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RESUMO

FLORES, M.A.U. Panax ginseng C.A. Mey. (Araliaceae) no tratamento da doenga
de Alzheimer. Potencial terapéutico e aspectos gerais. 29 f. Trabalho de Conclusao
de Curso de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2020.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Panax ginseng, potencial terapéutico, aspectos
gerais

INTRODUCAO: Cerca de 50 milhdes de pessoas tem deméncia, no mundo, com
acréscimo de aproximadamente 10 milhdes de novos casos ao ano. Segundo a
Organizagdo Mundial de Saude a Doenga de Alzheimer (DA) é a principal causa de
deméncia em idosos, correspondendo a cerca de sessenta a setenta por cento dos
casos. A doencga é caracterizada pela degeneragdo progressiva da cognigdo, em
especial, da memoria. Apresenta quatro estagios, culminando no terminal, em que o
paciente fica restrito ao leito, apresenta dor a degluticao e tem infecgdes intercorrentes.
Seguindo o “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas” do Ministério da Saude, o
Sistema Unico de Saude disponibiliza varios farmacos para tratamento da doenca de
Alzheimer. Entretanto, a Farmacoterapia aprovada traz efeitos adversos, como
desconfortos gastrointestinais, entre outros. A espécie medicinal Ginseng (Panax
ginseng C.A. Mey.) (Araliaceae) demonstrou uma ampla gama de indicagbes
terapéuticas, em funcdo de suas diversas atividades, como: antioxidante, anti-
envelhecimento, anti-fadiga, adaptdégena e anti-inflamatoria.Tendo em vista o seu
emprego consagrado na melhora da memoria e os estudos envolvendo sua agao
neuroprotetora, houve o interesse em aprofundar e abordar os diversos aspectos
envolvidos no consumo de Panax ginseng, motivando a escolha do tema para o
presente trabalho de conclusdo de curso. OBJETIVO: Este trabalho teve por objetivos
realizar a revisao bibliografica de dados cientificos acerca do uso de Panax ginseng
C.A. Mey. na doenga de Alzheimer, buscando pontuar e atualizar o conhecimento
sobre o assunto, abordando tanto os aspectos da doenga quanto da espécie vegetal,
do ponto de vista quimico, farmacoldgico, de potenciais beneficios e riscos do seu uso,
avaliando o emprego na doenca. MATERIAIS E METODOS: Para a elaboracdo deste
trabalho foi realizada pesquisa nas bases cientificas de dados PubMed®. Para tanto,
foram usadas as seguintes palavras-chave: “Panax ginseng’, “Ginseng coreano’,
‘Doenga de Alzheimer”, “neuroprote¢do”. Foram selecionados artigos publicados, no
periodo compreendido entre 2000 a junho de 2020. Os trabalhos escolhidos foram
aqueles envolvendo ensaios clinicos relacionados, somente, a espécie Panax ginseng
C.A. Mey., com foco na doenga de Alzheimer, tendo sido deixados os estudos com
extratos combinados da espécie em questdo com outras plantas medicinais.
RESULTADOS: Foram analisados cinco estudos clinicos realizados com P. ginseng
em associagao com a terapia tradicional em pacientes com diagndstico de Alzheimer.
CONCLUSAO: Em estudos pré-clinicos, foram demonstrados muitos indicios de que o
P. ginseng tem agao neuroprotera e grande potencial no tratamento da DA. Os ensaios
clinicos demonstraram resultados pontuais de melhora na cognicdo, no entanto, os
estudos apresentaram limitacbes, pois eram abertos, com reduzido numero de
participantes e sem placebo, sendo necessaria a realizacdo de estudos melhor
desenhados de forma a eliminar tais vieses.



1 INTRODUGAO

Conforme a Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2019) cerca de 50 milhdes
de pessoas no mundo tem deméncia, com acréscimo de aproximadamente 10 milhdes
de novos casos ao ano. A Doenga de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia
em idosos, correspondendo por volta de sessenta a setenta porcento dos casos
(OMS). A doenga é caracterizada pela degeneragdo progressiva da cognigdo, em
especial da memodria. Nos pacientes acometidos, sao verificadas alteragdes
morfolégicas do cérebro, associadas a formagao de placas amiloides pelo acumulo de
proteina - amiloide (BAP) (JAKARIA et al.,, 2017). Ainda, sdo observadas perdas
neuronais extensivas ao cortex cerebral e ao hipocampo (ROCHA et al., 2018).

Entre os fatores de risco para desenvolvimento da doencga, estdo a idade e o
historico familiar, baixo nivel de escolaridade. A doenga possui quatro estagios,
culminando em estado terminal, em que o paciente fica restrito ao leito, apresenta dor

a degluticao e tem infecgdes intercorrentes. (Brasil, 2019).

A Doenga de Alzheimer acarreta grandes impactos econémicos e sociais,
tendo em vista as sequelas associadas a deméncia, em que aqueles afetados pela
doenca ficam dependentes de cuidados de terceiros. Além disso, o acometimento de
um parente pela DA pode comprometer a qualidade de vida das familias, sobretudo os
cuidadores. (LEMOS et al., 2006.)

Seguindo o “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas” do Ministério da Saude,
o SUS disponibiliza véarios farmacos para tratamento da doenca de Alzheimer.
Entretanto, a farmacoterapia aprovada traz efeitos adversos, como desconfortos
gastrointestinais, entre outros (Brasil, 2019).

A espécie medicinal Ginseng (Panax ginseng C.A. Mey.) (Araliaceae)
demonstrou uma ampla gama de indicagdes terapéuticas, em fungao de suas diversas
atividades, como: antioxidante, anti-envelhecimento, anti-fadiga, adaptégena e anti-
inflamatéria (JAKARIA et al., 2017).

As substancias bioativas do ginseng encontram-se bem estudadas e
caracterizadas, destacando-se as saponinas, conhecidas como ginsenosideos, além
dos: poliacetilenos, compostos fendlicos, sesquiterpenos, alcaloides, polissacarideos e
oligopeptideos (KIM et al, 2018).



Tendo em vista o reconhecido emprego desta planta medicinal na melhora da
memoria e os estudos envolvendo sua agédo neuroprotetora (NAVAL et al., 2007),
houve o interesse em aprofundar e abordar os diversos aspectos envolvidos no
consumo de Panax ginseng, motivando a escolha do tema para o presente trabalho de

conclusao de curso.

2. OBJETIVOS

Este trabalho teve por objetivos realizar revisdo bibliografica de dados
cientificos acerca do uso de Panax ginseng C.A. Mey. na doenga de Alzheimer,
buscando pontuar e atualizar o conhecimento sobre o assunto, abordando tanto os
aspectos da doenca quanto da espécie vegetal, do ponto de vista quimico,
farmacoldégico, de potenciais beneficios e riscos do seu uso, avaliando o emprego na

doenca.

3. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracao deste trabalho foi realizada pesquisa nas bases cientifica de
dados PubMed®. Para tanto, foram usadas as seguintes palavras-chave: Panax
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ginseng”, “Ginseng coreano”, “Doencga de Alzheimer”, “neuroprotecao”.

Foram selecionados artigos publicados, no periodo compreendido entre 2000 a
junho de 2020. Os trabalhos escolhidos foram aqueles envolvendo ensaios clinicos
relacionados, somente, a espécie Panax ginseng C.A. Mey., com foco na doenga de
Alzheimer, tendo sido deixados os estudos com extratos combinados da espécie em

questao com outras plantas medicinais.

Para consulta de medicamentos registrados a base de Panax ginseng C.A.
Meyer registrados na ANVISA, foi realizada busca na Base de dados disponivel no site

da Agéncia, no enderecgo: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. No campo

“Principio ativo” foi utilizada a palavra-chave “Panax ginseng”’. Foram excluidos dos

resultados os produtos com registro caducado ou cancelado.

Ainda na base de dados “Consulta de medicamentos”, foi verificada a categoria

regulatoria do registro. A bula dos produtos foi consultada a fim de verificar as



restricdes de uso do medicamento, quanto as indicagdes, faixa etaria e categoria de
venda (Uso sob prescricdo ou Medicamento isento de prescrigéo).

4 RESULTADOS

Foi analisado o status das publicagdes de estudos pré-clinicos e clinicos sobre
o uso de P. ginseng no tratamento da DA, realizada revisao bibliografica relacionada a
Fisiopatologia e evolugao da doenca e avaliagado dos ensaios clinicos envolvendo o uso

de P. ginseng na DA.
4.1 Situagao das pesquisas sobre o tema do trabalho

Para a busca da associagcdo de palavras-chave mencionadas no item “2.

Materiais e Métodos”, foram encontrados 88 artigos publicados.

A Figura 1 traz todos os artigos referentes ao uso potencial de P. ginseng ou
de seus compostos ativos no tratamento da DA, no periodo de 2000 a 2020. Houve
aumento gradual do numero de artigos ao longo dos anos. Em 2016, foi o ano em que
ocorreu 0 maior numero de publicagdes, com 14 artigos relacionados ao tema. O ano
de 2020 foi o unico ano da década em que, até o momento, ndo houve qualquer

publicacdo quanto ao tema deste trabalho.

Ao realizar a busca utilizando, isoladamente, as palavras chave “Panax
ginseng” e “Alzheimer’s Disease” foram encontradas, respectivamente, 2617 e 27.482

publicagdes.

Figura 1 - Quantidade de estudos com Panax ginseng C.A Mey em relagdo a Doenca
de Alzheimer, publicados no Pubmed®, no periodo 2000-2020.
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A maior parte dos estudos envolvendo o P. ginseng é proveniente de paises
asiaticos (Figura 2), especialmente da Coreia do Sul e da China, paises responsaveis

pela maior parte da produ¢cdo mundial deste vegetal (XU, 2017).

Figura 2 — Distribuicdo geografica das pesquisas sobre P. ginseng C.A. Mey (Adaptado
de XU, 2017)
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4.2 Doenca de Alzheimer
4.2.1 Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A doencga esta associada a perda de neurdnios colinégicos, no hipocampo e no
cortex cerebral, levando a problemas cognitivos e perda de memoéria. O estudo das
formas hereditarias da DA embasa a teoria de que o processo fisiopatolégico da
doenca ocorre em fungdo do acumulo cerebral de um peptideo denominado beta
amiloide (AB). O AB é produzido a partir da proteina transmembrana proteina
precursora de amiloide (PPA), que passa por processo de clivagem pela enzima (-
secretase e y-secretase. O AP tende a se agregar, formando agregados e fibrilas

amiloides de carater patogénico. Na via ndo amiloidogénica, a PPA é clivada pelas



enzimas a-secretase e y-secretase, produzindo um peptideo diferente do ABR. (KUMAR
et al., 2013 ).

O paciente acometido pela DA em seu estagio terminal apresenta grandes
depodsitos de AR, que desencadeiam resposta inflamatéria levando a lesdo e morte
neuronal que afeta as transmissdes sinapticas (KUMAR et al., 2013 ).

O ApB também é responsavel pela hiperfosforilagdo da proteina tau, relacionada
ao microtubulo dos neurénios, resultando na alteragdo de sua organizagao intracelular ,
que leva a agregacao desta e a formagao de emaranhados neurofibrilares que também

afetam a funcéo neuronal (Figura 3) e causam morte celular.

As formas familiares da DA ocorrem em funcdo de mutagcées na PPA ou nas
enzimas que clivam esta proteina. O gene responsavel pela produgdo de PPA esta
presente no cromossomo 21 e a incidéncia da enfermidade € mais alta em portadores
da Sindrome de Down, que possuem um trissomia deste cromossomo (KUMAR et al.,
2013).
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Figura 3 - llustracdo esquematica da clivagem da proteina transmembrana PPA pelas
enzimas [-secretase e Y-secretase, responsaveis pela produgdo dos
peptideos formadoras das placas amiloides (KUMAR et al., 2013).



Conforme o Ministério da Saude (BRASIL, 2019), a enfermidade passa por 4
estagios principais. No inicio (estagio 1), ocorrem alteragcbes na personalidade, na
memoria além das habilidades visuais e espaciais. Na forma moderada (estagio 2), o
paciente apresenta agitagao, insénia, dificuldade para falar, realizar tarefas simples e
coordenar movimentos. Quando a enfermidade atinge sua forma grave (estagio 3), o
paciente manifesta deficiéncia motora progressiva, com resisténcia a execugao de
tarefas diarias, dificuldade para comer, além de incontinéncia urinaria e fecal. Na fase
terminal (estagio 4), ha restricdo ao leito, perda da capacidade de falar e dor a

degluticdo. Ha incidéncia de Infecgdes intercorrentes.
4.2.2 Diagnéstico da Doenc¢a de Alzheimer

O diagndstico da Doenga de Alzheimer é realizado pela combinagcdo da
avaliacdo patoldgica e clinica do paciente. Do ponto de vista clinico, a cognigdo e o
estado mental do paciente sao analisados através da aplicagao de testes que envolvem
a andlise da concentragdo, memoria, orientacao espacial entre outros aspectos das
fungdes cognitivas. Os principais testes cognitivos aplicados na Doenga de Alzheimer
sdo o Mini-exame do Estado Mental (MEEM), Escala de Avaliagdo para Doenga de
Alzheimer — Subescala Cognitiva (EADA-Cog) (ALMEIDA, 1998).

Mini-exame do estado mental (MEEM)

O MMSE consiste em um formulario de questdes agrupadas em sete
categorias, as quais sdo atribuidas uma pontuagdo. A somatéria final do teste pode
variar de zero a trinta pontos. Cada categoria avalia uma das fungdes cognitivas, sendo
elas: orientagdo para tempo (cinco pontos), orientagdo para localizagédo (cinco pontos),
registro de trés palavras (trés pontos), ateng¢ao e calculo (cinco pontos), lembranca das
trés palavras (trés pontos), linguagem (oito pontos) e capacidade construtiva visual (um
ponto). Os resultados dos testes variam de acordo com a idade e o nivel educacional,
sendo necessario que o ponto de corte seja ajustado as caracteristicas do paciente
para discernir se ha presenca de deméncia. (ALMEIDA, 1998). Em média, pacientes
com DA apresentam uma diminui¢cado de 2 a 4 pontos por ano (ANGELOPOULOS et al.,
2019).

Escala de Avaliagcao para Doenca de Alzheimer — Subescala Cognitiva (EADA-

Cog)



A Escala de Avaliagdo da Doenga de Alzheimer foi desenvolvida para analisar
e classificar o grau de gravidade do comprometimento cognitivo de leve a grave. A
subescala cognitiva inclui onze tarefas que compreendem testes que devem ser
realizados pelo paciente. As tarefas envolvem memorizagcdo de palavras,
reconhecimento de palavras, nomeacédo de objetos, linguagem, praxia construcional,
entre outros. Somando todas as tarefas, o teste tem uma pontuagao que varia de zero
a setenta. A pontuacado esta relacionada ao numero de erros do cometidos pelo
paciente avaliado, sendo setenta o mais grave dano cognitivo. O teste EADA-Cog
sofreu modificagdes ao longo do tempo, principalmente em relagdo a metodologia de
pontuagcdo e existe uma grande variedade de versdes modificadas de acordo com o
tipo de estudo realizado (KUEPER,2018).

4.2.3 Tratamento farmacologico para a Doenga de Azlheimer

Os tratamentos aprovados, atualmente, sdo baseados em duas classes de
farmacos: inibidores da acetilcolinesterase e um antagonista dos receptores de N-metil
D-aspartato (NDMA) (RANG, 2011).

Inibidores da colinesterase

Os inibidores da acetilcolinesterase sao indicados para a Doenga de Alzheimer
em estagio leve a moderado, sendo os farmacos empregados: donepezila, rivastigmina

e galantamina (Figura 4).
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Figura 4 - Estrutura quimica dos farmacos inibidores da acetilcolinesterase utilizados

no tratamento da DA

O mecanismo de agao (Figura 5) desta classe é baseado na mitigacéo da
deficiéncia da neurotransmissao colinérgica decorrente da destruicdo dos neurdnios
colinérgicos na DA, por meio do aumento da liberacéo da acetilcolina e prolongamento

da meia-vida deste neurotransmissor na fenda sinaptica (RANG et al, 2011).



Quando os inibidores de colinesterase sdo prescritos nos estagios iniciais da
DA, ha diminuicdo na velocidade da evolugcdo da enfermidade, mas o dano na funcao

cognitiva ocorre em todos os pacientes (KUDO et al., 2016).

Figura 5 — A. Neurotransmissao de uma sinapse colinérgica. Na fenda sinaptica
do neurdnio colinérgico, a acetilcolina é decomposta em colina e
acido acético pela acetilcolinesterase (AchE). B. A donepezila inibe a
acao da AchE, aumentando a quantidade de acetilcolina disponivel na
fenda sinaptica (Adaptado de Kudo et al, 2016).
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Inibidor dos receptores de glutamato do tipo N-metil D-aspartato (NDMA)

Esta classe € representada pela memantina (Figura 6), um farmaco
antagonista dos receptores de NMDA, que atua como inibidora da excito toxicidade ao
impedir a ativagdo dos receptores de glutamato (aminoacido neurotransmissor
excitatério). E indicada em casos moderados a graves da Doenga de Alzheimer
(RANG, 2011).

Figura 6 - Estrutura quimica da memantina

NH

4.2.4 Efeitos indesejaveis do tratamento convencional da DA

Na Tabela 1, descrevem-se os efeitos adversos da Farmacoterapia usual para
o tratamento da DA.

Tabela 1 — Frequéncia dos efeitos adversos dos farmacos usados no tratamento
da DA (BRASIL, 2017)

Frequéncia dos efeitos adversos

Farmaco Mais comum Menos comum

cefaleia, sonoléncia,

tontura, depressao, perda de
peso, sonhos anormais,
aumento da frequéncia
urinaria, sincope, bradicardia,
artrite e equimoses.

_ insénia, nausea, vomito, diarreia,
donepezila  gnorexia, dispepsia, caibras
musculares e fadiga
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Tabela 1 - continuagao

Frequéncia dos efeitos adversos

Farmaco Mais comum Menos comum

nausea, vOmito, diarreia, anorexia, infeccdo do trato urinario,
. perda de peso, dor abdominal, hematuria, incontinéncia,
galantamina gispepsia,  flatuléncia,  tontura, anemia, tremor, rinite
cefaleia, depresséao, fadiga, insénia e aumento da fosfatase
e sonoléncia alcalina
alucinagbes, alteragbes de
marcha, anorexia, ansiedade,
artralgia, bronquite, cistite,

constipacgao, diarreia,

i . confusdo, dor lombar, edema
memantina  cefaleia, cansaco e tontura Iy : N

periférico, hipertenséo,

hipertonia, infeccdo de trato
respiratorio, insénia, aumento
da libido, nauseas, queda,
sonoléncia e vomito.

depressao, ansiedade,

sonoléncia, alucinagoes,

sincope, hipertensao,

_ o tontura, cefaleia, nausea, vOmito, dispepsia, constipacgao,
rivastigmina  djarreia, anorexia, fadiga, insbnia, flatuléncia, perda de peso,
confusao e dor abdominal infeccdo do trato urinario,

fraqueza, tremor, angina,
Ulcera gastrica ou duodenal e
erupcoes cutaneas.

As reagbes gastrointestinais s&o os efeitos adversos mais comuns dos
inibidores de colinesterase. Estes efeitos sdo mais comuns no inicio da farmacoterapia,
quando as doses sao aumentadas. Para os pacientes em estagio inicial da DA os
efeitos adversos gastrointestinais sdo a principal razao para descontinuagao (BRASIL,
2017).

4.3 Panax ginseng C.A. Mey

4.3.1 Aspectos gerais

O nome oficial do vegetal é Panax ginseng C. A. Meyer, sendo seu nome
vulgar “ginseng” ou “ginseng coreano”. Outras espécies do mesmo género s&o
erroneamente chamadas de ginseng, como por exemplo, P. quinquefloium (“ginseng

americano”), P. notoginseng, P. japonicus. Outros vegetais de géneros diferentes
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também sao chamados de “ginseng”, como Eleutherococcus senticosus (“ginseng
siberiano”) e Pfaffia paniculata (“ginseng brasileiro”). O P. ginseng é nativo do nordeste
da China e da Coreia. A planta ocorre espontaneamente em zonas montanhosas, com
altitudes que variam de 800 a 1500m e tem crescimento lento, sendo sua colheita
realizada apos 5 a 6 anos apos o semeio, periodo em que o vegetal atinge sua
maturagao. Atualmente € possivel encontrar plantagdes de P. ginseng em paises como
Alemanha, China, Coreia, Japao, Estados Unidos da América (FERNANDES, 2011).

O P. ginseng €&, amplamente, utilizado em paises asiaticos, onde € empregado
como tonico para longevidade, adaptogeno fisico e mental, humor e aumentando a

resisténcia imunoldgica a diversas doencgas (KIM, 2018).

O P. ginseng C.A. Mey., apesar de ser o nome mais utilizado, também tem os
sindbnimos: Aralia ginseng (C.A.Mey.) Baill., Aralia quinquefolia var. ginseng (C.A.Mey.)
auct., Panax chin-seng Nees, Panax quinquefolius var. ginseng (C.A.Mey.) Regel &
Maack, Panax schin-seng var. coraiensis T.Nees e Panax verus Oken (THE PLANT
LIST, 2020).

4.3.2 Aspectos Botanicos

O ginseng é utilizado como planta medicinal, na China, ha mais de 3 mil anos,
devido a sua atividade farmacologica estimulante, restabilizadora e geradora de
vitalidade. As partes utilizadas da planta sdo o rizoma e as raizes dessecadas. A planta
€ perene, pertence ao género Panax, da familia botanica Araliaceae. O nome do
género do Panax foi dado pelo botanico russo C. A. Meyer e é derivada do grego “pan”
que significa tudo e “axos”, cura. O nome da espécie vem da palavra homem em
chinés, “rensheng”, dado a forma antropomérfica das raizes de ginseng (RADAD, K. et

al), conforme pode ser observado na Figura 7.

Figura 7 - Panax ginseng C.A. Mey. Aspecto da raiz com formato humano (NAIR,
2012).
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Existem duas preparagdes principais da planta: o Ginseng branco e o Ginseng
vermelho (Figura 8). O Ginseng branco € produzido através da retirada da periderme e
das raizes secundarias e radiculas, com posterior processo de secagem a temperatura
ambiente. Por outro lado, o Ginseng vermelho & obtido a partir da exposigdo do
ginseng fresco ao vapor d’agua com posterior secagem e retirada das radiculas e
raizes secundarias, mas com manutengao da periderme. O processo torna o produto
vermelho-acastanhado, que pode ser armazenado por um grande periodo
(FERNANDES, 2011).

Figura 8 - Tipos de ginseng comercializados: branco (a esquerda) e vermelho (a
direita) (FERNANDES, 2011).
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4.3.3 Aspectos quimicos e farmacolégicos

O Panax ginseng € constituido de glicosideos triterpénicos, também chamados
de saponinas ou ginsenosideos. Os compostos ativos podem ser encontrados em
varias partes da planta, incluindo aminoacidos, alcaloides, fendis, proteinas,
polipeptideos etc. A composigcéo dos gensinosideos pode variar entre o ginseng branco
e vermelho (LIM, C.Y. et al., 2015).

As saponinas do P. ginseng sao classificadas em saponinas triterpénicas
tetraciclicas e pentaciclicas e seu teor nas raizes varia de 0,5 a 3 %. O sistema de
nomenclatura dos ginsenosideos foi criado pelos japoneses e consiste da denominagao
ginsenosideo com os valores de Rf obtidos por cromatografia, o qual é definido pelo
numero de cadeias osidicas e pela quantidade de moléculas de agucar ligadas ao
esqueleto da molécula de saponina (SIMOES et al., 2000)
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Os ginsenosideos s&o subdivididos em dois grupos principais, aquele do
protopanaxadiol (PPD) e aquele do protopanaxatriol (PPT) (Figura 9).

Figura 9 - Nucleo estrutural das subclasses de ginsenosideos

ginsenosideos tipo protopanaxadiol ginsenosideos tipo protopanaxatriol

Figura 10 — Estrutura quimica dos principais ginsenosideos de P. ginseng

Estrutura quimica
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ginsenosideo Re
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Figura 10 — Continuagao
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Tabela 2 — A¢oes bioldgicas relacionadas aos compostos ativos de P. ginseng.
demonstradas por estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos
(Adaptado de FERNANDES, 2011)

Sistema Acéo biolégica Ginsenosideos
- Adaptogeno Rb1, Rb2, Re,
Todo o organismo - Ténico Rd, Re, Rg1e
- Antioxidante Rg3
Rb1, Rg1, Rg2
- Neuroprotetor e Rg3
Sistema Nervoso Rb1. Rb2. R,

Central (SNC) - Ténico cerebral

; Rd, Re, Rg1 e
(aprendizagem e
5 Rg3
memoria)
- Antihipertensor Ro, Rg1 e Rg2
Sistema
-Anti-ateroscleroético
Cardiovascular
- Cicatrizante
: Rb1, Rb2, Rc,
Sist Imunoestimulante
istema
munoléal - Antiinflamatorio Rd, Re,Rgte
munoldégico
) - Anti-alérgico Rg3
Rb1, Rb2, Rg3,
- Anti-carcinogéico
Rg5 e Rh2

Perfil de seguranca

Em revisdo sistematica envolvendo 65 ensaios clinicos de P. ginseng, foram
coletados dados sobre efeitos adversos de 40 estudos, dos quais 16 ensaios nao
relataram efeitos adversos e em 24 estudos houve 135 eventos menores. Os principais
efeitos adversos relatados foram diarreia, insénia, palpitagdes, dor de cabeca, enjoo e
alteracao hepatica leve. Nenhum estudo reportou efeitos adversos graves. Entre os
estudos avaliados, foi verificado que 33 pessoas abandonaram o ensaio, das quais 11
estavam recebendo placebo (SHERGIS et al., 2012).
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A partir destes estudos, pode-se verificar a baixa toxicidade do Ginseng. No
entanto, SIEGEL (1979), relatou a “sindrome de abuso do Ginseng” (SAG), em que 14
individuos apresentaram nervosismo, insbnia, erupg¢des cutidneas e diarreia pela

manha em pacientes que receberam doses de até 15 g por dia.

4.3.4 Aspectos Regulatérios

Conforme a Legislacao vigente, os medicamentos com Panax ginseng C.A. Mey.
em sua composicdo podem ser registrados como Medicamentos Fitoterapicos,
Medicamentos Tradicionais Fitoterapicos ou Medicamentos Especificos, quando o
extrato vegetal estd em associacdo com vitaminas e/ou minerais. De acordo com o
predisposto na Resolugcdo-RDC n° 26/2014, de 13 de maio de 2014 (ANVISA, 2014),
podem se registrados como medicamentos fitoterapicos, aqueles que possuem
matérias-primas de origem exclusivamente vegetal, com comprovagao de seguranga e
eficacia baseadas em evidéncias clinicas.

Por outro lado, sdo considerados Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF), os
produtos obtidos exclusivamente com matérias-primas vegetais em que a seguranga e
eficacia foram comprovadas com dados publicados em literatura técnico-cientifica.
Ainda sob a classe de PTF, as plantas medicinais, quando comercializadas na forma
de droga vegetal sdo denominadas “chas-medicinais” e sdo isentas de registro,

cabendo apenas a sua notificagdo na ANVISA.

Figura 11 — Produtos registrados com Panax ginseng C.A. Meyer na composigao,
conforme categoria regulatéria. Grafico elaborado com base em
dados da (ANVISA)

Produtos registrados

I

Quantidade de registros
[ %] (L]

Fitoterapico Medicamento Espedfico

Categoria de Registro
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O medicamento fitoterapico pode ser isento de apresentacdo de ensaio clinico
e ter registro simplificado, caso conste na lista de medicamentos da Instrucdo
Normativa — IN n° 02, de 13 de maio de 2014 (ANVISA, 2014). O Panax ginseng esta
presente na IN n® 02/2014. A Instrugcdo Normativa prevé que a parte usada da planta
sdo extratos das raizes e os marcadores sédo os ginsenosideos Rg1, Re, Rb1, Rb2, Rd,
Rf e Rg2, sendo Rf e Rg2 apenas para identificagdo. As doses diarias s&o de 8 a 16mg
de ginsenosideos Rg1, Re, Rb1, Rc, Rb2 e Rd. Atendidos estes critérios, o fitoterapico
possui indicacdo para estados de fadiga mental e como adaptégeno, sendo

administrado por via oral e com venda sem prescricdo médica.

4.3.5 Ensaios Clinicos

Na base de dados Pubmed®, conforme os critérios descritos em Materiais e
métodos (item 3), foram encontrados 8 estudos clinicos conduzidos com P. ginseng.
Destes, dois estudos foram excluidos, em virtude de utilizarem a droga em associagao
com outros plantas medicinais. Um outro estudo foi excluido por n&o estar relacionado

ao assunto pesquisado. Os resultados sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3 — Ensaios clinicos encontrados, sobre avaliagao da eficacia terapéutica
de P. ginseng na DA

Titulo Autor/ Ano

An open-label trial of Korean red ginseng as an adjuvant HEO etal., 2008
treatment for cognitive impairment in patients with Alzheimer’'s

disease

Panax ginseng Enhances Cognitive Performancein Alzheimer LEE et al., 2008

Disease

Improvement of cognitive deficit in Alzheimer's disease HEO, et al., 2011

patients by long term treatment with korean red ginseng.

Heat-processed ginseng enhances the HEO et al., 2012
cognitive function in patients with moderately

severe Alzheimer’s disease

Effect of Korean Red Ginseng on Cognitive Function and HEO et al, 2016
Quantitative EEG in Patients with Alzheimer's Disease: A

Preliminary Study
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Os resultados dos estudos selecionados sdo analisados nos itens 4.3.5.1 a
4.3.5.4.

Estudo clinico aberto de Ginseng coreano vermelho como adjuvante no

tratamento do dano cognitivo em pacientes com Alzheimer

Em estudo de 2008, um ensaio clinico aberto e randomizado foi conduzido no
Hospital Universitario Nacional de Seul, Coreia do Sul (HEO et al., 2008), com duragao
de 12 semanas, foi avaliada a eficacia da administracdo de Ginseng coreano vermelho
(Panax ginseng). Como critério de selegéo, foram eleitos pacientes com mais de 50
anos de idade, com pontuagao do Mini exame de estado mental maior ou igual a 10 e
menor ou igual a 26. Ao todo, foram incluidos no estudo 61 pacientes com idade entre
50 e 80 anos, com diagnostico provavel para a Doenga de Alzheimer. Todos os
pacientes foram tratados com donepezila, galantamina, memantina ou rivastigmina por
um periodo de pelo menos 6 meses antes da randomizacdo. Os pacientes foram
dividos em trés grupos: 15 pacientes receberam dose baixa de Ginseng (4,5g/dia), 15
receberam dose alta de Ginseng (9 g/dia) e 31 pacientes participaram do grupo
controle. A composicéo de ginsenosideos na droga administrada € de Rb1 (1.96 %),
Rb2 (2.18 %), Rc (1.47 %), Rd (0.72 %), Re (1.11 %), Rf (0.24 %), Rg1 (0.49 %), Rg2
(0.13 %), Rg3 (0.12 %), Rh1 (0.12 %), and Rh2 (0.003 %). A avaliagdo da cogni¢c&o dos
pacientes foi analisada com o emprego de uma versao coreana do teste MMSE e a
Escala de Avaliagdo Clinica da Deméncia (CDR), antes e depois da administragao de
Ginseng durante o periodo do estudo. Entre os pacientes que tomaram Ginseng, houve
uma tendéncia de melhora no teste EADA-cog, mais evidente nos pacientes que

receberam 9g de Ginseng.

Tabela 4 — Resultados dos testes MEEM e EADA-Cog (Adapatado de HEO et al.,

2008)
Controle 4,5¢g/dia 9g/dia
Basal 12 Basal 12 Basal 12 semanas
semanas semanas
EADA- 20.51+49.05 20.08 +8.91 19.72+6.77 17.87 +8.62 23.03+8.67 19.74+14.11

Cog
MEEM 21.45+4.43 20.84 £4.15 22.07+3.99 23.55+3.75 21.43+6.63 23+7.16
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Diferente dos testes de MEEM, houve diferenga significativa na média de
alteracao nos testes de EADA-cog entre os pacientes tratados com 9g de ginseng e o

grupo controle apds 12 semanas
Panax ginseng melhora o desempenho cognitivo na Doeng¢a de Alzheimer

Em 2008, foi publicado outro estudo realizado no Hospital Universitario
Nacional de Seul, (LEE et al., 2008) em que foi avaliada a eficacia do Ginseng coreano
branco em po, em um estudo clinico aberto com dosagem de 4,5g ao dia. Foram
selecionados pacientes com diagnostico de Alzheimer, que foram tratados 12 semanas
com P. ginseng e monitorados por mais 12 semanas, totalizando 24 semanas de
avaliagcdo. Adicionalmente, foram avaliados 9 pacientes administrados com uma dose
de 9g ao dia. Assim, 58 pacientes foram designados para o grupo teste e 39 para o

grupo controle.

As fungdes cognitivas foram avaliadas com o auxilio do Mini exame de estado
mental e Escala de avaliagdo da Doenga de Alzheimer, com subescala cognitiva e nédo-
cognitiva. Ao fim de 12 semanas, o grupo tratado com Ginseng apresentou melhora de
até 1,8 pontos no teste MEEM, enquanto para o grupo controle houve variagado de
apenas de 0,03 pontos. A pontuagao do teste EADA-Cog, também apresentou melhora
de 3,3 pontos frente ao grupo controle de 0,45. No entanto, apos 12 semanas que o
uso do Ginseng foi descontinuado, as diferengas observadas entre o grupo testem e o

controle desapareceram, conforme demonstrado na Figura 12.

Figura 12 - Alteragoes dos resultados, conforme parametro diagnéstico. Foram
observadas alteragoes significativas na 4% e 122 semana apés o inicio
do tratamento com o Ginseng para os testes MEEM e EADA-Cog.
(LEE et al., 2008);
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4.3.5.1 Melhora do déficit cognitivo em pacientes com Doenga de

Alzheimer com tratamento de longo prazo com Ginseng coreano vermelho

Em 2011, HEO et al. publicaram a continuagcdo do estudo de 2008 realizado
com Ginseng coreano vermelho, em que os pacientes do grupo que recebeu Ginseng
foram monitorados até 96 semanas. A avaliagdo de longo prazo, considerando periodo
posterior a 24 semanas, demonstrou que a pontuagao nos testes MEEM e se manteve
sustentada ao longo do estudo, sem a observagdo de quedas na pontuagado. Em
relacdo ao teste de EADA-Cog, foi verificada melhora significativa na fungao cognitiva,

em ambos o0s grupos de teste.

Tabela 5 - Comparativo entre o periodo inicial e final dos dados fungao

cognitiva, para o Alzheimer. (Adaptado de HEO et al, 2011)

Grupo Inicial 96 semanas
MEEM
Ginseng 4,59 22,0+4,0 23,7+4.8
Ginseng 99 21,416,6 24,0+3,7
EADA-Cog
Ginseng 4,59 19,7+6,8 9,51+6,3
Ginseng 99 23,018,7 12,8+6,8

Nao houve diferenca significativa entre os grupos controle e teste, na 122 482 e 962

semana, apenas na 242, pelo teste EADA-cog

Ginseng processado a quente melhora a fungao cognitiva em pacientes com

doenca de Alzheimer grave

O ensaio conduzido por HEO et al. (2012), utilizou P. ginseng in natura tratado a uma
temperatura elevada (120°C), por um periodo de 3 horas. Conforme o autor, esta forma
de ginseng contém maior quantidade de ginsenosideos, além de novos ginsenosideos
que nao sao encontrados naturalmente na droga vegetal, como Rk1, Rk2, Rk3, Rs4,
Rs5, Rs6, and Rs7. Foram selecionados individuos com idade acima de 50 anos e
MEEM abaixo de 20. Os pacientes foram randomizados e agrupados em 4 grupos:

dose baixa (1g/dia), dose intermediaria (3g/dia), dose alta (4,5g/dia) e controle. A
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funcdo cognitiva foi avaliada com os testes MEEM e EADA-cog. Os grupos foram

acompanhados até 24 semanas.

Tabela 6 - Comparativo entre o periodo inicial, 12 e 24 semanas dos dados

fungao cognitiva, para o Alzheimer. (Adaptado de HEO et al., 2012).

Testes Grupo Basal 12 semanas 24 semanas
clinicos
EADA-cog 1,59 48.3+ 20.9 44.3 £13.6 29.0£ 20.8
3,0 40.3+ 20.7 44.3 +13.6 35.1+ 15.7
4,5 41.3+17.0 27.4 +22.2 28.5+ 23.3
controle 30.2+ 10.1 29.0 £10.7 26.1£ 11.6
K-MEEM 1,59 121+ 7.4 10+ 4.1 14.4+ 8.7
3,0 11.6£6.0 10.8 £3.8 13.7£ 4.7
4,5 14.6+ 6.8 20.8 7.2 17+ 8.2
controle 16.4+ 3.5 17 £3.6 20+ 4.5
Efeito do Ginseng coreano vermelho sobre a fungdo cognitiva e

eletroencefalografia em pacientes com Doenca de Alzheimer: Um estudo

preliminar

Em um estudo conduzido por HEO et al, 14 pacientes com diagndstico de DA e
foram selecionados para participar do estudo. A média da idade dos pacientes era de
74.93 + 7.63 anos, sendo o grupo composto por 11 mulheres e 3 homens. O tempo
médio de anos de estudo foi de 6.08 — 4.03. Os pacientes foram tratados com Ginseng
coreano vernelho com uma dose de 4,5g ao dia. A composi¢cdo de ginsenosideos na
droga administrada é de Rb1 (1.96%), Rb2 (2.18%), Rc (1.47%), Rd (0.72%), Re
(1.11%), Rf (0.24%), Rg1 (0.49%), Rg2 (0.13%), Rg3 (0.12%), Rh1 (0.12%), and Rh2
(0.003%). O tratamento padrdo foi mantido durante o estudo. Os pacientes foram
submetidos a avaliacdo antes e apds 12 semanas de tratamento. Foi avaliada a fungéo
cognitiva com a versao coreana do MEEM. N&o houve acompanhamento de grupo

controle.

Tabela 7 - Comparativo entre o periodo inicial e final do teste K-MEEM
(Adaptado de HEO et al., 2016)

Variaveis Basal Acompanhamento apoés
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12 semanas

K-MEEM 19.93 -4.80 18.79 - 5.75

Nao houve alteragao significativa dos resultados de MEEM, no periodo de 12 semanas.
Os estudos de eletroencefalografia demonstraram melhora da fungao cognitiva do lobo

frontal.

Em uma publicagcédo de 2016, WANG et al, realizaram revisdo sistematica e meta-
analise de ensaios clinicos randomizados controlados que avaliou a eficacia do Panax
ginseng C.A. Meyer no tratamento da Doenca de Alzheimer No estudo, foram
realizadas buscas em 7 bases de dados para estudos clinicos randomizados,
chegando a um total de 687 de estudos. A partir desses resultados, foram triados os
artigos que incluiram participantes diagnosticados com a Doenga de Alzheimer,
independente de idade, género e estagio da doenca. Foram excluidos estudos
experimentais em animais, in vitro, revisdes, relatos de caso, estudos em que a formula
testada envolvia outros ativos além do Panax ginseng C.A. Mey. Os estudos clinicos
avaliaram a eficacia terapéutica por meio de pontuagcédo da avaliagdo cognitiva apds o
tratamento e, secundariamente, qualidade de vida dos pacientes e a existéncia de
eventos adversos. Apds a triagem conforme os critérios mencionados, chegou-se a um
total de quatro estudos com um total de 259 participantes. Com exceg¢ao do artigo
publicado por HEO et al., em 2016, a meta-andlise encontrou os mesmos estudos

abordados neste trabalho.

5. DISCUSSAO

O uso Panax Ginseng C.A. Mey, € conhecido pela medicina oriental ha
milénios. A indicagdo aprovada da droga e seus efeitos adaptdgenos despertou o
interesse, neste trabalho, pela avaliagdo do potencial terapéutico no tratamento de
Alzheimer. Foi verificado que ha grande quantidade de estudos preé-clinicos em
modelos animais ou em cultura de células que apresentam indicios importantes de
atividades neuroprotetoras que poderiam ser benéficas no tratamento ou prevencgao da

Doenca de Alzheimer.

Estudos demonstraram que o extrato de P. ginseng diminui a formacdo de

espécies reativas de oxigénio em cultura de astrocitos (NAVAL et al., 2007). O
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ginsenosideo Rd preveniu a apoptose em neurénios corticais de rato (LI et al., 2010).
Também foi confirmado que o ginsenosideo Rd reduziu a neurotoxicidade em ratos e
cultura de neurdnios corticais, possivelmente pela reducdo da hiperfosforilacdo da
proteina tau (LI et al., 2011).

Conforme verificado na Figura 1, o numero de publicagdes sobre o tema tem
sido crescente ao longo dos anos. No entanto, considerando o volume de publicagdes
de artigos publicados sobre a DA, os estudos referentes ao uso do Ginseng ainda
representam uma parcela bastante timida das pesquisas em andamento sobre esta
enfermidade. Verificou-se também que até junho de 2020, ndo houve nenhuma
publicagao de artigo dentro dos critérios de sele¢cdo deste trabalho, representando uma
ruptura na tendéncia da producéo cientifica relacionada ao tema no periodo 2000-2020,
provavelmente por conta do impacto da pandemia causada pela nova cepa de
coronavirus, COVID-19, que ocorreu inicialmente na asia, continente onde se

encontram paises com maior producao cientifica sobre P. ginseng.

Em relagdo aos estudos clinicos encontrados, HEO et al. e LEE et al.
demonstraram tendéncia de melhora cognitiva em pacientes que receberam extratos
de ginseng, de 9g/dia em 12 semanas. Em estudos de 96 semanas, os resultados dos
testes cognitivos dos pacientes que receberam Ginseng apresentaram declinio. Como
todos os ensaios usaram o P. ginseng associado a farmacoterapia padrdo, sem
comparagao com o placebo, o Ginseng pode ter apresentado eficacia igual ou inferior

aos medicamentos sintéticos.

Os estudos foram conduzidos apenas com populagdes asiaticas, sendo
impossivel extrapolar os resultados de para outras etnias, como caucasianos, negros,

etc.

Os ensaios apresentaram muitas limitagdes, como amostras reduzidas de
pacientes. Além disso, por se tratarem de estudos abertos, em que os pacientes,
meédicos e coordenador do estudo tem ciéncia da droga e dosagem administrada para
cada um dos participantes, ndo ha como eliminar a possibilidade de que o efeito

placebo tenha influenciado o resultado dos pacientes que receberam o Ginseng.

Outro aspecto importante a ser levado em conta é que os estudos encontrados
utilizaram formas diferentes de P. ginseng, isto &, Ginseng branco, vermelho ou

processado a 120°C. Dado que a composi¢do de ginsenosideos variam conforme o
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modo do preparo do Ginseng, é possivel que ocorram variagdes nos resultados por

conta dessas diferengas de composicao.

Além disso, os testes diagndsticos para avaliagdo da cognicdo podem sofrer
adaptagdes que poderiam influenciar nos resultados. Por exemplo, nos estudos
publicados por HEO et al., foi aplicada uma versao coreana do Mini exame do estado
mental. Sendo assim, ndo é possivel fazer comparagdes e correlagbes entre os
diferentes estudos. Também, cabe destacar que nem todos os artigos informaram a
meédia de anos de estudo dos pacientes dos grupos controle e teste, sendo que este é
um fator que pode influenciar nos resultados, pois pessoas com mais tempo de estudo
tendem a ter um desempenho melhor nos testes cognitivos aplicados. Provavelmente
este sera um parametro importante a ser avaliado para as proximas geragdes,
principalmente no Brasil, visto que os pacientes idosos tiveram menos acesso a

educacgao, cenario diferente do atual.

Conforme relato dos autores dos estudos encontrados, a incidéncia de efeitos
adversos foi semelhante entre os grupos controle e teste. No entanto, visto que os
ambos os grupos analisados estavam recebendo a Farmacoterapia convencional, ndo
€ possivel inferir se no grupo testado, o Ginseng nao causou efeitos adversos, sendo
estes oriundos dos medicamentos sintéticos ou se a incidéncia de reacdes adversas &
semelhante. Em geral, estudos clinicos envolvendo o Ginseng demonstram baixo risco
de segurancga, com efeitos adversos leves e a ocorréncia da SAG ndao € comum, sendo

associada a doses mais elevadas de até 15 g de P. ginseng ao dia.

5 CONCLUSAO

O Panax ginseng C.A. Mey é conhecido ha milhares de anos pela medicina
tradicional asiatica. Ha extensa literatura relatando acédo farmacoldgica dos principios
ativos do ginseng, com especial destaque para os ginsenosideos, em modelos animais
e in vitro. Existem muitos indicios quanto a atividade neuroprotetora sobre o SNC, o
que, pressupde-se, tem um papel importante na prevencédo da génese da Doenga de
Alzheimer e em seu tratamento seja como adjuvante associado a terapéutica aprovada
para mitigar o efeito cognitivo da progressdao da doenga, ou como alternativa em
relacdo aos medicamentos tradicionais, considerando as limitacbes de eficacia do

tratamento farmacolégico atualmente aprovado e os efeitos adversos que dificultam a
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aderéncia por parte dos pacientes. Tendo em vista o perfil de risco do P. ginseng, que

apresenta reacodes leves, este pode ser uma alternativa interessante.

Para os ensaios encontrados, apesar de apresentar resultados pontuais
positivos quanto a melhora da cognigéo, ainda n&o € possivel concluir que o Ginseng
poderia substituir a farmacoterapia tradicional.

Ainda ha uma escassez de ensaios clinicos desenhados de forma que
permitam chegar a um resultado mais conclusivo quanto a eficacia do P. ginseng C.A.
Mey no tratamento do Alzheimer. Outra questdo que dificulta a avaliagdo é que o
Ginseng é muito utilizado associagdo com outras plantas medicinais, o que nao permite
verificar a sua eficacia individualmente. Desta forma, considerando todos os fatores
elencados, é necessaria a realizagao de estudos clinicos multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos, com amostragem maior de pacientes, utilizando placebo, que permitam

chegar a um resultado definitivo.
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