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ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
ATC Acido Tricarboxilico

CAT Catalase

ECA Enzima conversora da angiotensina |
ERO Espécies reativas de oxigénio

Flu-A Virus influenza tipo A

Flu-B Virus influenzatipo B

GPx Glutationa peroxidase

GR Glutationa redutase

AAGH Amida de Acido Graxo Hidrolase

IL-6 Interleucina-6

MAD Malonilaldeido

QVRS Qualidade de vida relacionada a saude
RAPPa Receptor ativado — Proliferador de peroxissomo «a
SOD Superoxido dismutase

TGO Transaminase glutamico-oxalacética
TNF-a Fator de necrose tumoral a

uv Ultravioleta



RESUMO

ALVES, A.C. Maca peruana (Lepidium meyenii Walp.): Panorama atual. 2019. 29. p.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2019.

INTRODUCAO: Lepidium meyenii Walp. (Brassicaceae) é espécie nativa dos Andes
centrais do Peru, conhecida, popularmente, e comercializada, no Brasil, sob as
denominagdes “Maca” e “Maca peruana”. Seus tubérculos vém sendo consumidos, como
alimento, ha séculos pelos peruanos, que lhes atribuem propriedades nutricionais e
medicinais, de tal modo que o interesse pela planta ultrapassou as fronteiras do pais de
origem e vem aumentando no mundo todo, desde a década de 90. OBJETIVO: Tracar
um panorama geral da espécie, pontuando o conhecimento cientifico existente, até o
momento, sobre o tema e, ao mesmo tempo, realizar analise critica, que permita avaliar
os beneficios e eventuais riscos inerentes ao seu uso, frente as diversas propriedades
que lhe sdo atribuidas. MATERIAIS E METODOS: Foram compilados dados
bibliogréficos publicados nos dltimos 15 anos, encontrados nas bases cientificas de
dados, como: PubMed® e Web of Science®, entre outros, e redigidos em portugués, inglés
e espanhol. Também foram realizadas consultas a sitios oficiais relacionados a Saude,
bem como a Legislacdo. RESULTADOS: Com base nos estudos encontrados, foi visto
gue a composicao quimica da L. meyenii € bastante complexa. Seus tubérculos séo ricos
em aminoacidos essenciais e minerais, e 0s polissacarideos e fitoesterois presentes
mostraram-se responsaveis por diversas atividades bioldgicas da espécie. Além destes
constituintes possui diversas classes de metabdlitos secundarios, incluindo:
glicosinolatos e seus derivados, macamidas e macaenos, alcaloides imidazdlicos,
macapirrolinas, macahidantoinas e macatiohidantoinas, meyeniinas e polifendis. Grande
parte deles, de forma isolada ou sinérgica, demonstraram variados efeitos farmacolégicos
nos ensaios in vitro, in vivo e clinicos. Em mulheres, observou-se uma melhora nos
sintomas da menopausa e na osteoporose, enquanto, nos homens, foi demonstrada
melhora na disfuncao erétil, diminuicdo no tamanho da prostata em casos de hiperplasia
benigna, assim como, o0 aumento da motilidade e contagem de espermatozoides. A Maca,
também, mostrou ter: efeitos no metabolismo, atividades antioxidante, anti-fadiga,
imunomoduladora, antiviral, antitumoral, hepatoprotetora e neuroprotetora. Esta uUltima
estd associada, também, a acdo no sistema endocanabinoide, relacionando-se a agao
analgésica das macamidas. Adicionalmente, apresenta efeitos na depressao e na
ansiedade. O consumo da Maca foi associado & melhoria das condigbes de saude,
quando se comparou com individuos que ndo fazem uso da mesma. Em relacdo a
toxicidade, ndo foram encontrados relatos de eventos adversos atribuidos ao seu
consumo, nos ensaios clinicos encontrados na literatura. E os estudos in vivo e in vitro
indicaram a seguranca de uso. CONCLUSAQ: Os resultados obtidos, até o0 momento,
sustentam o consumo da espécie em razdo de seus beneficios e baixa toxicidade.
Diversas atividades farmacoldgicas atribuidas a Maca foram confirmadas, sugerindo sua
aplicagdo promissora, como alimento, medicamento e cosmético. No entanto, 0s
mecanismos de acdo devem ser mais bem elucidados, considerando a complexa
composicdo da espécie, além de realizar estudos adicionais para definir a dose efetiva,



0 que levaria ao reconhecimento de Lepidium meyenii Walp. como constituinte promissor
de produtos fitoterapicos.

Palavras-chave: Lepidium meyenii, maca, maca peruana, acdes farmacoldgicas,
beneficios, riscos.



1 INTRODUCAO

Lepidium meyenii Walp. (Brassicaceae) € uma espécie nativa dos Andes Centrais
do Peru conhecida, popularmente, e comercializada sob as denominagdes “Maca” e
“Maca peruana”. E encontrada em altitudes entre 2800 e 5000 metros, desenvolvendo-
se, em condi¢Bes extremas (WANG; ZHU, 2019), o que justifica seu perfil adaptégeno
conferido por sua complexa composi¢do quimica (GONZALES et al., 2009, GONZALES,
2012, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).

Os tubérculos vém sendo consumidos, como alimento, ha séculos pelos
peruanos, que lhes atribuem propriedades nutricionais e medicinais (GONZALES-
ARIMBORGO et al., 2016). E interessante notar que, a Junta Internacional para a
Protecdo de Recursos Genéticos, declarou, em 1982, a espécie como tendo risco de
extincdo. E, nesta época, ainda, era cultivada somente em pequena escala, para
consumo proprio (GONZALES et al., 2009, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018,
BEHARRY; HEINRICH, 2018).

No entanto, a partir da década de 1990, o interesse pela espécie ultrapassou as
fronteiras do pais de origem em decorréncia de intensa divulgacdo mundial, pelas midias
(BEHARRY; HEINRICH, 2018, HUANG et al., 2018). Com crescimento da demanda,
passou a ser cultivada, também, em outras partes do mundo. O seu cultivo, em larga
escala, foi adaptado, em regides da China com altitudes de 2800 a 3500 metros e altas
temperaturas (SUN et al., 2018), onde tem-se uma producdo anual de cerca de 2500
toneladas de Maca (BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Desde entdo, iniciaram-se os estudos cientificos acerca de suas propriedades
biol6gicas, com o objetivo de demonstrar sua importancia e justificar seu uso como
alimento nutracéutico ou funcional (GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).

Evidéncias cientificas mostraram diversos efeitos referentes ao uso da Maca, e de
seus componentes isolados, que incluem: melhora da fertilidade e do comportamento
sexual, acdo na osteoporose, na menopausa, no metabolismo, atividade antioxidante e
anti-fadiga, analgésica, neuroprotetora, hepatoprotetora e antitumoral frente a algumas
linhagens celulares (GONZALES et al, 2009, GONZALES, 2012, BEHARRY;
HEINRICH, 2018, WANG; ZHU, 2019).



Os produtos, que a contem, sdo comercializados na forma de cépsulas, pés,
extratos, entre outras. Um site desenvolvido para a venda exclusiva de produtos da Maca
peruana, sob a denominagao de “The Maca Team” (2019), disponibiliza um questionario
para o consumidor selecionar as propriedades medicinais desejadas a fim de propor os
produtos que melhor Ihe atendam.

Uma vez que esse aumento instantaneo da popularidade da Maca resultou em
um crescente aumento da procura e consumo da espécie, em todo o0 mundo e no Brasil,
surge a necessidade de ampliar o conhecimento sobre a espécie de forma a melhor
avaliar a eficacia e seguranca de suas acgoes.

Com isso, o presente trabalho tem o proposito de avaliar o estado atual das
pesquisas relacionadas a espécie, de modo a averiguar o grau de comprovacao de suas
atividades medicinais/ farmacoldgicas, assim como, a seguranca de uso entre outros

aspectos relevantes, aqui tratados.

2 OBJETIVOS

Considerando o crescente consumo da Maca peruana, nas Ultimas décadas, o
objetivo deste trabalho é tracar um panorama geral da espécie, pontuando o
conhecimento cientifico existente, até o momento, sobre o tema, a0 mesmo tempo,
realizando analise critica que permita avaliar os beneficios e eventuais riscos inerentes
ao seu uso, frente as diversas propriedades que lhe séo atribuidas.

Para tanto, sdo abordados aspectos relacionados a espécie, a sua composicao
quimica, as acbes farmacoldgicas comprovadas, aos efeitos indesejaveis e a Legislacao

pertinente.

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Estratégias de pesquisa

A revisdo bibliografica foi baseada nos dados cientificos obtidos por meio de
consultas as bases de dados PubMed®, Web of Science®, entre outras. As palavras-
chaves utilizadas foram: “Lepidium meyenii”; “Maca”; acdo farmacoldgica, efeitos

adversos, seguranca, entre outras, de forma isolada ou combinada. Adicionalmente,



foram realizadas pesquisas em sitios oficiais relacionados a Saude, bem como a

Legislacéo vigente.

3.2 Critérios de incluséao e de exclusao

Na compilagdo dos dados cientificos, foram incluidos artigos, relacionados ao
tema, que apresentaram 0s seguintes requisitos: redacdo em portugués, inglés e
espanhol; publicacdo, nos ultimos quinze anos. Aqueles ndo enquadrados a estes
critérios foram desconsiderados. Além disso, também foram excluidos estudos acerca

de outras espécies do mesmo género.

3.3. Coleta e analise dos dados

Inicialmente, foi realizada a selecdo de artigos cientificos nas bases de dados,
anteriormente, citadas. Para isto, foram aplicados filtros selecionando o periodo
considerado e o idioma. Posteriormente, os artigos considerados foram escolhidos, por
meio da leitura de seus resumos, seguindo-se 0s critérios, anteriormente, citados.

Adicionalmente, buscaram-se, em sitios regulatorios, informacgdes referentes ao

posicionamento da Legislacdo vigente, frente a regulamentacao da Maca, no Brasil.

4 RESULTADOS

Com base nos estudos encontrados na literatura, apresentam-se os resultados da
compilacdo dos dados referentes a composicdo quimica, aos efeitos farmacoldgicos,
possiveis efeitos adversos e/ ou prejudiciais decorrentes do uso de Lepidium meyenii
Walp., conforme segue.

4.1 Apresentacédo da espécie

Os tubérculos da Maca variam, quanto a coloragéo, apresentando cores que vao
do branco ao preto, conforme se observa, na Figura 1. Pesquisas realizadas com 6rgaos
de diferentes cores demonstraram que, embora os fenotipos apresentem o mesmo
padrdo de metabdlitos secundarios, a maior diferengca entre eles esta na proporgédo

destes compostos, levando a variacdo de suas propriedades bioldgicas (GONZALES;



ALARCON-YAQUETTO, 2018). Apesar disso, foi observado que a forma de cultivo, as
condi¢cdes ambientais, ou até mesmo o processamento, apos a colheita, séo os principais
fatores responsaveis por alteracdes na composicao fitoquimica da espécie, podendo ter
impacto, até mesmo, maior do que a diversidade genética (BEHARRY; HEINRICH, 2018,
WANG; ZHU, 2019).

Figura 1- Lepidium meyenii Walp. Tubérculos de fen6tipos diferentes (KORKMAZ, 2018).

4.2 Composicdo quimica

Os tubérculos frescos sdo compostos por mais de 80 % de agua, sendo ricos em
aminoacidos essenciais, entre 0s quais, citam-se: isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, e valina. Além disto, apresentam diversos minerais, em sua
composicdo, como: ferro, calcio, potassio, zinco, cobre, entre outros (VALERIO;
GONZALES, 2005, GONZALES, 2012, BEHARRY; HEINRICH, 2018, WANG; ZHU,
2019). Destacando-se que, sao consumidos, geralmente, apds passar por processo de
secagem (WANG; ZHU, 2019).

Na revisao bibliografica de WANG e ZHU (2019), foram compilados constituintes
guimicos da Maca, tendo sido quantificadas algumas classes de componentes. O resumo
dos resultados deste estudo pode ser visto, na Tabela 1, em que se apresentam as

quantidades aproximadas encontradas nos tubérculos transformados em droga.



Tabela 1 - Classes de constituintes quimicos e composi¢cdo aproximada presentes
nadrogaconstituidade tubérculos secos de Maca (Lepidium meyenii

Walp.)
Lepidium meyenii Walp.
Droga: Tubérculos

Teores

Composic¢éo quimica (minimo - maximo)
(%)

Carboidratos 46,1 - 74,8
Proteina 95-21,9
Lipidios 0,6- 2,2
Fibras 15,6 - 26,0
Cinzas 3,4-4,9
Glicosinolatos totais (nmol/ KQ) 31,4-36,2
Alcaloides totais (mg/ g) 0,2-3,0
Macamidas totais (mg/ Q) 0,4-29

OBS: Adaptada de WANG e ZHU (2019).

Entre os principais constituintes da Maca encontram-se: polissacarideos,
glicosinolatos, macamidas, macaenos, alcaloides imidazolicos, macapirrolinas,
macahidantoninas, macatiohidantoinas e meyeniinas, além dos compostos fendlicos e

fitoesterois, sendo tratados, nos itens seguintes.

4.2.1 Polissacarideos

Os polissacarideos de Maca, em sua maioria, sdo heteropolissacarideos
constituidos por monossacarideos, como: arabinose, glicose, galactose, manose e
ramnose, em diferentes proporc¢oes (LI et al., 2018, KORKMAZ, 2018).

4.2.2 Glicosinolatos

Glicosinolatos sdo metabdlitos secundarios presentes em grande quantidade nos
tubérculos frescos de Maca, sendo, o benzilglicosinolato, 0 mais abundante. Entretanto,

como foi mencionado, anteriormente, no processo poOs-colheita, os tubérculos sdo



submetidos a etapa de secagem, seja em campo aberto, ou em forno (BEHARRY;
HEINRICH, 2018, ESPARZA et al., 2018). Tal procedimento leva ao dano tecidual
causando a liberacdo de enzimas, como a mirosinase, resultando na degradacdo dos
glicosilatos em isotiocianatos, tiocianatos e nitrilas (BEHARRY; HEINRICH, 2018,
VALERIO; GONZALES, 2005, ESPARZA et al., 2018, HUANG et al., 2018, SIFUENTES-
PENAGOS et al.,, 2015). O isotiocianato gerado pode ser ainda convertido em
benzilaminas que, ao unir-se aos acidos graxos livres, também liberados durante o
processo pos-colheita, levam a formacdo das macamidas, que sdo apresentadas, a
seguir (HUANG et al., 2018, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018). O mecanismo
esta apresentado na Figura 2.

i
R S\MCH2OH H,0 glicose R (—

\C/ (: /
’ “\OSO;[ ‘ Mirosinase H SO5
Glicosinolato

CO, H20

l
@” ©/\N“C-‘o‘_ ©”N¢C\S

Isotiocianato
Acido linoleico

N-benzil-9Z,12Z-octadecadienamida
(macamida)

Figura 2 - Mecanismo proposto para a formacdo de macamidas. (Adaptacdo de
HUANG et al., 2018).

4.2.3 Macamidas

As macamidas sao encontradas, somente, na espécie Lepidium meyenii Walp. e,
portanto, podem ser usadas como marcador quimico. Conforme o item anterior (4.2.2),
sua sintese ocorre, essencialmente, durante o processo pos-colheita e, portanto, estdo
ausentes nos tubérculos frescos (HUANG et al., 2018, GONZALES; ALARCON-

YAQUETTO, 2018) Sao amidas secundarias formadas a partir de um acido graxo
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insaturado ligado a uma benzilamina por uma ligagdo amida (BEHARRY; HEINRICH,

2018). Na Figura 3, apresentam-se quatro macamidas, presentes na espeécie.

N-benzilesteramida N-benziloleamida

N-benzil-97,12Z7, octadecadienamida N-benzil-97,127, 15Zoctadecatrienamida

W\—fw\f‘\rn\/@

Figura 3 - Algumas macamidas identificadas na espécie. (Adaptacdo de ALASMARI
et al., 2019).

4.2.4 Macaenos

Os macaenos sdo compostos especificos da Maca. S&8o acidos graxos
insaturados oxidados por lipoxigenases, 0s quais, assim como as macamidas, também
sdo gerados durante a secagem poés-colheita (VILLANUEVA; DE LA CRUZ, 2019). Na
Figura 4, dispbs-se a estrutura do acido 5-oxo-6E,8E-octadecadienoico.

Figura 4 - Estrutura quimica do acido 5-ox0-6E,8E-octadecadienoico.

4.2.5 Alcaloides imidazoélicos

Na Maca, foram identificados quatro alcaloides imidazdlicos que, assim como as
macamidas e macaenos, também, sdo exclusivos da espécie. Foram denominadas
lepidilina A, lepidilina B, lepidilina C e lepidilina D (BEHARRY; HEINRICH, 2018, WANG;
ZHU, 2019). O nucleo fundamental destes constituintes encontra-se representado na
Figura 5.
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Figura 5 - Nucleo fundamental das lepidilinas.

4.2.6 Macapirrolinas
Foram isolados trés alcaloides pirrélicos dos tubérculos da Maca, denominados
macapirrolinas A, B e C (BEHARRY; HEINRICH, 2018), cujo nucleo fundamental

encontra-se na Figura 6.

Figura 6 - Nucleo fundamental das macapirrolinas.
4.2.7 Macahidantoinas e macatiohidantoinas

As macahidantoinas e as macatiohidantoinas sdo constituintes quimicos
encontrados, somente, na Maca. Foram identificadas as macahidantoinas B, Ae C, e as
macatiohidantoinas A a G e H a K (HUANG et al., 2018) (Figura 7).

5 COMe
5
N,fw.”/ll«-.” @\/YN
N
D)jdj OH
R o
macahidantoinas Ae C macahidantoina B
7 5
S 1 ¢ '
/©\ij . REU\NAN Ry
R2 3 R1 QH\
0 R
macatiohidantoinas A a G macatiohidantoinas H a K

Figura 7 - Estrutura quimica das macahidantoinas A e C e B e dos nucleos
fundamentais das macatiohidantoinas AaGe HaKk.
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4.2.8 Meyeniinas

As meyeniinas A a C foram isoladas da fracdo lipidica da Maca (BEHARRY;

HEINRICH, 2018) (Figura 8).
S},N $
ArvN\ﬁ
(o)

Figura 8 - Nucleo fundamental das meyeniinas.

4.2.9 Compostos polifendlicos

Segundo KORKMAZ (2018) e WANG; ZHU (2019), a composicdo e o teor de
compostos polifendlicos, encontrados nos tubérculos da Maca, sofrem influéncia do
fendtipo. Entre as substancias ativas encontradas nos tubérculos estdo aquelas das

classes das antocianinas, das flavonolignanas e a quercetina (WANG; ZHU, 2019).

4.2.10 Fitoesterois
Foram encontrados diversos fitoesterois na Maca, sendo 0os mais abundantes:
beta-sitosterol, campesterol, ergosterol e estigmasterol (BEHARRY; HEINRICH, 2018).
4.3 Atividades farmacoldgicas

Diversas propriedades medicinais foram atribuidas a Maca, tendo levado os
pesquisadores a investigar sua acao nos sistemas reprodutores feminino e masculino,
no metabolismo, no sistema cardiovascular, bem como de seus efeitos: antioxidante e
anti-fadiga, imunomodulador, citotoxico e neurolédgicos. Resultados destes estudos séo

apresentados, a seqguir.
4.3.1 Efeito no sistema reprodutor feminino

4.3.1.1 Menopausa

A avaliacdo da melhora dos sintomas da menopausa, durante o tratamento com

Maca, foi realizada por meio de questionarios. Os pesquisadores evidenciaram a reducéo
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das ondas de calor e da sudorese noturna, assim como nos sintomas de ansiedade,
depressao e irritabilidade (BEHARRY; HEINRICH, 2018). Observaram, também, melhora
no orgasmo em mulheres na pés-menopausa (WANG; ZHU, 2019), além de reversao na
disfuncdo sexual apds uso da Maca (GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).
BEHARRY e HEINRICH (2018) sugeriram que a melhora dos sintomas esteja
relacionada a acdo anti-fadiga da Maca, a qual pode ser consequéncia da melhora na

salde mental observada no estudo.

4.3.1.2 Osteoporose

Ensaios in vitro demostraram os efeitos benéficos da Maca, na osteoporose por
meio da promocao da proliferacdo celular e mineralizagcdo da matriz extracelular, por
acdo da macamida N-benzilpalmitamida, possivelmente, com a¢éo sinérgica a outros
metabdlitos (BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Estudos in vivo relataram aumento na densidade mineral 6ssea e no peso
absoluto do fémur, assim como a reversao da perda 6éssea, em ratos, apos ovariectomia.
Tais resultados mostraram-se mais acentuados com o uso das Macas preta e vermelha,
em relagdo a amarela (BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Um ensaio clinico, também, constatou um aumento na densidade 6ssea em
mulheres na menopausa, em comparacao ao grupo controle (BEHARRY; HEINRICH,
2018).

4.3.1.3 Fertilidade

A melhora na fertilidade foi avaliada por meio de testes in vivo. Os estudos
realizados mostraram que a Maca nado afeta 0 numero de ovdcitos, nem a implantagéo
de embrides, em camundongos e ratos, porém, sua administracdo resultou em um
aumento no tamanho da ninhada (BEHARRY; HEINRICH, 2018, GONZALES et al.,
2009, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018). Possivelmente, este efeito esteja
relacionado a maior sobrevivéncia do embrido proporcionada pela Maca (BEHARRY;
HEINRICH, 2018, GONZALES et al., 2009, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018,
GONZALES, 2012).
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4.3.2 Efeito no sistema reprodutor masculino

Estudos realizados com diferentes fenétipos da Maca apresentaram diferentes
resultados fisioldgicos, indicando a diferenca da composicdo dos metabdlitos relacionada
a genética dos tubérculos. A variedade preta e, em menor propor¢cdo, a amarela
demonstraram aumento na contagem de esperma epididimal, em ratos, efeito ndo
apresentado pela vermelha. Além disto, também foi relatado aumento na produgéo diaria
de esperma apds a administracdo de extrato de Maca preta, assim como a melhora na
motilidade dos espermatozoides (BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Por outro lado, a Maca vermelha e a amarela, esta Ultima, em menor extenséo,
levaram a diminuicdo do tamanho da préstata, em ratos com hiperplasia induzida por
enantato de testosterona, o que nao foi observado com a administracdo da variedade
preta (BEHARRY; HEINRICH, 2018). A Maca vermelha levou a diminuicdo dos niveis de
zinco na prostata, aumentados em decorréncia do uso do enantato de testosterona, sem
causar alteracdo nos niveis de testosterona e estradiol. A reducdo do tamanho da
préstata foi atribuida aos benzilglicosinolatos e aos polifendis presentes neste fenétipo
(GONZALES, 2012).

Nos ensaios clinicos, realizados com numero reduzido de participantes, foi
constatado aumento, tanto da motilidade, como da contagem de espermatozoides, a qual
foi relacionada ao aumento do volume da ejaculacdo, em comparagao ao grupo-controle
(BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Alguns estudos, também, mostraram efeito protetor da espermatogénese frente a
estresses ambientais, tais como a alta altitude ou ao dano causado por acetato de
chumbo e malationa, por exemplo. O mecanismo sugerido foi a regulacao de células
estromais e do nivel do zinco atribuida ao glicosinolato e seus derivados, sobretudo o
benzilglicosinolato, presentes no extrato de Maca vermelha (WANG; ZHU, 2019).

Adicionalmente, foi reportada uma pequena melhora na disfuncdo erétil e no
desempenho de pacientes com disfuncao erétil leve. No entanto, sdo necessarios
estudos com maior tempo de acompanhamento e com pacientes, em condi¢bes mais
graves, para a confirmacdo da acao da Maca, nestes casos (BEHARRY; HEINRICH,
2018).
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Estudos com ratos e camundongos alimentados com amostras de Maca, também,
resultaram em melhora na disfuncao erétil, somada a diminuicdo da laténcia pos-
ejaculatéria e de monta, dos intervalos intercopulatérios, acompanhados de aumento na
libido e no numero de intromissdes completas (WANG; ZHU, 2019, VALERIO;
GONZALES, 2005). Os possiveis componentes bioativos envolvidos, neste caso,
incluem os polissacarideos, os macaenos, as macamidas, entre outros (WANG; ZHU,
2019).

Em relacdo ao efeito da sobre o desejo sexual, um ensaio clinico com cinquenta
e seis homens saudaveis, tratados com 1,5 a 3,0 g de Maca gelatinizada por dia,
mostrando melhora significativa do desejo sexual, apds oito semanas. Adicionalmente,
em estudo com cento e setenta e cinco participantes, por um periodo de doze semanas,
com a administracdo de 3 g diarias de Maca seca, demonstrou-se discreto aumento do
desejo sexual, em relagdo ao grupo-controle, com a ingestao do fenétipo de cor vermelha
(BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Vale ressaltar que, a maioria dos estudos, relata ndo haver alteracao dos niveis

de testosterona e de estradiol sérico com o uso da Maca (GONZALES et al., 2014).

4.3.3 Efeitos metabdlicos

Estudo recente com hamsters dourados foram realizados para avaliar a acdo do
extrato de Maca preta, no distirbio metabdlico. Estes animais apresentam grande
similaridade com os perfis de lipoproteinas humanas em comparacao a outros roedores.
O disturbio metabdlico foi induzido por meio de dieta rica em frutose e gordura, por
periodo de vinte semanas. Ao grupo alvo, foram administradas diferentes concentracdes
do extrato de Maca, a saber, 300, 600, e 1.200 mg/ Kg, juntamente, com a dieta
constituida de alto teor de frutose e gordura. A atividade mostrou ser dose-dependente,
na reducao da hiperlipidemia e hiperinsulinemia induzidos pela dieta aplicada, além de
ter havido aumento na sensibilidade a insulina (WAN et al., 2018).

Adicionalmente, foi visto que a maior dose do extrato néo altera a ingestao de
alimentos, mas previne o aumento dos pesos corporal e do figado bem como da gordura
decorrentes da dieta realizada. Os resultados, também, revelaram melhora na secrecao

e excrecao hepaticas, assim como, a reducéo do acumulo lipidico no figado e a protecao
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das células hepéticas (WAN et al., 2018). Além disto, verificou-se o efeito protetor dos
polissacarideos da Maca contra o dano hepatico, em estudos in vitro e in vivo (LI et al.,
2018).

Quanto aos mecanismos de acdo, a Maca promoveu a glicolise e inibiu a
gliconeogénese, por regulacdo génica. Esta melhora, do distlirbio metabdlico da glicose,
também pode estar relacionada ao aumento no ciclo do acido tricarboxilico (ATC)
promovido pela espécie, visto que, esta, representa importante via de consumo dos
produtos finais da glicélise e da degradacéo de acidos graxos (WAN et al., 2018).

No tocante ao efeito hipolipemiante da Maca, supde-se que pode estar vinculado
ao aumento da expressao dos genes envolvidos, sobretudo, na via de sinalizacao
RAPPa (Receptor ativado - Proliferador de peroxissomo a), que é importante regulador
do metabolismo lipidico, associada a inibicdo da lipogénese e ao aumento da B-oxidacao
de &cidos graxos (WAN et al., 2018).

Em estudo do extrato hidroetandlico de Maca preta, administrado a ratos
induzidos para diabetes, por meio da administracdo de estreptozotocina, mostrou-se
haver diminuicdo de 50 % da glicemia. Por outro lado, a Maca amarela levou a diminuicao
da glicemia e ao aumento da insulina (GONZALES et al., 2014). Além disto, tanto a Maca
preta, quanto a vermelha, aumentaram o consumo de glicose em células com resisténcia
a insulina induzida, demonstrando que o efeito da Maca sobre a glicemia ocorre por
melhora na resisténcia insulinica (GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).

4.3.4. Efeitos no sistema cardiovascular

No que se refere a acdo da Maca na pressao arterial, constatou-se diminui¢cao na
pressdo sistolica e diastélica, apés a administracdo de Maca, por doze semanas, a
homens saudaveis (GONZALES, 2012). Adicionalmente, em ensaio in vitro, demonstrou-
se a inibicdo da enzima conversora da angiotensina | (ECA), pela Maca, que, somada
aos altos niveis de potassio presentes nos tubérculos, revela sua importancia na reducao
dos riscos da hipertensdo (GONZALES, 2012, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO,
2018, GONZALES et al., 2014).

Em estudo populacional realizado nos Andes Centrais do Peru, onde o consumo

da Maca é comum, desde a infancia, sendo mais usados os tubérculos secos de forma
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natural, foram analisados e comparados os parametros obtidos de parte da populacao
gue a consome com os daquela que ndo a consome. O grupo que ingeriu a Maca
apresentou menor pressao arterial sistélica, e melhora na saude geral, da funcgéo fisica,
da dor e da vitalidade (GONZALES, 2010). Além do mais, neste estudo, também
verificou-se que Maca foi responsavel pela melhora dos sinais e sintomas da doenca
cronica da montanha caracterizada por um aumento da hemoglobina sérica devido ao
excesso da eritrocitose em pessoas que vivem em altitudes elevadas. As funcdes renal
e hepdtica, assim como o perfil lipidico e o glicémico, ndo mostraram alteracfes, em
comparacao aos individuos, que ndo consumiam Maca (GONZALES, 2010). Neste
estudo, estabeleceu-se, ainda, relacdo entre a pontuacdo do estado de saude do
individuo, com a idade da populagdo que consome e que ndo consome a Maca. Desta
forma demonstrou-se que o consumo da Maca esta associado a melhores indices na
saude, de forma consideravelmente constante, no decorrer dos anos, em contraste ao
observado para o grupo que ndo a consome. Tal pontuacado é calculada com base em
guestionarios aplicados aos voluntarios, sendo que os valores estdo compreendidos
entre vinte e sessenta e um. Os resultados, desta avaliacdo, podem ser encontrados, na
Figura 9 (GONZALES, 2010).
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Figura 9 - Grafico da associacao da pontuacdo do estado de salde e aidade de moradores
dos Andes Centrais do Peru. (Adaptacdo de GONZALES, 2010).
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4.3.5 Efeito antioxidante e anti-fadiga

O efeito anti-fadiga da Maca foi avaliado por meio de exercicios de natacdo
forcada com diferentes modelos de camundongos. A administracao de 400 mg/ Kg de po
dos tubérculos da maca, por periodo de trinta dias, resultou no aumento do tempo da
natacao, do contetdo de glicogénio, no figado, e na diminuigdo do acido latico sanguineo
(WANG; ZHU, 2019). Em paralelo, foi avaliado o efeito dos polissacarideos da espécie,
a concentracdo de 100 mg/ Kg. Observou-se a aceleracdo da velocidade média de
natacéo, bem como ao aumento do tempo. Os resultados mostraram que houve aumento
na atividade dos antioxidantes séricos e reducéo dos produtos metabdlicos sanguineos,
como: ureia, 4cido latico e malonilaldeido (MAD) (WANG; ZHU, 2019).

Possivelmente, a atividade antioxidante seja a principal acdo dos polissacarideos
da Maca, o que foi sugerido por experimentos in vitro e in vivo. Ensaios in vitro mostraram
sua capacidade de reduzir a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), assim
como de eliminar radicais livres. Nos ensaios in vivo, a atividade foi dose-dependente ao
aumento das enzimas antioxidantes, como: superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR), no masculo, assim como
da diminuicdo do nivel de MAD resultante da peroxidagdo lipidica (LI et al., 2018,
KORKMAZ, 2018). A atividade anti-fadiga dos polissacarideos mostrou estar,
intimamente, relacionada com sua atividade antioxidante, visto que resulta do aumento
da capacidade antioxidante enddgena e da diminuicdo dos residuos metabolicos (LI et
al., 2018).

Em estudos acerca das macamidas isoladas foi demonstrado seu efeito na
reducdo do estresse oxidativo induzido por exercicio, tendo-se constatado aumento da
SOD e da GPx, diminui¢cdo do &cido lactico, do MAD, do glicogénio hepatico, da aménia
no sangue e da lactato desidrogenase, especialmente na dosagem de 40 mg/ Kg. Assim,
comprovou-se sua influéncia no metabolismo energético responsavel pelas atividades
antioxidantes e anti-fadiga (KORKMAZ, 2018).

Os metabdlitos da Maca, que possuem ac¢do antioxidante, incluem: macamidas,

polifendis, glicosinolatos e polissacarideos (WANG; ZHU, 2019).
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4.3.6 Efeito imunomodulador

Pesquisas demonstraram que Individuos que consomem Maca, regularmente,
apresentam menor nivel sérico de interleucina-6 (IL-6), em relacdo as pessoas que nao
a utilizam. Tal composto € um marcador de inflamacao. O seu aumento esta associado
ao envelhecimento (KORKMAZ, 2018, GONZALES et al, 2014, GONZALES;
ALARCON-YAQUETTO, 2018). Em contraste, a reducdo dos niveis de IL-6 foi
relacionada ao melhor desempenho na realizacdo de teste que consistiu em sentar e
levantar cinco vezes de uma cadeira sem apoiar os bracos (GONZALES et al., 2014,
GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).

Um polissacarideo da Maca, o MC-1, em cuja composicdo encontram-se
arabinose, manose, glucose e galactose, apresentou atividade imunomoduladora, tendo
sido levado ao aumento da atividade pinocitica e fagocitica, assim como dos niveis de
oxido nitrico, TNF-a e IL-6 nos macréfagos (LI et al., 2018).

Outro polissacarideo, o MC-2, esta envolvido na mudanca de polarizacdo dos
macrofagos M1 para M2, inibindo a reacdo inflamatdria causada pela excessiva
polarizacdo dos macréfagos M1, favorecendo mecanismos anti-inflamatorios, com

reparo dos tecidos e resolucao da inflamacgéao (LI et al., 2018).

4.3.7 Citotoxicidade

Estudos in vitro constataram a atividade antiproliferativa das macapirrolinas A, B
e C frente a diversas linhagens tumorais humanas, assim como da lepidilina B e dos
glicosinolatos e seus derivados (WANG; ZHU, 2019). Igualmente, foi verificada
moderada citotoxicidade seletiva das meyeniinas em linhagens de células humanas de
adenocarcinoma de pulmao (A549), de cancer de mama (MCF-7) e de leucemia (HL-60)
(BEHARRY; HEINRICH, 2018, VILLANUEVA,; DE LA CRUZ, 2019).

Em linhagem celular de cancer hepatico, Hep G2, os polissacarideos da Maca
levaram ao aumento do efeito inibitorio de sua atividade, sendo a resposta dose-
dependente em comparacdo ao grupo controle. Destaca-se, mais uma vez, sua acao
imunomoduladora, uma vez que a atividade antitumoral dos polissacarideos pode ser

explicada por sua acao estimulante da resposta macrofagica (LI et al., 2018).
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Na avaliacdo da atividade antiviral da Maca, foi realizado estudo in vitro, com o
extrato em metanol, frente aos virus influenza dos tipos A (Flu-A) e B (Flu-B). O ensaio
demonstrou que o extrato possui um potente efeito inibitério sobre o desenvolvimento
das linhagens testadas, possivelmente, impedindo a fusdo do virus com a célula e
interferindo na sua ligacdo. O efeito observado foi similar ao encontrado para o antiviral
da amantadina (MENDOZA et al., 2014).

4.3.8 Efeitos neurolégicos

O efeito neuroprotetor da Maca foi demonstrado in vitro, por meio da avaliacao de
seu extrato em pentano, frente aos neurdnios isolados de lagostins, sob estresse
oxidativo induzido por H202. Verificou-se a melhora dose-dependente da viabilidade
celular. A neuroprotecdo também foi observada in vivo, com a utilizacdo de modelos de
ratos, induzidos a condigbes de acidente vascular cerebral (WANG; ZHU, 2019,
GONZALES et al., 2014). Os possiveis metabolitos envolvidos, neste efeito, incluem:
macamidas, macaenos, alcaloides, benzilisotiocianatos e polifendis (WANG; ZHU,
2019).

ALASMARI e colaboradores (2018) realizaram estudos in vitro e in vivo com quatro
macamidas, a fim de comprovar seus efeitos neuroprotetores. A estrutura quimica das
macamidas (Figura 3) é similar a estrutura dos canabinoides enddgenos, como a
anandamida (Figura 10).
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Figura 6 - Estrutura quimica de anandamida.

O objetivo da pesquisa foi demonstrar a acao inibitoria das macamidas, na enzima
AAGH (Amida-Acido Graxo Hidrolase), levando & diminuicio da metabolizacdo da
anandamida e aumentando seu potencial neuroprotetor e analgésico. A atividade foi

dose-dependente, sendo que a atividade maxima foi observada com estruturas que
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apresentam dupla ligagao, correspondendo a 73 % delas. Naquelas com auséncia de
insaturacoes, a taxa de inibicdo mostrou-se, consideravelmente, menor (13 %).

Na pesquisa de TENCI e colaboradores (2017) foi avaliado efeito in vivo da Maca
na dor persistente. Para tanto, foi administrado o extrato aquoso, na concentracdo de 10
g/ Kg, em ratos, submetidos as patologias dolorosas crbnicas mais frequentes. A
presenca de macamidas no extrato foi, previamente, confirmada por espectrometria de
massas. Os resultados mostraram que, mesmo, em concentragdes baixas, o extrato teve
efeito sobre o sistema endocanabinoide. Desta maneira, foi comprovada a acao
analgésica, em diferentes modelos de dor persistente, tanto de origem inflamatoria
quanto neuropatica.

Adicionalmente, foi demonstrado que o extrato de Maca preta melhorou o
aprendizado e a memoéria, em diferentes modelos in vivo, inclusive naqueles com danos
a memoria, induzidos por ovariectomia, escopolamina e etanol. A melhora foi atribuida,
em parte, & atividade antioxidante, relacionada a diminuicdo do MAD cerebral, usado
como marcador de estresse oxidativo, assim como sua acéo na diminui¢do dos niveis de
acetilcolinesterase. Nao foram observadas alteracdes nos niveis de monoamina oxidase
(GONZALES, 2012, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018, GONZALES et al.,
20009).

O efeito antidepressivo da Maca foi avaliado em camundongos, por
acompanhamento da ativacdo dos sistemas noradrenérgicos e dopaminérgicos, além da
diminuicao do estresse oxidativo do cérebro e dos niveis séricos de corticoides, ndo se
tendo notado alteracdes no sistema serotoninérgico. Em ratos ovariectomizados, foram
testados os efeitos sedativo e antidepressivo da espécie (GONZALES; ALARCON-
YAQUETTO, 2018). Adicionalmente, foi observado que, os trés fendétipos avaliados da
Maca (preta, vermelha e amarela) apresentaram agao antidepressiva (GONZALES et al.,
2009, GONZALES, ALARCON-YAQUETTO, 2018).

Igualmente, constataram-se os efeitos, em depresséo e ansiedade, em mulheres
no periodo de pés-menopausa, com o uso diario de 3,5 g de Maca, por seis semanas,
conforme anteriormente, relatado (GONZALES et al., 2014).
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4.4 Toxicidade

A Maca € consumida, tradicionalmente, nos Andes Centrais do Peru, ha séculos,
sendo que nao foram reportados efeitos toxicos decorrentes do uso de seus tubérculos
desidratados e fervidos. No entanto, 0 mesmo néo é valido para os tubérculos frescos,
que podem causar efeitos deletérios a satde (BEHARRY; HEINRICH, 2018, GONZALES
et al., 2009, VALERIO; GONZALES, 2005, GONZALES, 2012).

N&o ha relato de eventos adversos relacionados ao consumo da Maca nos
ensaios clinicos encontrados na literatura, sendo que estudos in vivo e in vitro indicaram
ser, seu uso, seguro (BEHARRY; HEINRICH, 2018, GONZALES et al.,, 2009,
GONZALES, 2012).

Em estudos in vitro com os extratos, aquoso e em metanol da espécie, ndo foram
observados efeitos hepatotoxicos (GONZALES et al., 2009, GONZALES, 2012).
Também, com base na avaliacdo da viabilidade de uma linhagem celular de macréfagos,
foi mostrado, que sua administracdo € inécua (VALERIO; GONZALES, 2005).

A administracdo de diferentes fenotipos de tubérculos secos da Maca néo
demonstrou toxicidade aguda, em ratos, ap0s a administracdo de doses de até 17 g de
Maca/ Kg. E os cortes histologicos do figado, daqueles tratados com 1 g de Maca/ Kg,
por oitenta e quatro dias, foram similares aqueles dos ratos controle, ndo tendo
apresentado efeitos adversos (GONZALES et al., 2009, GONZALES, 2012).

Na pesquisa clinica de VALENTOVA e colaboradores (2008), foi reportado um
leve aumento nos niveis da transaminase glutamico-oxalacética (TGO), ap6s 0 consumo
de 0,6 g de Maca por dia, por um periodo de noventa dias. Adicionalmente, foi observado
um significante aumento da pressao diastélica, mais acentuado em mulheres, em
comparacao aos homens.

Por outro lado, ndo foram observadas alteragdes da presséo arterial, apds 0 uso
de Maca, por homens saudaveis, em doses variando de 1,5 a 3,0 g diarias, por 90 dias,
(GONZALES et al., 2009).

Por fim, em estudo populacional realizado nos Andes Centrais do Peru,
anteriormente descrito, verificou-se que o uso da Maca, como alimento, ndo somente &
seguro, com auséncia de efeitos adversos, como também €& benéfico a saude
(GONZALES, 2010).
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5 DISCUSSAO

Considerando as diferentes acfes farmacoldgicas de Lepidium meyenii Walp, a
Maca, comprovadas pelos estudos cientificos compilados, fundamentam os usos
populares que lhe foram atribuidos, justificando a crescente busca pelo consumo da
espécie. Seus tubérculos apresentam uma diversa e complexa composi¢do, com
diferencas decorrentes, ndo somente, dos seus diferentes fenétipos, mas também, como
para grande parte das plantas, das etapas de plantacdo, colheita e pos-colheita.

A Maca desenvolve-se, em ambientes de altitude alta, caracterizados por
condicdes severas, como: baixa pressdo atmosférica, alta radiacdo UV, frio extremo,
baixo nivel de oxigénio, baixa umidade e clima inconstante (WANG; ZHU, 2019,
GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018), o que explica sua complexidade
bioquimica e metabdlica, cujo propdsito é o de garantir a sobrevivéncia da espécie.

Para isso, a espécie esgota os nutrientes presentes no solo, de forma que se
mantem intervalo de tempo adequado, entre os ciclos de cultivo, para permitir a
recuperacdo da terra apos a colheita. Tradicionalmente, espera-se cerca de dez anos
antes de dar inicio a novo plantio, porém, com o crescimento da demanda comercial do
vegetal, o tempo de repouso do solo vem diminuindo para quatro ou cinco anos
(BEHARRY; HEINRICH, 2018). Tal fator, certamente, influencia na composicao quimica
e, em Ultima andlise, na qualidade do vegetal.

Além disso, além dos métodos de producdo e cultivo, a regido em que a espécie
€ cultivada possui impacto direto em sua composi¢cao. A exemplo disso, tem-se as
diferencas observadas entre a Maca produzida, no Peru, e aquela da China (BEHARRY;
HEINRICH, 2018). Assim sendo, reforgca-se a necessidade e importancia do adequado
controle de qualidade, a fim de evitar falhas, que repercutam na sua seguranca e eficacia.

Levando-se em consideracdo o perfil de adaptacdo da Maca ao ambiente,
observa-se que sua composicéo justifica 0 seu uso nutricional, possuindo a maioria dos
aminoacidos essenciais e varios elementos minerais, tendo sido, até mesmo,
recomendada pela Organizacdo das Na¢Oes Unidas para Agricultura e Alimentagédo com
a finalidade de evitar déficits nutricionais na populacéo peruana (BEHARRY; HEINRICH,
2018). Além disto, tem-se o fato de que a populacdo dos Andes Centrais do Peru que

consome a Maca apresenta pontuacdes mais altas, no questionario de qualidade de vida
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relacionada a saude (QVRS) em comparac¢ao aquela, gue vive no mesmo local, mas ndo
a consome (GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).

As macamidas sdo consideradas um dos principais grupos de compostos
responsaveis pelos efeitos farmacolégicos da espécie. Conforme as pesquisas
analisadas sobre estes compostos isolados, foi comprovada sua agdo na diminui¢ao do
estresse oxidativo induzido por exercicio fisico, o que foi constatado com base na
reducdo de marcadores séricos de oxidacdo e no aumento de enzimas antioxidantes,
tendo confirmado suas acdes antioxidante e anti-fadiga (BEHARRY; HEINRICH, 2018).
Outra importante acdo, destes compostos, decorre da potente inibicdo da captacdo
celular de anandamida (HUANG et al., 2018), resultando em efeito analgésico, anti-
inflamatorio e neuroprotetor. Com base nestes resultados, sugeriu-se o uso da Maca,
como um possivel agente terapéutico, contra a dor osteoarticular e neuropatica (TENCI
et al., 2017).

Por outro lado, grande parte da atividade farmacoldgica da espécie deve-se a
presenca dos polissacarideos, estando relacionada, diretamente, a suas caracteristicas
estruturais, como a sequéncia de monossacarideos e ao peso molecular. Por exemplo,
verificou-se que, quanto maior o peso molecular, maior a atividade antitumoral e
antioxidante (LI et al., 2018). Sugere-se que as ac¢des anti-fadiga e hepaprotetora dos
polissacarideos sdo consequéncia de sua atividade antioxidante, em decorréncia da
diminuicdo de danos oxidativos. Efeitos como a melhora da memaria e do aprendizado,
assim como da depressado, também, podem estar associados aos polissacarideos da
Maca (LI et al., 2018).

No geral, grande parte dos efeitos atribuidos a espécie parecem estar
relacionados, ou mesmo, parte deles mostraram-se decorrentes de outros. Por exemplo,
os efeitos da melhora dos sintomas da menopausa, da libido e do desempenho sexual,
na verdade, podem estar relacionados com o efeito anti-fadiga e de neuroprotecéo, os
quais resultam em melhor disposicéo fisica e melhora da satde mental, como um todo
(BEHARRY; HEINRICH, 2018). Os efeitos anti-fadiga e neuroprotetores, por sua vez,
estdo intimamente relacionados a propriedade antioxidante de diversos metabdlitos da

Maca, em decorréncia da melhora na capacidade antioxidante e da diminuicdo dos
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residuos metabodlicos no organismo. Destaca-se a importancia da acdo no sistema
endocanabinoide, na neuroprotegao.

Em suma, observando-se os efeitos verificados da Maca, constata-se que a
maioria de suas acdes sdo, essencialmente, citoprotetoras. A titulo de exemplo, uma vez
que a espécie ndo mostrou acdo mediada por hormdnios, tanto em homens como em
mulheres, assume-se que seus efeitos, na fertilidade, resultam de sua acao, na reversao
aos danos induzidos a espermatogénese, ou mesmo, no aumento da sobrevivéncia do
embrido. Também foi visto que, sua acdo na reducdo do tamanho da préstata foi
constatada, somente, na hiperplasia prostatica induzida por enantato de testosterona, se
administrada ao mesmo tempo (BEHARRY; HEINRICH, 2018, WANG; ZHU, 2019).

Em relacdo a atividade antidepressiva, verificou-se estar relacionada a acao
neuroprotetora proveniente da reducdo do estresse oxidativo do cérebro. Ainda,
pensando no fato de que o efeito antidepressivo foi demonstrado por meio da ativacao
dos sistemas noradrenérgicos e dopaminérgicos, sem ter havido alteracdo no sistema
serotoninérgico, isso pode ser importante, no caso de pessoas que fazem uso de
medicamentos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e venham a consumir a
espécie, conjuntamente, observando que seu uso mostrou-se seguro, também, nestas
condicées (GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018).

O fato de que a Maca consegue desenvolver-se, em altitudes de mais que 4000
m, sugere que a espécie possui um mecanismo de defesa contra radiacdo UV
(GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018, GONZALES et al., 2009). E, de fato,
extratos dos tubérculos foram capazes de evitar danos a pele, induzidos por UVA, UVB
e UVC, em ratos, acdo esta, possivelmente, relacionada a presenca de polifendis e
benzilglicosinolatos (WANG; ZHU, 2019).

Desta forma, WANG e colaboradores (2018) sugeriram a aplicagcdo do vegetal,
também, em produtos cosmeticos, visto que, além do efeito de protecdo contra a
radiacdo, as acOes antioxidante e anti-inflamatoria dos tubérculos séo de grande valia
para esta classe de produtos.

Adicionalmente, foi constatado que, diferentes metabdlitos da Maca podem
apresentar as mesmas propriedades farmacologicas, indicando haver acdo sinérgica

entre eles. Tal fato explica, igualmente, a dificuldade de elucidar os diversos mecanismos
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de acdo dos metabdlitos existentes nos tubérculos. BEHARRY e HEINRICH (2018)
pontuaram que, a auséncia de dados farmacocinéticos na literatura, dificulta, ainda mais,
a associacao dos beneficios observados com os metabdlitos responsaveis.

Isto posto, o0 isolamento e a sintese dos metabdlitos da Maca, assim como a
elucidacdo de seus respectivos mecanismos de acdo, serdao promissores, na
determinacao da eficacia, possibilitando seu uso futuro, como fitoterapico.

Os estudos in vitro, seja com a Maca ou seus metabdlitos isolados, mostraram
resultados muito promissores, tendo sido de grande importancia para a elucidacao de
alguns mecanismos, como na acao na osteoporose e na inibicdo da enzima AAGH, por
exemplo, além de se ter demonstrado as ag¢fes antivirais, antitumorais e
hepatoprotetoras.

Os estudos in vivo analisados também apresentaram resultados favoraveis. No
entanto, as doses utilizadas, nos modelos animais, ndo refletem aquelas a serem
utilizadas em ensaios clinicos. No estudo de dor persistente em ratos de TENCI e
colaboradores (2017), a dose utilizada foi de 10 g/ Kg, o que, em humanos, equivale a
uma dosagem de 700 g, considerando uma pessoa com um peso médio de 70 kg.

Em contrapartida, as doses utilizadas, nos ensaios clinicos consultados, sdo
acentuadamente menores, na maioria dos casos, estando compreendidos entre 1 a 3 g.
Desta forma, torna-se dificil relacionar os efeitos observados em ensaios in vivo com
agueles observados em humanos, inclusive porque grande parte dos estudos indicou
gue a atividade farmacoldgica da Macaé dose-dependente.

Outras limitac@es, referentes ao uso, decorrem do reduzido nimero de ensaios
clinicos realizados, até o presente, do pequeno tamanho da amostra, da subjetividade
dos estudos, do fato de alguns ensaios terem apresentado resultados positivos também
no grupo controle, a exemplo dos estudos com mulheres em menopausa, em que
aguelas do grupo controle também relataram melhora nos sintomas, entre outros
(BEHARRY; HEINRICH, 2018).

Ainda, conforme mencionado, anteriormente, sdo necessarios estudos frente a
diferentes doencas, em diversos niveis de gravidade, como por exemplo, no caso da
disfuncéo erétil, além da avaliacdo dos resultados a partir de acompanhamento por maior

periodo de tempo. Além disso, também, seria interessante a comparacao dos efeitos
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proporcionados pela Maca, com aqueles dos farmacos de uso convencional, nas
condi¢bes estudadas.

Desta forma, a revisao realizada permitiu constatar ndo haver suficiente nimero
de estudos, para possibilitar a inclusao da Lepidium meyenii Walp., na Lista Brasileira de
Fitoterapicos (ANVISA, 2013), sendo que, na atualidade, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconhece o uso da espécie, como alimento, ndo havendo,
sequer, alegacdes de suas propriedades funcionais (BRASIL, 2017).

O uso da Maca data de séculos e, conforme revelou a presente investigacao, nao
h& relatos de eventos adversos relacionados ao consumo de seus tubérculos, desde que,
seja feito apds o processo de secagem. Considerando seu consumo, tradicionalmente
reconhecido, a espécie poderia ser considerada como medicinal e isenta de registro,
tendo em vista a consagracao, pelo uso popular.

No momento, o maior desafio consiste na determinagao de parametros, como a
dose efetiva, a frequéncia de administracdo e a duracao do tratamento, necessarios para
se alcancar determinada propriedade terapéutica da Maca visto que, ainda, ndo ha dados
suficientes para isto (BEHARRY; HEINRICH, 2018, VILLANUEVA; DE LA CRUZ, 2019).

Em contraste com outros estudos realizados, em um Unico ensaio clinico ocorreu
aumento da pressdo diastélica e dos niveis de TGO, com seu emprego em baixa
dosagem (0,6 g ao dia) (VALENTOVA et al., 2008). Entretanto, tais resultados,
contrapfem-se aos efeitos atribuidos a Maca, na hipertenséo, tendo sido demonstrada
sua acao na inibicdo da ECA e levando em consideracéo o alto teor de potassio presente
em sua composicdo (GONZALES, 2012, GONZALES; ALARCON-YAQUETTO, 2018,
GONZALES et al., 2014), bem como os efeitos hepatoprotetores relatados (LI et al.,
2018, WAN et al., 2018).

Por fim, considerando-se o fato de que a populagao andina consome mais de cem
gramas de Maca, diariamente (BEHARRY; HEINRICH, 2018), e que a administracao de
até 17 g/ Kg dos tubérculos ndo demonstrou toxicidade aguda, em ratos (GONZALES et
al.,, 2009, GONZALES, 2012, LI et al.,, 2018), pode-se alegar ter uso seguro. Vale
destacar que o estudo populacional realizado, nos Andes Centrais do Peru, reportou o
seu emprego, até mesmo, por mulheres gravidas e criangas com menos que um ano de
idade (GONZALES, 2010).
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Em contrapartida, o atual cenario, caracterizado pelo aumento da demanda
internacional de Maca, estimula a producdo mais rapida e ndo regulamentada, néo
podendo ser descartada a possibilidade da oferta de produtos adulterados, podendo
resultar no crescente comprometimento da qualidade e seguranca de consumo
(BEHARRY; HEINRICH, 2018). Sendo assim, torna-se evidente, a necessidade da
efetiva regulamentacédo, abrangendo, ndo somente o produto comercializado, mas as

praticas adequadas ao longo de toda a cadeia produtiva da espécie.
6 CONCLUSAO

Os resultados dos estudos cientificos, até o0 momento, sustentam o aumento do
consumo de Maca, em razdo da comprovacao de seus beneficios e da baixa toxicidade.
Diversas atividades farmacolégicas de Lepidium meyenii Walp., foram confirmadas,
sugerindo sua potencial aplicacdo, ndo somente, como alimento, conforme ocorre na
atualidade, mas também, com promissores usos medicinal e cosmético.

No entanto, ha necessidade da realizacdo de maior nimero de ensaios clinicos,
sobretudo, com melhor planejamento experimental, a fim de reforcar os efeitos
constatados até o momento, além de definir a dose efetiva para a aplicacdo desejada.
Adicionalmente, torna-se necessaria a melhor elucidacdo dos mecanismos de acéo de
seus diversos metabdlitos ativos.

Desta forma, o maior nivel de conhecimento acerca de sua atuagao no organismo
podera, levar ao reconhecimento da Lepidium meyenii Walp., em um primeiro momento,

como alimento funcional, e, posteriormente, até mesmo como fitoterapico.
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