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RESUMO

DORETTO, L. A Rhodiola rosea L. (Crassulaceae). Farmacognosia e avaliacao
do uso na prética de atividade fisica . 2019. 26. f. Trabalho de Conclusdo de
Curso de Farmécia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2019.

Palavras-chave: Rhodiola rosea, Farmacognosia, atividade fisica, plantas

medicinais.

INTRODUGCAO: A busca de recursos de origem natural para o aumento do
desempenho fisico e reducéo da fadiga, durante a prética de exercicios fisicos, tem
sido muito difundida. Rhodiola rosea L. tem sido empregada com esta finalidade, o
gue despertou o interesse, na investigacao da existéncia de fundamento cientifico
para tanto. OBJETIVO: O presente trabalho visou tracar o panorama geral relativo
ao uso de Rhodiola rosea L. (Crassulaceae), averiguando aspectos da
Farmacognosia da planta, a eficacia e os fundamentos do uso na pratica de
exercicios fisicos, com énfase a alegacdo do efeito adaptdgeno. Para isto, foram
abordados os seguintes aspectos: mecanismos de acao, beneficios, riscos, controle
de qualidade e enquadramento a legislacgio. MATERIAIS E METODOS: Na
obtencdo dos dados cientificos, foram pesquisadas as bases seguintes: PubMed®,
Web of Science® e Scielo®, entre outras, a partir das seguintes palavras-chave, em
inglés e suas respectivas traducdes: “Rhodiola rosea”, “fatigue”, “exercise”,
“adaptogen”, entre outras. Foram considerados artigos publicados, nos ultimos 19
anos, em portugués e inglés, diretamente, relacionados ao tema. Para estatisticas e
assuntos regulatorios, foram consultados os respectivos sites de Orgdos Publicos.
RESULTADOS: Foi feita analise da evolucédo das publicacbes sobre a tematica e a
espécie foi abordada de forma a conhecé-la melhor, quanto as caracteristicas
botanicas, composicdo quimica, usos tradicionais, além dos estudos farmacolégicos
in vitro e in vivo, bem como aos ensaios clinicos mais relacionados a pratica de
atividade fisica, tendo abordado as atividades: antifadiga, antioxidante,
cardioprotetora e antinoceptiva e evidenciado, em alguns artigos, beneficios do uso
da espécie e, em outros, ndo. CONCLUSAO: Apesar de R. rosea ter seu uso
consagrado na Medicina Tradicional de outros paises e, regulamentado, no Brasil,
as pesquisas realizadas, até o momento, para avaliar sua eficacia, como suplemento
usado na atividade fisica, com a finalidade de aumentar o desempenho, ainda séao
insuficientes para apresentar resultados conclusivos.Entretanto, alguns estudos em
ratos, permitem prever eventuais riscos de sua administragdo concomitante com
losartana e outros medicamentos metabolizados pelo citocromo P450, sugerindo
gue, enquanto ndo se aprofundam as pesquisas, seja incluido alerta, na bula destes
medicamentos e/ou dos fitoterapicos que contenham R. rosea.



1 INTRODUCAO

Desde os tempos mais remotos o ser humano busca alimento junto & Natureza,
os alimentos e, também, alivio e cura para as mais variadas doencas e males
(PETROVSKA, 2012).

Nas ultimas décadas tem crescido a procura e a utilizacdo de produtos e
suplementos a base de plantas medicinais, com o intuito de aumentar a forca e a
massa muscular na pratica de atividades fisicas, aumentando o desempenho a
energia e disposicao de atletas e ndo atletas (SELLAMI et al., 2018). Tais efeitos tem
recebido atencdo das investigacfes cientificas, por meio das pesquisas clinicas
(ISHAQUE et al., 2012)

A busca de melhor condicionamento fisico e o forte apelo a forma fisica ideal
tem levado pessoas de todas as faixas etarias a pratica das mais variadas
modalidades de exercicios fisicos em academias (MOYA et al., 2009).

A alimentacdo adequada apresenta importante relacdo com o rendimento no
esporte (PACHECO et al., 2012). Desta forma, para um bom desempenho nas
atividades fisicas € necesséria a observancia da quantidade, qualidade e horario de
ingestdo do alimento, além da reposicdo hidroeletrolitica antes e depois do treino
(BARBOSA et al., 2015). No entanto, muitas pessoas impacientes no aguardo dos
resultados da combinacao exercicio fisico-alimento, procuram outras formas de obter
os resultados esperados (MILANI et al., 2014).

Face a crescente busca de substancias ou suplementos que visem aumentar o
desempenho do individuo no exercicio fisico e com o uso atual do extrato e raizes
de R. rosea, para esta finalidade, surgiu o interesse em aprofundar o conhecimento
acerca deste tema, tendo sido selecionado para o presente trabalho. Para tanto,
foram investigados os beneficios e eventuais riscos de produtos contendo esta
espécie, aléem de sua efetividade, mecanismos de acdo, enquadramento a

Legislacéo entre outros itens importantes relacionados a Farmacognosia da espécie.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho visou tracar o panorama geral relativo ao uso de Rhodiola
rosea L. (Crassulaceae) com a finalidade de aumentar o desempenho durante as
atividades fisicas na pratica esportiva, fornecendo base para o posicionamento

critico sobre o tema, considerando dados farmacognésticos e outros relacionados ao



efeito adaptégeno alegado. Para tanto, realizou-se revisédo bibliografica acerca da
Farmacognosia da planta e averiguaram-se 0s mecanismos de acao, beneficios e
riscos do uso, o controle de qualidade e a situacdo do enquadramento a legislacao,

no Brasil e no mundo.

3 MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi elaborado por meio da revisdo de dados bibliograficos,
consultando as bases cientificas de dados, como: PubMed®, ScienceDirect®, Web of
Science®, Google Scholar® e Scielo®, entre outras, além de sites oficiais
relacionados a Saulde, e a estatisticas pertinentes ao tema abordado. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave de forma isolada ou combinada: “Rhodiola”,
‘Rhodiola rosea”, “fatigue”, “adaptogen”, “physical’, “exercise”, “medicinal use”,
“herbs”, “sport”, entre outras.

Com a leitura dos resumos, foram selecionados os artigos relacionados,
diretamente, ao tema. Posteriormente, foram separados e agrupados de forma a
compor os subitens do trabalho. Foram considerados artigos redigidos em portugués
e inglés e publicados nos ultimos 19 anos. Assim sendo, ndo foram incluidos artigos

nao conformes a estes critérios, além daqueles ndo acessiveis a consulta direta.

4. RESULTADOS

A partir da pesquisa bibliografica realizada, buscou-se obter uma visao geral
sobre a espécie de forma a conhecé-la melhor do ponto de vista da Farmacognosia,
abordando as caracteristicas gerais do vegetal, a sua distribuicdo no mundo, sua
composicao quimica e o uso tradicional/ popular. Posteriormente, foram investigados
0s aspectos relativos ao uso na atividade fisica.

Entre as diversas atividades farmacologicas da espécie, selecionaram-se
aguelas diretamente relacionadas ao ambito do trabalho, averiguando eficacia,
mecanismos de ac¢do, quando elucidados, entre outros, de forma a estabelecer
possiveis beneficios e fundamentos cientificos para o uso de R. rosea na pratica da
atividade fisica. Sendo assim, foram abordados aspectos relativos ao efeito
antifadiga, a atividade antioxidante, cardioprotetora e antinoceptiva.



4.1 Aspectos botanicos gerais e distribuicdo de Rhodiolarosea

A espécie Rhodiola rosea L. (Figura 1), também conhecida como “golden root"
("raiz de ouro"), "king’s-crown" ("coroa do rei"), "roseroot” ("raiz de rosa"), em inglés,
"rosenroot” do sueco e rodiola, em portugués, pertence a um genéro de plantas
suculentas, perenes da familia Crassulaceae. (KHANNA et al., 2017e GBIF DATA,
2017).

Shttps:/bfodutt.o
sementes-rhodiola-
mudas-_JM?quanti

Figura 1- Rhodiola rosea L. A. Habito herbaceo B. Detalhe de ramo
suculento e florido de exemplar da espécie.

Pode ser encontrada igualmente, em terrenos gramados e de floresta em
altitudes que variam de 1800 até 2700 m. (CHINA, 2001).

R. rosea é planta herbacea e possui raizes fortes, flores amarelas com
pétalas discretas, constituindo inflorescéncias localizadas no rizoma desenvolvido,
cujo caule aéreo chega a medir até 70 cm de comprimento (BROWN et al., 2002,
EVSTATIEVA et al., 2010).

Os rizomas e raizes das espécies de Rhodiola representam as partes utilizadas
(TAO et al., 2019).

A espécie € nativa de regibes frias da Asia, Europa e América do Norte
(NOREEN, et al.,, 2013), sendo encontrada na Noruega, Reino Unido, Estados
Unidos, China e Franca (Figura 2) (GBIF DATA, 2017).


https://produto.mercadolivre.com.br/MLB-1129779009-20-sementes-rhodiola-rosea-raiz-de-ouro-erva-flor-para-mudas-_JM?quantity=1
https://produto.mercadolivre.com.br/MLB-1129779009-20-sementes-rhodiola-rosea-raiz-de-ouro-erva-flor-para-mudas-_JM?quantity=1
https://produto.mercadolivre.com.br/MLB-1129779009-20-sementes-rhodiola-rosea-raiz-de-ouro-erva-flor-para-mudas-_JM?quantity=1
https://www.gbif.org/occurrence/1890033518

Figura 2 - Distribuicdo geogréafica de Rodhiola rosea L., no mundo [GBIF DATA,
2017].

Representa uma das principais espécies medicinais do género, sendo
amplamente usadas tradicionalmente como ervas medicinais na Europa e Asia pelos
seus propalados beneficios relacionados ao efeito adaptogénico (BOOKER et al.,
2016), relacionado as atividades antioxidante (SIST et al., 2018), efeito antifadiga e

ao aumento da resisténcia fisica (JOWKO et al., 2016).

4.2 Composicao quimica da espécie

As principais classes de constituintes ativos de R. rosea sao o0s
fenilpropandides, como: rosavina, rosarina e rosina, os feniletandides, como: tirosol e
0 seu derivado glicosilado salidrosido, além do acido galico (BOOKER et al. 2016)

(Figura 3).
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Figura 3 — Principais compostos bioativos de R. rosea L.

Os fenilpropandides presentes na espécie sdo da classe dos derivados do

cinamaldeido, mais precisamente do alcool cindAmico (TAO et al., 2019).

Os flavonoides representam a classe de constituintes quimicos mais
frequentes no género Rhodiola, ndo sendo considerados de destaque para
diferenciacéo entre as espécies do mesmo género, pois sdo comuns a elas (TAO et
al., 2019).

Neste ano, TAO e colaboradores (2019) realizaram 0 mapeamento da

composi¢cdo quimica de diversas espécies de Rhodiola, tendo sido mostrado na

Figura 4.

Distribuicdo das classes de constituintes
guimicos de Rodhiola rosea L.

Quantidade (n2 de compostos)

H Der. Benzilicos ™ Flavonoéides
Fenilpropandides Der. do ac. Galico
H Der. do alcool cindmico M Lignina

H Der. Feniletandides H Der. Fendlicos

H outros m Alcoois aciclicos

Figura 4 - Rhodiola rosea L. Distribuicdo das classes de constituintes quimicos

presentes na espécie. [modificada de TAO et. al., 2019]



A variacdo da composi¢do quimica, quantitativa e qualitativa, entre diferentes
espécies do género Rhodiola foi reportada (TAO et al., 2019). A quantidade de
constituintes varia ndo somente nos diferentes locais onde se encontra, mas também
conforme a idade das plantas e conforme as diferentes técnicas de cultivo. Mesmo
exemplares cultivados em mesmo ambiente, sob as mesmas condi¢cdes de solo
possuem comportamento distinto na producdo de seus metabdlitos (MIRMAZLOUM
et al., 2015).

TAO e colaboradores (2019) comprovaram a importancia ndo somente da
localizacdo geogréafica, mas da época de coleta e da parte usada da planta, mas
também o método de extracao.

4.3 Usos de Rhodiolarosea

O primeiro registro do uso de R. rosea data de 77 A.C., tendo sido relatado por
Dioscorides. H& também recomedacfGes de seu uso em dores de cabeca nos
registros de Materia Medica de Carolus Linnaeus, botanico sueco e em 1755 foi
inserida na Farmacopeia Sueca (ROSS, 2014).

A espécie apresenta diferentes usos tradicionais de acordo com a regido
geografica. Na Russia (SHIKQV et al., 2014) e Franca (PANOSSIAN et al., 2010) a
R. rosea é empregada tradicionalmente para aumentar a resisténcia fisica e como
estimulante do Sistema Nervoso Central. Enquanto, na Noruega e no Alasca, é
usada no tratamento de feridas (BOOKER et al. 2016).

Em 1969, foi inserida entre os medicamentos oficiais da RuUssia.
Posteriormente, na década de 80, também foi reconhecida na Suécia, sendo que em
ambos paises foi aprovado seu uso com alegada acdo antifadiga (BROWN et al.,
2002).

Na China, a espécie faz parte da Medicina Tradicional com indicagao pelo
efeito adaptogeno, sendo-lhe atribuidas propriedades medicinais, como: fortificante,
analgésico, aumento do quoeficiente de inteligéncia (QIl), diminuicdo da estase
sanguinea, reducao da fraqueza e da fadiga. Além disto, € empregada na prevencéo
do envelhecimento (ZHUANG, et al. 2019).

Tendo em vista os diferentes registros histéricos de uso, além do emprego
nas mais diferentes localidades, ao longo dos tempos, a espécie tornou-se

mercadoria de grande valor agregado estando inserida no comércio internacional.
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Tal fato encontra-se associado principalmente as ac¢es antifadiga e por promover a
melhoria do desempenho fisico de atletas (BOOKER et al., 2015).
Os rizomas e raizes sdo as partes comercializadas, sendo os 0rgaos que

contém seus principais compostos bioativos (TAO et al.,2019).

4.4 Estudos cientificos sobre Rhodiola rosea e a atividade fisica

Na atualidade € de amplo conhecimento que a pratica de exercicios fisicos leva
ao aumento da producdo de radicais livres e de espécies reativas de oxigénio,
podendo até mesmo causar lesdo oxidativa e fadiga muscular (POWERS et al.,
2011). Desta forma, a nutricdo esportiva tem sido tema bastante abordado e de
grande interesse em busca da melhoria do desempenho esportivo, tanto em eventos
competitivos quanto recreacionais (YAVUZ, OZKUM, 2014). Entretanto, com o intuito
de acelerar os resultados muitos procuram outras formas de alcanca-los (MILANI et
al., 2014), fazendo uso de suplementacédo, por exemplo, com fitoterapicos.

O uso destes suplementos no esporte deve-se na maior parte das vezes, a
procura do ganho de massa muscular, da queima de gorduras e do aumento da
resisténcia fisica (SELLAMI et al., 2018).

Neste contexto, atletas e praticantes de atividade fisica fazem uso, em geral, de
produtos com propriedade antioxidante que permitam direta ou indiretamente
melhorar a recuperacdo muscular e promover a manutencdo de energia, reduzindo o
estresse oxidativo gerado durante o exercicio fisico (YAVUZ, OZKUM, 2014).

Entretanto, alguns dos suplementos alimentares usados como estimulantes
podem causar danos a saude, principalmente ao figado, requerendo
acompanhamento médico (BRASIL, 2012).

Desta forma, plantas medicinais e seus fitoterapicos classificados como
adaptogenos tém sido muito empregados pelo fato de regularem as funcbes do
sistema corporal alteradas pelo estresse (YAVUZ, OZKUM, 2014). Entre as plantas
medicinais mais empregadas atualmente, a R. rosea despertou o interesse para este
estudo.

Varias atividades farmacologicas de R. rosea foram estudadas em funcéo dos
diferentes usos atribuidos pela medicina popular, contudo, para efeito da pratica
esportiva o presente trabalho abordou aquelas mais relacionadas a pratica de

atividade fisica, como as acdes: antifadiga, antioxidante, cardioprotetora e
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antinoceptiva.
As pesquisas cientificas encontradas sobre R. rosea abrangeram ensaios
farmacoldgicos realizados em modelos in vitro e in vivo, bem como ensaios clinicos

em seres humanos, conforme foi tratado nos itens a seguir.

4.4.1 Estudos farmacolégicos in vitro com Rhodiola rosea

Em estudo de SIST e colaboradores (2018), avaliaram a ac&do antioxidante in
vitro do extrato aquoso de R. rosea em exercicio fisico intenso, nos miotubulos
esqueléticos de camundongos, por meio de estimulo elétrico de alta frequéncia. Os
resultados mostraram que a acao antioxidante é dose dependente. Além disto,
verificaram haver certa protecdo contra o estresse oxidativo agudo, tendo havido
reducdo dose-dependente na producédo de espécies reativas de oxigénio, levando a

protecdo contra o dano oxidativo.

SCHRINER e colaboradores (2009) realizaram estudo in vitro com diferentes
concentracfes de extrato de R. rosea, em culturas de diferentes células humanas,
para avaliar a atividade antioxidante, tendo empregando o acido ascorbico como
composto padrdo. As células tratadas com R. rosea, foram expostas a estimulos
oxidantes como peroxido, paraquat e luz ultravioleta. A atividade antioxidante foi
observada em todas as linhagens celulares, porém, somente em algumas
concentracbes. Entretanto, em concentracbes maiores houve reducdo da acéo
antioxidante. Desta forma, os autores concluiram que o extrato ndo aumentou as
defesas antioxidantes suficientemente para ser considerado antioxidante para as
células humanas, ndo podendo explicar a acdo por mecanismo pro-oxidante
hormético.

Em estudo in vitro realizado por CAO e colaboradores (2019), os autores
testaram a acdo de uma solucdo de salidrésido nas concentracdes de 50 e 100
mg/L, sobre uma linhagem de células cardiacas de ratos em condicdo simuladas de
hipoxia-reoxigenagdo simulada. O salidrésido foi ativo como composto
cardioprotetor, tendo normalizado a atividade dos canais de sdédio e potassio de
forma dose-dependente.

Outro estudo, também avaliou a atividade cardioprotetora sobre linhagens de
células cardiacas expostas a condicdo de hipoxia-reoxigenacédo, tendo igualmente
resultado em maior viabilidade das células células tratadas com solucdo de

salidrésido de maneira dose dependente (ZHANG et al., 2009).
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4.4.2 Estudos farmacoldgicos in vivo com Rhodiola rosea

Em ensaio in vivo realizado em ratos, o extrato padronizado de R. rosea
contendo 1 % de salidrésido e 1 % de rosavina, levou a melhora do desempenho
fisico durante exercicio de natacdo com peso. A melhora foi proporcional ao tempo
de administracdo e a dose. Os mecanismos de ac¢éo sugeridos foram: o aumento do
conteudo de glicogénio hepatico, a melhora na expressao de enzimas lipogénicas,
bem como o balanco mais adequado dos genes apoptéticos (LEE et al.,2009).

HUANG e colaboradores (2009) realizaram pesquisa sobre o uso crbnico do
extrato aquoso de R. rosea para atenuar o estresse oxidativo causado pela atividade
fisica exaustiva, igualmente, em ratos. Foi demonstrado que o desempenho fisico
aumentou de forma dose-dependente com o uso do extrato, o que foi atribuido a
reducdo das espécies reativas de oxigénio no figado, no masculo esquelético e no
sangue.

O extrato hidroetandlico de R. rosea administrado em diferentes doses
apresentou acao analgésica em ratos, frente a diferentes modelos de dor tanto
causada por calor, efeito mecéanico ou quimico (DONCHEVA et al., 2013).

O composto isolado salidrésido foi testado em ratos, para avaliar sua acdo no
estresse oxidativo causado por exercicio fisico intenso. Os resultados mostraram
gue a substancia aumentou a tolerancia ao exercicio, além de ter aumentado os
niveis de glicogénio no figado dos ratos avaliados (XU et al.,2012). O salidrosideo
também aumentou a atividade antioxidante das enzimas: catalase, superoxido
dismutase e glutationa peroxidase, no figado dos ratos, mostrando ser eficaz na

prevencao do stress oxidativo.

4.4.3 Ensaios clinicos com Rhodiola rosea

O numero de estudos clinicos com R. rosea encontrados na literatura foram
muito escassos, sendo que aqueles acessados apresentaram resultados distintos.

Em ensaio clinico duplo cego, com vinte e seis estudantes saudaveis, foram
administrados comprimidos de 200 mg de extrato seco padronizado de R. rosea, trés
vezes ao dia, por quatro semanas. Metade do grupo ingeriu 600 mg de extrato seco,
trés vezes ao dia, por 4 semanas, enquanto o segundo grupo tomou o placebo. Na
avaliacdo fisica, foram usados testes psicomotores, protocolos de exercicios e

exames de sangue. Os resultados mostraram que houve melhoria no tempo de
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reacdo aos testes psicomotores, entretanto foram pequenas as melhorias
observadas na prevencdo da redugcdo do pico de forca maxima e na reducdo da
concentracdo do lactato, no periodo de descanso. Sendo assim, 0s autores
concluiram que o uso de R. rosea como suplemento, ndo se justifica para melhorar o

desempenho fisico, durante o exercicio JOWKO e colaboradores (2016).

Na pesquisa de LEKOMTSEVA e colaboradores (2017), foram avaliados 100
pacientes (homens e mulheres), em estudo clinico ndo controlado, multicéntrico
aberto, com administracdo de 2 x 200 mg de extrato etandlico seco de R. rosea, por
oito semanas. O método de avaliagdo consistiu em relatérios usados na avaliacdo
dos sintomas de estresse, fadiga, bem como a qualidade de vida e o humor. O
resultado mais expressivo foi obtido na primeira semana de uso, com a diminuicao
dos sintomas de fadiga, decaindo de forma continua até a oitava semana,
comprovando ser um tratamento efetivo em pacientes que sofrem de fadiga cronica.

BALLMANN e colaboradores (2018), investigaram os efeitos da
suplementacdo com R. rosea em estudo clinico cego, rapido e randomizado, com
um grupo de onze mulheres fisicamente ativas. A capacidade fisica foi avaliada em
bicicleta ergométrica. A posologia utilizada foi de 1500 mg de extrato de R. rosea por
dia, administrado em trés doses de 500 mg durante trés dias, anteriores ao teste
fisico, e adicionalmente 500 mg no dia do teste. A suplementacdo em curto prazo
aumentou significativamente a forca, o pico de forca e a capacidade anaerobica,
porém, ndo teve acdo na fadiga. O mecanismo sugerido foi o possivel aumento de
ATP armazendo nas mitocondrias e 0 aumento da sua sintese.

Na avaliacdo dos efeitos de R. rosea na fadiga fisica e mental de estudantes,
PUNJA e colaboradores (2014) realizaram estudo clinico duplo cego controlado, com
grupo paralelo randomizado, composto de quarenta alunos subdivididos em dois
grupos (placebo e R. rosea). A dose administrada foi de duas cépsulas de 182 mg,
compostas de 129,22 mg de extrato seco de R. rosea cada, duas vezes ao dia, por
guarenta e dois dias. O estudo revelou que o uso da planta n&o resultou em
diferenca significativa em relacdo ao placebo na reducdo da fadiga, tendo até

mesmo encontrado resultados desfavoraveis.
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4.4.4 Segurancga de uso de Rhodiolarosea

A literatura mostra que ha ainda poucos estudos sobre a seguranca de uso
desta espécie.

N&o foram observados efeitos colaterais em pacientes saudaveis submetidos a
estudo clinico realizado por LEKOMTSEVA et al. (2017) com comprimidos de R.
rosea. Nao foi observada qualquer toxicidade aguda ou cronica, nas condi¢cdes
experimentais usadas. Entretanto, € importante considerar a possibilidade de
interacdo com medicamentos, uma vez que, nos testes em coelhos houve alteracao
da farmacocinética de losartana quando administrada concomitantemente
(SPANAKIS et al., 2013).

XU e colaboradores (2013) constataram em estudo in vitro, que 0s constituintes
rodiosina e rodionina presentes na espécie inibiram competitivamente o citocromo
P450, o que pode levar a interacbes de R. rosea com farmacos metabolizados por

estas enzimas.

4.5 Controle de qualidade de produtos contendo Rhodiola rosea

As etapas principais do controle de qualidade de drogas vegetais empregadas
in natura ou na elaboracédo de fitoterapicos € a comprovacao da identidade botanica
da espécie vegetal, a verificacdo da pureza e as andlises qualitativas e quantitativas
de seus constituintes. Tais andlises garantem a seguranca do consumidor e a
confiabilidade do fornecedor ou empresa produtora do fitoterapico.

No caso de R. rosea, BOOKER et al. (2016) alertaram sobre a inexisténcia de
um programa robusto de controle de qualidade dando margem a identificacéo
inadequada da espécie levando ao risco de adulteracbes ou erros de identificacdo
(BOOKER et al., 2016).

R. rosea é uma das diversas espécies do género Rhodiola e, por ser originada
de cultivo manual, corre o risco de extincdo o que |lhe confere alto valor agregado
(TAO; CHEN, 2018). Desta forma, é de extrema importancia que seja feita a
caracterizacdo de seus constituintes quimicos e avaliada a intercambialidade com as
outras espécies do género para garantir que ndo ocorram adultera¢des (TAO et al.,
2019).

Em pesquisa de BOOKER e colaboradores (2015), foi avaliada a qualidade de
produtos medicinais e suplementos registrados e ndo registrados contendo R. rosea.

Os resultados foram alarmantes, pois constataram que os produtos nao registrados
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apresentaram os principais marcadores (rosavina, salidrosidos), em concentragao
inferior & requerida ou, até mesmo, ndo os continham.

Face a complexidade da composicdo quimica de R. rosea e das demais
espécies do género, a analise quimica requer o emprego de namero razoavel de
marcadores que representem de forma fidedigna sua composicdo. Entretanto a
busca pelos marcadores adequados requer cuidado, como no caso dos salidrésidos
e do tirosol, uma vez que apresentam grande variacdo de teor na planta (TAO et al.,
2019)

Desta forma, pesquisas tem sido realizadas para o planejamento de métodos
cada vez mais sofisticados e sensiveis na analise de R. rosea e outras espécies do
género, para obter andlises de forma adequada e &gil. Os métodos usados na
analise quimica da espécie com finalidade de controle de qualidade, foram:
Cromatografia liquida de alto desempenho (CLAE), Ressonancia Magnética de
Hidrogénio (RMN H), entre outros, bem como as mais diferentes combinagdes de
metodologias, sob a forma de técnicas hifenadas.

Neste contexto, BOOKER e colaboradores (2016) analisaram quatro espécies
de Rhodiola, a partir de metabdlitos marcadores, por meio de CLAE/ RMN-baseado
no perfil de metabdlico (do inglés: "HPLC/NMR-based metabolic fingerprinting”)
tendo conseguido diferenciar R. rosea das outras trés espécies do género.

Em estudo anterior, BOOKER e colaboradores (2015) usaram a RMN acoplada
a CLAE com Espectrometria de Massas (EM), tendo obtido a deteccdo simultanea
de rosavina e do salidrosido, os marcadores de R. rosea, que se encontram em
menor teor nas outras espécies.

Na identificacdo da espécie, XIN e colaboradores (2015) empregaram a técnica
“‘DNA barcoding” (“coédigo de barras de DNA”), como ferramenta funcional e confiavel
para identificacdo das espécies de Rhodiola.

DIMPFEL e colaboradores (2018) identificaram R. rosea empregando a
Cromatografia em camada delgada acoplada a Cromatografia liquida de
ultradesempenho (em inglés: “Thin layer chromatography “ (TLC/ UPLC”)/
Ultraperformance liquid chromatography), tendo obtido grande exatidao.

As andlises realizadas atualmente carecem de marcadores, sendo utilizados
principalmente, os salidrésidos e o tirosol, entretanto apresentam conteudo variavel
entre as espécies (TAO et al., 2019). As metodologias usuais para analise de R.

rosea, baseiam-se em seu teor de rosavina, rosina e rosarina (THU et al., 2016).
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4.6 Aspectos regulatorios de Rhodiola rosea

Segundo a RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, a ANVISA enquadra a espécie
R. rosea no registro simplificado de produto tradicional fitoterapico (PTF),
considerando que possui historico de uso pela populacdo comprovado como seguro
e efetivo por um longo periodo na literatura-cientifica, além de também estar
presente nas monografias de fitoterapicos de uso tradicional da Comunidade
Europeia (Community herbal monographs with traditional use) elaboradas pelo
HMPC (Committee on Herbal Medicinal Products) do EMA (BRASIL, 2014).

No Brasil, atualmente ha um Unico produto registrado e vélido contendo R.
rosea com registro na ANVISA, datado de 02 de julho de 2007, sob o nome
comercial “Fisioton”, estando enquadrado na classe de “neuropsicoestimulantes
fitoterapicos simples” e a venda é admitida sob prescricdo médica. A empresa
detentora do registro € a Aché Laboratorios Farmacéuticos (ANVISA, 2019).

Na Europa, R. rosea tem seu uso recomendado para o alivio dos sintomas do
estresse, como fadiga e fraqueza, sendo seus produtos registrados, com
embasamento cientifico sustendado pelo “uso tradicional”, tendo a evidéncia de uso
seguro de no minimo 30 anos, tendo em vista a auséncia de estudos clinicos (EMA,
2012).

Curiosamente, nos Estados Unidos a R. rosea néo possui registro, na agéncia
FDA e além disto, consta na sua base de dados de plantas téxicas, a “FDA
Poisonous Plant Database” (FDA, 2008).

5 DISCUSSAO

A literatura consultada revelou que as pesquisas sobre R. rosea iniciaram-se,
na década de 60, principalmente na RUssia, sendo muito encontrada na Sibéria.

Com o auxilio das ferramentas disponibilizadas junto ao banco de dados do
Pubmed®, foi possivel analisar a evolucdo das pesquisas quanto aos temas
abordados nos artigos publicados desde os primordios de seu estudo. Assim,
verificou-se que na década de 70, predominaram estudos para analisar a
composicdo de extratos da espécie.

Na década de 80, prevaleceram pesquisas de sua acao sobre a memoria e 0
aprendizado, além da antitumoral. Na década seguinte, foi dada énfase aos estudos

guimicos e a atividade cardioprotetora e seus possiveis mecanismos.
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Entre os anos 2000 e 2010, foram investigados os compostos ativos tidos como
responsaveis pelas atividades farmacologicas de R. rosea, com foco no uso para a
suplementacdo relacionada ao desempenho fisico, a atividade anti-oxidante, ao
efeito anti-inflamatorio, antifadiga e anti-envelhecimento.

Em geral, houve aumento do nimero de publica¢cdes a partir do ano 2000,
podendo ser atribuido aos grupos asidticos empenhados em caracterizar novos
compostos de espécies pertencentes ao género Rhodiola (BOOKER, et al. 2016). Na
Figura 5, representou-se a frequéncia anual de publicacfes relacionadas a espécie
Rhodiola rosea desde o ano 2000, verificando-se em geral o aumento do numero,
com picos, nos anos 2009 (41), 2013 (57), 2016 (67) e 2018 (74). Em 2019, o
namero foi inferior ao ano anterior, porém deve-se considerar que o ano ainda nao

terminou.

70

50

30

20
10

ESSS2sS5E28500225m88
EREEERREERRERREEREREREERER

Figura 5 - Frequéncia anual de publicacbes sobre Rhodiola rosea, desde o ano

2000, segundo a base Science Direct®

Para a elaboracao do grafico anterior (Figura 5), foi utilizada a base de dados
Science Direct®, dispondo de ferramenta que permite a andlise do nimero de
publicacdes por ano.

Ainda, analisando o perfil das publicacdes acerca da espécie, verificou-se que
a pesquisa pelo nome da mesma no ScienceDirect®, retornou cerca de 643
resultados, dos quais 313 sao artigos de pesquisa e 101 s&o artigos de revisao.

A busca, na mesma base de dados, utilizando a palavra “Rhodiola” resultou
em quase o dobro de publicacdes (1093), sendo a maioria de artigos de pesquisa
(581) e os demais, artigos de revisdo (141). Tal padrdo manteve-se, ao longo dos

anos para os artigos de pesquisa e de revisdo, podendo-se inferir que as outras
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espécies tem sido igualmente foco de interesse das pesquisas.

Além disto, o volume de dados sobre a espécie R. rosea e 0 seu género nos
mais diferentes aspectos do conhecimento, pode ser considerado razoavel, tendo
em vista a quantidade de artigos de revisdo. Entretanto, para os aspectos abordados
no presente trabalho teve-se dificuldade de encontrar artigos. A escassez de dados
encontrados evidencia constituir campo aberto para a continuidade dos estudos,
devendo ser ampliados de forma a responder as questdes que permanecem em
aberto.

Estranhamente, a pesquisa combinada das palavras “Rhodiola” e “fadiga’
resultou em 319 publicacdes, representando cerca de um terco dos resultados
encontrados para o género. Pode-se inferir, portanto, que outras espécies do género
foram abordadas quanto ao mesmo assunto e de forma mais abrangente,

possivelmente, ndo estando relacionadas diretamente a préatica de atividade fisica.

Os estudos clinicos referentes o uso de R. rosea, mostraram boa
tolerabilidade em individuos saudaveis, evidenciando a seguranca de uso, entretanto
as alteracbes farmacocinéticas quando administrada concomitantemente, com
losartana e a sua acéo inibitéria sobre o citocromo P-450, verificadas em modelos in
Vivo e in vitro, levam a recomendar cuidado ao ser utilizada em associacdo com

outros medicamentos.

Apesar de a literatura cientifica ter mostrado que a espécie tem sido usada ao
longo dos tempos e geralmente com finalidades relacionadas aquelas estudadas no
presente trabalho como, por exemplo, para melhorar a disposicdo e o desempenho
fisicos, constatou-se que os estudos clinicos sao insuficientes, com dados ainda
incipientes, tendo em vista a discordancia de resultados observados entre os
estudos.

A utilizacdo de R. rosea para melhorar o desempenho na atividade fisica
mostrou resultados controversos, e nem sempre mostraram a vantagem de sua
utilizacdo. Os estudos buscaram mensurar a fadiga através de protocolos com base
na qualidade de vida e relacdo energia/fadiga, que podem ter interpretacao
subjetiva. Outro ponto discutivel é a inviabilidade da comparacdo dos estudos, pois
as posologias utilizadas foram bastante discrepantes.

De forma geral, o uso de R. rosea na atividade fisica ndo resultou em

melhora.
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A revisdo bibliografica realizada por YAVUZ e OZKUM (2014), avaliou R.
rosea na melhora do desempenho fisico e, também, obteve resultados controversos,
entretanto, na maior parte das vezes, o seu consumo nd&o mostrou efeito na
atividade fisica.

Em outra revisdo elaborada por WILLIAMS (2006), que reuniu estudos
clinicos avaliando a atividade de R. rosea na pratica de atividade fisica, ndo foi
constatada melhora da capacidade fisica.

Outros quatro ensaios clinicos avaliando R. rosea, como suplemento Unico,
ndo encontraram dados suficientes para confirmacdo de sua eficidcia na melhora da
fadiga fisica. O delineamento deles foi 0 seguinte: um ensaio duplo cego controlado
randomizado, um n&o controlado multicéntrico aberto, um cego randomizado
controlado e um estudo clinico duplo cego controlado, com grupo paralelo
randomizado.

Na revisdo bibliografica realizada por SELLAMI e colaboradores (2018), os
autores obtiveram reduzido numero de estudos clinicos em humanos, além de terem
encontrado resultados controversos e concluido que as pesquisas ndo mostraram
evidéncias suficientes, tornando necesséria a sua continuidade em busca de dados
mais conclusivos.

Entre os quatro ensaios clinicos que avaliaran a fadiga, apenas dois indicaram
que R. rosea pode reduzir a fadiga fisica, entretanto, o primeiro consistiu em estudo
clinico exploratério (estudo clinico né&o-controlado, multicéntrico aberto)
(LEKOMTSEVA et al., 2017), ndo sendo plausivel a formulacédo de hip6teses a partir
dele. O segundo, no entanto, consistiu de estudo clinico cego randomizado
controlado sobre a suplementacdo com R. rosea e indicou melhora no desempenho
fisico (BALLMANN et al., 2018). Entretanto, a amostragem foi reduzida, foram
administradas doses agudas e nao foram usados protocolos validados para avaliar a
melhora do desempenho fisico, tornando dificil saber da validade dos dados obtidos.
O outro estudo clinico duplo cego randomizado (JOWKO et al., 2016), constatou
melhora nos testes psicomotores sem ter havido resultado na capacidade fisica. Os
protocolos utilizados na avaliacdo psicomotora e da acdo anti fadiga foram mais bem
estabelecidos neste estudo, embora a avaliacdo da fadiga por meio de questionarios
possa ter uma interpretagao subjetiva.

E interessante destacar, que um dos estudos (PUNJA et al., 2014) consistiu

de ensaio duplo cego controlado com grupo paralelo randomizado ndo tendo
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comprovado a acao de R. rosea, encontrando até resultados piores para fadiga, com
0 uso de R. rosea quando comparada ao placebo. Entretanto, a revisdo realizada por
NOREEN et al. (2013) confirmou que, a ingestao de R. rosea reduziu a frequéncia
cardiaca durante o exercicio e sugeriu melhora do desempenho em decorréncia da
reducao de percepcao da fadiga.

Em dois estudos in vivo também foi avaliada a atividade antifadiga, tendo
havido melhora na capacidade fisica de ratos expostos a exercicios extenuantes,
com a administracdo de R. rosea. Outro estudo, igualmente, in vivo sugeriu a
capacidade antinoceptiva de R. rosea em ratos, diminuindo sua percepcdo de dor
por meio da analgesia. Corroborando com estes resultados, a revisdo bibliogréfica
de YAVUZ e OZKUM (2014) mostrou que ratos tratados com R. rosea tiveram o
aumento do tempo para exaustdo aumentado, tendo corroborado com os resultados
anteriores.

Estudos in vitro avaliando a atividade antioxidante da espécie foram
controversos. O método para mensuracdo da atividade antioxidante pode ter sido o
fator limitante, assim como aqueles utilizados para causar o dano oxidativo
(SCHRINER et al., 2009).

Em outra pesquisa realizada in vitro, que avaliou a atividade cardioprotetora,
somente o composto salidrésido isolado de R. rosea confirmou ter efeito (CAO et al.,
2019).

No Brasil, o uso da espécie esta regulamentado. No entanto, ha, somente, um
produto com registro valido na ANVISA, contendo a espécie R. rosea como droga
vegetal. A venda deve ser feita sob prescricdo médica, sem retencao de receita. O
produto denominado “Fisioton”, pode ser encontrado sob apresentacdo de trinta
comprimidos de 400 mg cada, em valores que variam, podendo chegar a até, oitenta
reais.

A existéncia de um uanico fitoterapico registrado na ANVISA, contendo R.
rosea, da margem as farmacias de manipulacdo realizarem o preparo e
comercializacdo de produtos oficinais, desde que inscritos no Formulério Nacional ou
nos compéndios internacionais reconhecidos pela ANVISA.

Espera-se que os critérios estabelecidos pela Agéncia sejam obedecidos,
igualmente, no preparo de R rosea, de forma a garantir a qualidade das preparacoes
manipuladas em Farmacias. Estes se encontram, na RDC N° 67, de 8 de outubro de

2007 (BRASIL, 2007), dispondo das Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes
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Magistrais e Oficinais para Uso Humano. Entretanto, a fiscalizacdo pela Agéncia nédo
consegue garantir cem por cento das vezes que nao haja desvios a impactar na
qualidade do produto como, por exemplo 0 armazenamento inadequado da droga
vegetal, entre outros.

De forma geral, a literatura mostrou escassez de estudos cientificos sobre R
rosea. Naqueles encontrados, ndo foi empregada qualquer padronizacdo de
metodologia, para a avaliacdo da atividade antifadiga e fisica, tornando dificil a
comparacao entre eles. Além disto, também as posologias foram muito discrepantes
entre os estudos encontrados.

Verificou-se ainda, que os estudos nao abrangeram todas as questdes, sendo
necessaria a complementacéo das pesquisas, bem como o uso de protocolos mais
robustos e de amostragens maiores.

Em relacdo a seguranca da administracdo de R. rosea, os estudos clinicos
realizados até 0 momento mostraram ser segura, com baixo indice de ocorréncia de
efeitos adversos quando empregada por individuos saudaveis. Entretanto,
considerando a constatacédo, das pesquisas in vivo e in vitro, que sugeriram a
alteracdo farmacocinética e inibicdo do citocromo P-450, no uso de R. rosea em
associacdo com medicamentos, caberia inclui-la sob a forma de observacéo na bula
do fitoterapico, como possivel alerta a ser mais bem investigado pelas pesquisas
futuras.

N&do ha dados clinicos que permitam assegurar a seguranca de utilizacédo
desse medicamento durante a gravidez e a lactacdo, ndo sendo portanto
recomendado seu uso nessas situagoes.

Para pessoas das diferentes faixas etarias, como a infantii e a idosa,
igualmente, ndo foi encontrado qualquer relato de estudo especifico, sendo
importante voltar-se a atencao em investigacdes futuras.

Outro ponto a ser considerado é que, embora alguns estudos clinicos tenham
buscado avaliar se ha a melhora da capacidade fisica, com o uso de R. rosea, por
terem sido realizados somente em individuos saudaveis, ndo estabeleceram
qualquer relacdo do emprego da espécie com a condicgao fisica.

Sendo assim, os estudos cientificos disponiveis, até o presente, mostraram
que R. rosea pode ser empregada de forma segura por individuos saudaveis na
pratica esportiva ou na atividade fisica, em geral. Porém, até o presente, ndo se

dispbe de dados clinicos conclusivos acerca de sua eficacia, requerendo a
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continuidade e o aprofundamento das pesquisas.

6 CONCLUSOES

Apesar de a espécie Rhodiola rosea L. (Crassulaceae) ter seu uso tradicional
consagrado na medicina tradicional de outros paises e de ter tido seu emprego
regulamentada no Brasil, os dados cientificos disponiveis sobre sua eficacia, como
suplemento usado na atividade fisica, com a finalidade de aumentar o desempenho,
mostram que as pesquisas ainda sao insuficientes para apresentar resultados
conclusivos. Até o momento, os dados dos ensaios clinicos foram contraditorios,
requerendo estudos mais aprofundados, controlados, randomizados e rigorosos e
validados. Somente assim, serd possivel estabelecer as bases para o uso da
suplementacdo de Rodhiola rosea, na atividade fisica, de forma adequada e segura.

Com base em alguns estudos cientificos in vitro e in vivo, que comprovaram a
interacdo de Rhodiola rosea com losartana, bem como a interferéncia de seus
constituintes isolados com o citocromo P450, seria recomendavel a inclusédo de
mensagem informativa, na bula dos medicamentos e/ou dos fitoterapicos que a
contem. Desta forma, os usuarios tomariam conhecimento dos riscos potenciais de
sua ingestdo concomitante ao farmaco mencionado e a outros metabolizados pelo
mesmo sistema enzimatico, ao menos, enquanto nao for mais bem investigado seu

uso em seres humanos.
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