais (Attele et
al., 1999; Shim et al., 2000; Radad et al., 2006). Estes resultados explicam os efeitos
favoraveis da administracdo do fitoterdpico, no que diz respeito ao incremento dos
niveis de concentracdo, do processamento cognitivo e a diminuicdo do tempo de

reaccdo das fungdes sensoriais e motoras (Zhao et al., 2011).

Por outro lado, estd também demonstrado que o ginseng modela a actividade
dopaminérgica, ao nivel dos receptores pré e pds-sinapticos, bloqueando inclusivamente
a taquifilaxia induzida por psicoestimulantes, como a morfina, a cocaina, a
metanfetamina e a nicotina, por dessensibilizacdo dos receptores correspondentes
(Attele et al., 1999; Shim et al., 2000).

Estudos in vitro revelaram que o extracto das raizes de P. ginseng facilita a
sinaptogénese em culturas de células neuronais do cértex cerebral. Na sequéncia destas
evidéncias, novos estudos in vivo e in vitro descrevem os beneficios do fitoterapico na
profilaxia e cuidados paliativos de patologias neurodegenerativas, nomeadamente nas
doencas de Parkinson, de Alzheimer e de Huntington (Ho et al., 2010; Fu e Li, 2011;
Yeetal, 2011).
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Também os estudos realizados in vivo, em modelos animais (roedores) demonstraram
que a administracdo oral de extracto de ginseng G115® protege significativamente dos
efeitos neurotdxicos de agentes indutores de parkinsonismo, como a 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) e seus metabolitos activos (van Kampen et al., 2003).
Nestes estudos, 0s animais tratados com o extracto de ginseng exibem menor perda
neuronal selectiva, caracteristica da doenca de Parkinson, ao nivel dos neurdnios
dopaminérgicos da substdncia nigra pars compacta, efeito também associado a
imunorreactividade diminuida na zona lesada relativamente aos animais ndo tratados.
Os ginsenosidos Rb;, Rd e Rg; aumentam a sobrevivéncia de células dopaminérgicas
em cultura, promovendo a extensdo das dendrites, ap0s exposi¢do ao glutamato e a
MPTP (Radad et al., 2006; Ho et al., 2010). Também nestes casos se desconhecem o0s
detalhes do mecanismo de accao. Sabe-se, no entanto, que estes ginsenosidos atenuam a
apoptose induzida pelo MPTP, suprimem o stress oxidativo originado pela auto-
oxidacédo da dopamina e potenciam o factor de crescimento neuronal (Liao et al., 2002;
Yeetal., 2011).

O ginsenosido Rgs promove a accao fagocitaria da microglia na remocao da proteina
fibrilar B-amildide que se acumula nos neurdnios até provocar a morte celular,
constituindo assim as placas senis, como consequéncia da degenerescéncia neuronal
caracteristica da doenca de Alzheimer (Chen et al., 2006; Joo et al., 2008; Fu e Li,
2011).
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Efeitos Secundarios

Numerosos estudos clinicos reportam uma baixa incidéncia de efeitos secundarios
associados ao ginseng, quando administrado na dose recomendada em monopreparacdes
(Coon e Ernst, 2002).

No entanto, em 1979, registou-se pela primeira vez o “sindrome de abuso do ginseng”,
como resultado da sobredosagem continuada durante um més (WHO, 1999; Tracy,
2007). A sintomatologia que o caracteriza assemelha-se aos efeitos originados pelos
corticosterdides, que inclui: insonia, tensdo nervosa e irritabilidade, resultantes da
excitacdo do sistema nervoso central; hipertenséo; erupcbes cutaneas; edema; diarreia,
sobretudo matinal (WHO, 1999; Nocerino et al., 2000; Coon e Ernst, 2002; Cunha e
Rogue, 2005; Cunha et al., 2009).

Na dosagem recomendada, a incidéncia de efeitos adversos é relativamente reduzida, de
baixa intensidade/gravidade e geralmente reversivel (Coon e Ernst, 2002). Apesar de
raros e de a incidéncia exacta destes efeitos ser desconhecida (apenas cerca de 40% dos
estudos clinicos randomizados procura avaliar este ponto), os mais frequentes sdo de
natureza gastrointestinal, como nauseas, diarreia, dor abdominal, vémitos, flatuléncia,

ou disturbios de sono (Lee e Son, 2011).

Também foram reportados efeitos estrogénicos em mulheres (pré e pds-menopausa),
como mastalgias e metrorragias, na sequéncia do uso de ginseng, administrado por via
oral ou topica (dermocosméticos) (WHO, 1999; Kabalak et al., 2004; Cunha e Roque,
2005). Na sequéncia destes dados, estudos clinicos posteriores demonstraram, no
entanto, que a dose recomendada do extracto padronizado de ginseng ndo provoca

qualquer alteracdo no estado hormonal de homens ou mulheres (Tracy, 2007).

Sabe-se ainda que os ginsendsidos Rg; e Re sdo ligandos funcionais dos receptores de
glucocorticoides, e os ginsenosidos Rh; e Rb; séo ligandos dos receptores de estrogénio,
0 que esclarece os efeitos estrogénicos (modelacao do sistema enddcrino), sobretudo na
menopausa, associados aos suplementos alimentares que contenham extracto de P.

ginseng (Leung e Wong, 2010; Gardiner et al., 2011).
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O ginseng esta desaconselhado a mulheres gravidas ou em fase de amamentagdo. Ha
registos de uma morte neonatal e dois casos de androgenizagdo neonatal
(desenvolvimento de caracteristicas masculinas) em bebés do sexo feminino, apds a mae
ter utilizado ginseng durante a gravidez (Ernst, 2002a). Estes registos contrapdem o
efeito estrogénico dos ginsendsidos descrito anteriormente, pelo que serd necessario
aprofundar estes estudos e averiguar a contribuicdo destes compostos nos efeitos

reportados.

Muitos autores tém questionado a qualidade metodologica de grande parte dos estudos
clinicos e epidemioldgicos sobre a seguranca do P. ginseng e um dos principais erros
apontados centra-se na utilizacdo de suplementos de ginseng cujo extracto ndo esta
padronizado (Gillis, 1997; Coon e Ernst, 2002; Ernst, 2002b). Assim, a concluséo que
se consegue obter da maioria dos estudos é que o extracto de ginseng deve ser
administrado nas doses recomendadas e deve, simultaneamente, garantir-se a auséncia

de contaminantes.

31



VI.

Ginseng (Panax ginseng): Mito ou Verdade Cientifica?

InteracgOes Medicamentosas

Uma vez que o P. ginseng é comercializado sob a forma de suplemento alimentar, os
seus efeitos terapéuticos sdo subvalorizados pelo consumidor, que muitas vezes se
esquece de referir a sua toma ao médico. Esta ocorréncia dificulta a farmacovigilancia,
mais concretamente a deteccdo de eventuais interaccbes com farmacos que possam ser

administrados em simultaneo.

Os estudos disponiveis sugerem uma potencial interaccdo entre medicamentos
fitoterdpicos a base de ginseng e antidepressivos, anticoagulantes orais, anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINES), contraceptivos orais a base de estrogénios, anti-
hipertensores e hipoglicemiantes, apesar de nem sempre estar especificada a espécie e a
quantidade de ginseng presente no extracto (Tabela 3) (WHO, 1999; Ernst, 2002b; Izzo
e Ernst, 2009).

6.1. Anticoagulantes orais

Como ja foi mencionado anteriormente, o0s estudos in vitro demonstraram que
determinados ginsenosidos, nomeadamente Ro, Rg: e Rg, inibem a agregacdo
plaquetéria (Kuo et al., 1990; Coon e Ernst, 2002). Estudos posteriores em humanos
sugerem ainda que o ginseng podera reduzir a acc¢do anticoagulante da varfarina e, por
outro lado, potenciar o risco de hemorragia na toma concomitante com acido
acetilsalicilico, heparina, clopidogrel e também com AINES, como ibuprofeno e
naproxeno (Abebe, 2002; Jiang et al., 2006). No entanto, como os resultados destes
estudos sdo antagonicos, recomenda-se a monitorizagdo do tempo de prdé-trombina no
uso simultaneo de anticoagulantes orais e fitoterapicos a base de ginseng (Basila e
Yuan, 2005; Jiang et al., 2006; Lee et al., 2008; Colalto, 2010).
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Tabela 3. Possiveis interacgoes entre medicamentos fitoterapicos a base de P. ginseng e farmacos.

Farmacos

Ensaio

Mecanismo de
interaccao

Possiveis
efeitos

Referéncias

(Classe farmacolégica)

Varfarina
(Anticoagulantes orais)

Ensaios in vitro, in
vivo e clinicos
Casos reportados
(farmacovigilancia)

Reducdo do efeito
anticoagulante

1 risco de
tromboembolia

(Jiang et al.,
2006; Colalto,
2010)

Acido acetilsalicilico,

Ensaios in vitro, in

Potenciacédo do

(Abebe, 2002;

heparina, clopidogrel Ve © Elineos efeito 1 D €69 Basila e Yuan
(Anticoaéulantes orais) Cazgs repor t? do_s anticoagulante e 2005) ’
(farmacovigilancia)
Fenelzina Cefaleia, (Chavez et al.,
(Antidrepressivos (fgfrizsccr)?/?oirlt;:c?i; N&o estabelecido  insdnia, tremor,  2006; Izzo e
IMAO) g mania Ernst, 2009)
Contraceptivos orais a Actividade .
base de estrogénios Ensaios in vitro estrogénica m?rs;?:g'% gggg)a s
(Estrogénios) sinérgica g
Nifedipina . - .
(Anti-hipertensores Ensaios in vivo slf)fs:teooinégggggi ogset];aflgb (Guanetal.,
inibidores dos canais de 2 Hstipacdo, 2006)
Ca?") Ca hipotensao
(Jeon et al.,
2000; Friedl et
. . ~ al., 2001;
Enalapril Ensaios in vitro, in 1 libertagao de Hipotenséo, Scott et al.,
(Anti-hipertensores : NO .
IECA) vivo (vasodilatacio) edema 2001; Persson
et al., 2006;
Yietal.,
2010)
(Dey et al.,
2003; Kim e
. S 1 secrecdo e . S Kim, 2008;
o) s sembiaaea OO vuken e,
Pog insulina g 2008; De
Souzaet al.,
2011)
Potenciagéo do 1 desempenho (Wesnes et al.,
Extracto fitoterapico de ] fs efeito da memodria e 2000;
Ginkgo biloba e adaptogénico funcdes Kennedy et
(sinergismo) cognitivas al., 2002)
Vacinas contra virus %(l)JSEtlgllv ora
influenza H3N2, febre 1 da resposta et al ’ 2003:
aftosa, doenca de Ensaios in vivo imunolégica | dos sintomas Son ”et al !
Newcastle, parvovirus (mais potente e adversos 2008_ Son" ot
porcino, S. aureus, E. mais rapida) al 2610_ ghai
rhusiopathiae) et al., 2011)
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6.2. Antidepressivos

O uso concomitante de ginseng e antidepressivos inibidores da monoamino oxidase
(IMAO), mais concretamente com a fenelzina, podera desencadear tremores, cefaleias,
insonia, irritabilidade e sintomas de mania (Chavez et al., 2006; 1zzo e Ernst, 2009).
Apesar do mecanismo envolvido nesta interaccdo permanecer desconhecido, pode estar
relacionado com a actividade do ginseng sobre o sistema nervoso central (SNC), sendo
necessaria a avaliacdo adequada dos casos reportados e a prossecucdo de estudos

clinicos que suportem estes factos.

6.3. Estrogénios

O uso concomitante de estrogenios e fitoterapicos a base de ginseng pode provocar o
exacerbamento da actividade estrogénica do farmaco, surgindo consequentemente
sintomas como mastalgia e metrorragia, ja referidos anteriormente como efeitos

adversos do P. ginseng (Dog et al., 2010).

6.4. Anti-hipertensores

Foram também publicados ensaios in vitro e in vivo que atestam o efeito vasodilatador
e, consequentemente, hipotensor, associado ao extracto padronizado G115® de P.
ginseng. Assim sendo, e porque 0S mecanismos de interac¢cdo ndo estdo totalmente
esclarecidos, deve-se evitar a sua associacdo a farmacos anti-hipertensores, em especial
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) a fim de evitar o
agravamento do efeito terapéutico em reac¢do adversas, como edema e hipotenséo
(Persson et al., 2006; Yi et al., 2010).

Recorde-se ainda que os ginsenésidos activam os canais de Ca®* do endotélio vascular,

promovendo a libertagdo de NO e, consequentemente, a vasodilatagdo, diminuindo
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assim a pressdo arterial (Jeon et al., 2000; Friedl et al., 2001; Scott et al., 2001). Na
sequéncia destes factos, o ginseng podera também interagir por efeito antagénico com a
efectividade de farmacos bloqueadores de canais de célcio (por exemplo a nifedipina),
geralmente utilizados em patologias cardiacas, nomeadamente a insuficiéncia cardiaca e
arritmia (Guan et al., 2006).

6.5. Hipoglicemiantes

Com base em ensaios clinicos, in vitro e in vivo, 0 mecanismo de ac¢do hipoglicemiante
(antidiabético) dos ginsendsidos pode considerar-se multifactorial, uma vez que
estimulam a libertacdo de insulina a partir das células-beta das ilhotas de Langerhans,
no pancreas (accdo secretagoga), retardam a absorcdo rapida ao nivel intestinal e,
paralelamente, aumentam a sensibilidade & insulina (Dey et al., 2003; Kim e Kim,
2008). Podera entdo diminuir drasticamente os teores de acucar no sangue e este efeito
confere algum risco para diabéticos, 0 que exige uma monitorizacdo rigorosa da
glicémia, em caso de uso concomitante de extracto de ginseng com farmacos
hipoglicemiantes orais (por exemplo metformina, tiazolidinadionas) ou com insulina
(Vuksan et al., 2008; De Souza et al., 2011).

6.6. Extracto de Ginkgo biloba

Ha que referir ainda uma interac¢do positiva, avaliada por ensaios clinicos, que diz
respeito ao efeito sinérgico entre os extractos fitoterapicos de Ginkgo biloba e de P.
ginseng (Wesnes et al., 2000; Kennedy et al., 2002). De acordo com os resultados
obtidos, a administracdo combinada dos dois extractos produz um efeito benéfico no
desempenho da memdria e nas fungdes cognitivas, mais potente do que cada um dos

fitoterapicos administrado individualmente.
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6.7. Vacinas

A segunda interaccdo positiva refere-se ao efeito imunogénico associado 0s
ginsenosidos, que potencia a qualidade e reduz o tempo da resposta imunoldgica a
diferentes antigénios administrados em ensaios in vivo (vacinas contra virus influenza,
parvovirus porcino, febre aftosa, Staphylococcus aureus, Erysipelothrix rhusiopathiae,
e doenca de Newcastle), conferindo-lhe potencialidades como adjuvante de vacinas (Hu
et al., 2003; Rivera et al., 2003; Song et al., 2009; Song e Hu, 2009; Song et al., 2010;
Zhai et al., 2011).

Em teoria, o ginseng podera ainda potenciar os efeitos de outros farmacos
simpaticomiméticos (estimulantes do SNC, como cafeina, teofilina, teobromina,
epinefrina), no sentido de melhorar o desempenho e a resisténcia fisica e mental
(Kennedy et al., 2004). No entanto, ndo foram ainda publicadas evidéncias que atestem

este efeito.

A utilizacdo do ginseng, associada a administracdo de qualquer um dos farmacos
referidos anteriormente deve, portanto, ser acautelada e supervisionada, em especial no

caso de farmacos com janela terapéutica estreita, como € o caso da varfarina.
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Controlo de Qualidade e de Autenticidade

Tem-se verificado que, na tentativa de responder ao aumento do consumo e de reduzir
0S custos associados aos produtos contendo extracto de raiz de P. ginseng
disponibilizados no mercado, s&o misturados extractos de outras partes da planta e/ou de
outras espécies de ginseng (Wang et al., 2009; Qi et al., 2011b).

Através de métodos analiticos adequados, precisos e rigorosos, como testes quimicos,
espectroscopicos e cromatograficos, é possivel garantir o controlo de qualidade e de
autenticidade do extracto de P. ginseng, de acordo com os preceitos definidos pelas
varias Farmacopeias que integram a monografia deste fitoterapico (Rapaka e Coates,
2006). Na Tabela 4 resumem-se 0s ensaios de controlo analitico e os limites admitidos
de algumas Farmacopeias, nomeadamente a japonesa, britdnica, norte-americana,
espanhola e portuguesa. Note-se que as monografias referem-se a raiz seca da planta,

pulverizada ou inteira, ou seja, ao ginseng branco.

A raiz seca e pulverizada de P. ginseng apresenta uma aparéncia muito semelhante as de
P. quinguefolius e de P. notoginseng, o que dificulta a diferenciacdo morfoldgica das
especies (Wan et al., 2007). Paralelamente, os respectivos valores de mercado podem
ser muito variaveis, 0 que propicia a adulteracdo dos extractos fitoterapicos com outras

espécies do género Panax (Leung et al., 2007a; Wang et al., 2009).

Uma vez que saponinas diferentes podem manifestar actividades farmacologicas
distintas ou até mesmo antagonicas, é de extrema importancia conhecer o conteudo real
e as respectivas propor¢des dos ginsenosidos nos extractos utilizados, o que implica
numa primeira fase, determinar a espécie a partir da qual se pretende obter um
determinado fitoterapico (Dong et al., 2003). Apenas desta forma se consegue garantir o
efeito terapéutico pretendido e a seguranca do farmaco administrado, prevenindo efeitos

adversos ou indesejaveis, resultantes das adulteracdes do extracto.

De salientar que a composi¢do em ginsenosidos varia de acordo com as condicdes de

cultivo (tipo de solo, intensidade da exposigéo solar, temperatura, humidade, estado de
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desenvolvimento da planta) e com o tipo de processamento (Dong et al., 2003; Schlag e
Mclntosh, 2006; Lee et al., 2011).

Tabela 4. Ensaios de controlo de qualidade para a raiz de Panax ginseng, segundo as Farmacopeias japonesa
(JP), britanica (BHP), norte-americana (USP), espanhola (RFE) e portuguesa (FP) (Lopez et al., 2002;
INFARMED, 2005).

Ensaio Valor Farmacopeia(s)
SUSETIES G 2% JP, USP ¢ FP
(matéria organica estranha)

10% RFE, BHP e FP
Perda por dessecacao

12% USP

7% RFE e FP
Cinzas totais 8% USP e BHP

4,2% JP
Cinzas insollveis 1% USP, RFE e FP
em acido cloridrico 20% BHP

Caso ndo se verifique no cromatograma de
HPLC-UV o pico correspondente ao

R ginsenosido Rf, ha contaminagéo com 2
P. quinquefolium
Teor minimo em ginsenésidos Rg; e Rb; USP
de 0,2% e 0,1%, respectivamente
HPLC-UV (203 nm)
Teor minimo em ginsenosidos Rg; + Rb; Ep
de 0,4%
Extracto soluvel >14% JP e USP
em alcool (70%0) > 20% BHP
Metais pesados 15 ppm JP
Arsénio 2 ppm JP
Bactérias totais 10000 bactérias/g USP
BHC e DDTs totais <0,2 ppm JP

Os regulamentos da Food and Drug Administration (FDA) exigem a padronizacdo dos
extractos botanicos utilizados em suplementos alimentares. Como ja foi referido
anteriormente, a tarefa ndo esta facilitada para um extracto de P. ginseng, devido a
complexidade e heterogeneidade da sua composicdo. Estd disponivel no mercado o
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extracto G115® (Pharmaton SA), com um conteudo total em ginsendsidos de 4%, que
constitui uma referéncia para o P. ginseng, especialmente em ensaios clinicos, como ja

foi referido anteriormente. No entanto, o seu perfil quimico permanece desconhecido.

Dos métodos descritos nas Farmacopeias e em artigos cientificos para a determinacao
do contetdo em ginsendsidos, citam-se frequentemente a cromatografia liquida de alta
performance (HPLC), a cromatografia gasosa (GC) e a TLC, constituindo assim 0s
métodos classicos na autenticacdo da espécie (Fuzzati, 2004; INFARMED, 2005; Wan
et al., 2007; Wang et al., 2009; Qi et al., 2011b).

A determinacdo do perfil quimico completo exige alguma complexidade de métodos
analiticos, tendo em conta parametros como métodos de extraccao, purificacdo e
deteccdo e andlise de resultados. Para tal, utilizam-se tecnologias hifenizadas,
geralmente HPLC e GC acopladas a deteccdo por diode array (DAD), ressonancia
magnética nuclear de protdo (*H-RMN), espectrometria de massa (MS), espectroscopia
UV e ensaio imunoenzimético (ELISA) (Angelova et al., 2008; Lee et al., 2009; Qi et
al., 2011b).

Para a autenticacdo de um extracto bruto (que ndo foi submetido a técnicas de
purificacdo) ndo é necessario tracar um perfil quimico completo. Na pratica, recorre-se a
técnicas analiticas simples, como HPLC, GC, 'H-RMN, espectroscopia de infra-
vermelho (IV) e espectroscopia de Raman, nas quais se utilizam marcadores especificos
que permitam distinguir as varias espécies de ginseng, assim como a respectiva origem
geografica e a idade da planta (Dong et al., 2003; Fuzzati, 2004; Guan et al., 2007;
Kang et al., 2008; Lu et al., 2008; Lee et al., 2009; Wang et al., 2009).

A metodologia utilizada depende da abordagem analitica, ou seja, se se pretende
determinar o conteudo total em saponinas, um determinado ginsenosido (marcador) ou

um grupo de constituintes (p.e. derivados do protopanaxatriol) (Angelova et al., 2008).

O contetido total em ginsenosidos € superior no P. notoginseng (9,8%) quando
comparado com o do P. quinquefolius (7,0-7,3%) e o do P. ginseng (4,8-5,2%), sendo a

diferenga mais significativa neste dltimo (Lu et al., 2008).
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Por outro lado, o ginsenosido Rf apenas estd presente no P. ginseng, podendo ser
considerado como o seu marcador quimico. Também nesta Ultima espécie se pode
encontrar o ginsendsido Rb, em quantidades elevadas, enquanto que nas outras espécies
¢ detectado apenas em quantidades residuais (Qi et al., 2011b). Assim como se utiliza o
Rf como marcador para P. ginseng, o notoginsendsido R; e o pseudoginsenosido Fi;
identificam o P. notoginseng e o P. quinquefolius, respectivamente (Li et al., 2000;
Wan et al., 2007; Li et al., 2010). No entanto, o F1; e 0 Rf exibem pesos moleculares e
tempos de retencdo semelhantes, pelo que s podem distinguir-se por técnicas com
grande especificidade, como por exemplo HPLC-MS e 2D-RMN (Li et al., 2000; Li et
al., 2010; Qi et al., 2011b).

Uma forma de contornar estas limitagdes dos marcadores analiticos consiste nas
proporcOes relativas entre determinados ginsendsidos, mais concretamente Rgi/Re,
Rgi/Rb; e Rb,/Rb; (Schlag e MclIntosh, 2006; Wan et al., 2007; Qi et al., 2011b). Para o
P. quinquefolius, Rgi/Re e Rby/Rb; apresentam valores abaixo de 0,4, enquanto que ao
P. ginseng se associam valores mais elevados, na ordem de 0,8-3,00 (Schlag e
Mclintosh, 2006; Wan et al., 2007; Qi et al., 2011b). Em relacdo a Rgi/Rb;, regista-se
um limite superior mais elevado, de 1,0, nos extractos de P. quinquefolius, podendo
sobrepor-se aos valores de 0,8-3,00 registados para o P. ginseng (Schlag e Mclintosh,
2006; Wan et al., 2007; Qi et al., 2011b). Serd, portanto, preferivel utilizar mais do que

um marcador na autenticacdo destas espécies para garantir resultados fidedignos.

Note-se que outros ginsenodsidos maioritarios sdo utilizados como padrées de referéncia
no controlo de qualidade e autenticacdo, incluindo Rb;, Rb,, Rc, Rd, Re e Rg; (Tabela
5) (Kitts e Hu, 2000; Guan et al., 2007; Wang et al., 2009; Qi et al., 2011b).

A luz dos desenvolvimentos na biotecnologia molecular, propdem-se aplicacdes de
ferramentas genéticas nas metodologias de autenticacdo do ginseng, mais precisamente
ao nivel do ADN. Alguns autores alegam que estes métodos oferecem fortes vantagens,
atendendo a que ndo dependem das condi¢cdes ambientais ou de processamento para

apresentar resultados fidedignos (Hon et al., 2003; Lee et al., 2011).
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Tabela 5. Limites quantitativos de ginsendsidos marcadores, estabelecidos por diversos organismos
internacionais, no que concerne ao controlo de qualidade de extracto seco de raiz de P. ginseng (WHO, 1999;
Jiaet al., 2009; Qi et al., 2011b).

Marcador Limite Referéncia
| > 0,4% | Farmacopeia Europeia
Rb;
>0,1% USP
> 1,5% OMS
Rg; > 0,4% Farmacopeia Europeia
> 0,2% USP
Rg; + Rb; > 0,4% FP
> 3,0%

Rb,, Rb,, Rc, Re, Rgy, e Rd USP

(teor total)

Uma vez que o ginseng constitui um dos fitoterdpicos mais populares e,
consequentemente, mais consumidos a nivel mundial, é de extrema importancia que as
autoridades competentes adoptem metodologias analiticas comuns, de forma a
estabelecer parametros de qualidade que permitam o controlo dos produtos
comercializados. A introdugdo de monografias em diversas farmacopeias permite uma
primeira abordagem sobre este ponto. No entanto, sera ainda necessario harmonizar as

especificacbes e os métodos analiticos, num contexto globalizante.
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Conclusoes

A investigacdo cientifica tem vindo a corroborar os preceitos da Medicina tradicional
asiatica, no que respeita ao ginseng e as suas caracteristicas fitoterapéuticas, alem de
desvelar novas potencialidades como agente terapéutico na Medicina moderna
ocidental. Neste sentido, acaba por contrapor a tendéncia actual da utilizacdo de um
farmaco especifico para cada patologia, uma vez que actua em diversos Orgaos
simultaneamente e, sobre cada um deles em varias frentes, potenciando o efeito isolado

de cada um dos seus constituintes.

Assim, o P. ginseng actua ao nivel do SNC, activando mecanismos neuroprotectores;
promove a homeostasia, conferindo uma maior resisténcia fisica e mental aos agentes de
stress e potenciando as funcBes cognitivas; regula o sistema imunitario, modelando a
sua resposta, aumentando a sua eficacia e minimizando os respectivos efeitos adversos;
actua como vasodilatador que, associado ao efeito inibidor da agregacéo plaquetéria, Ihe
confere propriedades protectoras do sistema cardiovascular. Adicione-se ainda a
actividade antioxidante dos ginsenosidos, de extrema importancia nos efeitos
anticarcinogénico e neuroprotector, pelo que se interligam mecanismos distintos, de

forma a potenciar a resposta sem provocar desequilibrios nefastos.

Os multiplos ginsenodsidos tém vindo a ser extensivamente estudados, pelo que se
confirma constituirem a principal fraccdo com actividade bioldgica do ginseng, sem
desconsiderar outros compostos nele presentes que, associados, produzem efeitos
terapéuticos complexos e multidireccionados. Como consequéncia, desconhecem-se
ainda grande parte dos mecanismos de ac¢do, ja que para isso é necessario isolar cada
constituinte e avaliar o seu efeito e, simultaneamente, considerar esse mesmo efeito na
mistura complexa, em termos de perfil quimico, de um extracto da planta. Certos
ginsendsidos apresentam actividades bioldgicas antagdnicas, de forma a poderem actuar
consoante as necessidades do organismo, dai a categorizacdo do ginseng como

adaptogeénio.

Um dos passos importantes no suporte das indicagdes terapéuticas do ginseng consiste

na sua padronizagdo, assegurando assim resultados reprodutiveis nos ensaios clinicos e
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laboratoriais e uma associacdo efectiva da composicdo do extracto testado a uma
determinada ac¢do bioldgica. Apenas nos estudos mais recentes se utilizam extractos
padronizados, com referéncias as dosagens, ao respectivo teor em ginsendsidos totais

e/ou determinados compostos especificos (saponinas, compostos fenolicos).

De acordo com os recursos tecnologicos que a comunidade cientifica tem em maos
actualmente, é necessaria a confirmacdo de todas as ac¢des farmacoldgicas associadas
ao P. ginseng pela Medicina tradicional chinesa, através de ensaios clinicos apropriados
(duplo cego, randomizados e de mdltiplos centros). A atencdo deve dirigir-se aos
estudos que permitam elucidar os mecanismos moleculares e vias de actuacdo para um
conhecimento mais profundo que permita assegurar uma administracdo segura e eficaz

do ginseng como agente terapéutico.
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