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Resumo

O stress faz parte da vida normal quotidiana, mas é importante dispor de ferramentas para a sua
gestdo, caso contrario, pode ser a causa da doenga, especialmente se o estado de stress € prolongado ou
intenso. As tentativas farmacoldgicas sao focadas principalmente no tratamento da depressio e da
ansiedade. As plantas medicinais adaptogénicas encontram aqui um papel na prevenciao da morbilidade
induzida pelo stress, através de uma resposta fisiologica a alteragdes internas e externas da homeostase. O
objetivo deste trabalho é resumir e analisar criticamente a literatura disponivel sobre o Panax ginseng,
intensamente estudado e conhecido e sobre a Rhodiola rosea, uma planta menos estudada, e focar sobre a
efectividade destas plantas na sua agao adaptogénica, de forma a torna-la mais acessivel aos profissionais de
salide e a todos os interssados em geral.

Possivelmente, diversos mecanismos de acgao contribuem para o efeito clinico dos adaptégenos. Mas
existe evidéncia disponivel, que sugere que R. rosea pode ser um substituto adequado em situagdes que
outros adaptogénicos possam ser ponderados, ao contrario do Panax ginseng, que exerce a sua atividade
adaptogénica principalmente ao nivel da fungdo HPA, a Rhodiola rosea parece exercer os seus efeitos
adaptogénicos, agindo central e periféricamente na sintese de monoaminas e opiodides, no transporte e na
atividade receptora. Se este for de facto o caso em seres humanos, R.rosea sugere potencial para utilidade
terapéutica em condigdes que nao respondem particularmente a administragdo de produtos de ginseng.
Com base nos dados experimentais disponiveis, R. rosea parece oferecer uma vantagem sobre os outros

adaptogénicos numa situagao de stress agudo.

Abstract

Stress is part of everyday normal life, but it is important to dispose of tools to manage it, otherwise it
may be the cause of the disease, especially if the state of stress is prolonged or intense. The pharmacological
attempts are focused primarily in the treatment of depression and anxiety. Adaptogenic plants have a role
in the prevention of morbidity induced by stress, through a physiological response to changes in external
and internal homeostasis. The objective of this work is to summarize and critically analyze the available
literature of Panax ginseng, intensely studied and known, and about Rhodiola rosea, a plant less studied, and
focus on the effectiveness of these plants in their adaptogenic action, so to make it more accessible to
health professionals and all interested in general.

Several mechanisms of action possibly contributing to the clinical effect have been identified for
adaptogens. But, available evidence suggests that R. rosea can be a suitable substitute in situations other
adaptogenic can be weighted, as opposed to Panax ginseng, which exerts its adaptogenic activity primarily at
the level of HPA function, Rhodiola rosea appears to exert its adaptogenic effects, acting centrally and
peripherally in the synthesis of monoamines and opioids, transport and receptor activity. If this is indeed the
case in humans, R.rosea suggests potential therapeutic utility in conditions that do not respond particularly
to the administration of ginseng products. Based on the available experimental data, R. rosea appears to

offer an advantage over other adaptogenic in a situation of acute stress.
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I. INTRODUCAO

O stress faz parte da vida normal quotidiana, mas é importante dispor de
ferramentas para a sua gestao, caso contrario, o stress cronico, se nao for tratado, pode
levar a uma variedade de doengas relacionadas, incluindo a hipertensao, doencas
cardivasculares, ansiedade, depressao, perda de memoria e sindrome da fadiga cronica. (1)
No tratamento do stress devemos, além da reposicao de nutrientes e fortalecimento do
eixo hipotidlamo-adrenal, langar mao das plantas denominadas adaptogénicas.

As tentativas farmacologicas siao focadas principalmente no tratamento da
depressao e da ansiedade. As plantas medicinais adaptogénicas encontram aqui um papel
na prevengao da morbilidade induzida pelo stress, através de uma resposta fisiologica a
alteracoes internas e externas de homeostase.

Nos finais do século passado comegou-se a observar, em diversos paises, um novo
despertar para a Fitoterapia que, para além da utilizacdo de farmacos vegetais através de
preparagao classicas (ex. infusoes, tinturas, etc.), passam também a usar formas
farmacéuticas mais elaboradas. A actual situagao geo-economica faz antever um aumento
de investigacao na area da Fitoterapia, tendo em vista o trinébmio “qualidade, seguranca e
eficacia” que estes medicamentos requerem. Aos profissionais de salde cabe a tarefa de
alertar a populagao para as aplicagoes, e sobretudo para os efeitos indesejaveis dos
fitoterapicos, eliminando definitivamente o mito de que o que é natural é inocuo. (2)
Também devido a dificuldade que a indlstria farmacéutica tem na obtengao de
medicamentos novos, a existéncia de uma panédplia de plantas, cuja composi¢ao ainda nao
€ conhecida, leva a antever um aumento da investigagao nesta area de onde poderao
surgir novos medicamentos com ac¢oes e toxicidade conhecidas (2) e faz da fitoterapia
uma darea promissora no tratamento, e prevencao de doengas e também como
complemento a terapia convencional existente.

O objetivo deste trabalho é resumir e analisar criticamente a literatura disponivel
sobre plantas adaptogénicas, mas debruga-se principalmente na andlise das potencialidades
e limitagoes da utilizagao de uma planta muito conhecida e utilizada, o Panax ginseng C. A.
Meyer, e de outra planta menos divulgada, a Rhodiola rosea. Ao longo deste, o termo
ginseng diz respeito a espécie Panax ginseng C.A Meyer. Serao focados aspetos
fitoquimicos, bem como sera feita uma analise, baseada em estudos cientificos, da

efetividade destas plantas na sua agao adaptogénica.



Torna-se essencial a compilagio da informagao disponivel, incluindo os estudos
laboratoriais e clinicos com estas plantas, de forma a torna-la mais acessivel aos
profissionais de saude e a todos os interessados em geral, consistindo esse o principal

objectivo deste trabalho.

2. ORIGEM DO TERMO ADAPTOGENICO E SUA CLARIFICACAO

O termo 'Adaptogénico’ foi originalmente criado pela Nikolai Lazarev (1947),
derivado da palavra adaptar, quando descobriu os efeitos do diabazol (2-
benzilbenzimidazol). Lazarev utilizou o termo para descrever a acgao uUnica de uma
substancia para aumentar a resisténcia nao especifica do organismo a uma influéncia
adversa, promovendo um estado de adaptagao a situagao excepcional. (3, 4)

Em 1968 um cientista soviético e médico, Dr. Brekham, estabeleceu que devem ser
observados 3 critérios para uma planta ser considerada adaptogénica:

I. A agao destas plantas deve ser inocua e inofensiva, causando o minimo disturbio
no organismo;

2. A acao de um adaptogénico deve ser nao especifica, ou seja, um agente
adaptogénico deve promover o aumento da resisténcia a varios factores prejudiciais, quer
de natureza fisica, quimica ou bioldgica. A acao do adaptogénico deve ser mais intensa a
medida que alteragoes desfavoraveis ocorrem no organismo;

3. Um adaptogénico deve ter uma agao normalizadora ou estabilizadora
independente da diregao das alteragoes precedentes. (5, 6)

Os adaptégenos sao melhor compreendidos com base na “Sindrome de Adaptacao

I”

Geral” (SAG) proposta pelo famoso endocrinologista hingaro Hans Selye que definiu o
stress como um estado de perturbagao da homeostase, que evoca no organismo um
conjunto de reagoes bem caracteristicas, independente da natureza do estimulo causador
de stress. Tais alteragoes foram denominadas de SAG, que é a prépria resposta ao stress e
pode ser dividida em trés fases:

|. Alarme - resposta imediata do organismo ao stress que se caracteriza pela
estimulacao do sistema simpatico e do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal;

2. Resisténcia - estado em que o individuo consegue responder adequadamente ao

agente causador de stress, sem grandes prejuizos para o funcionamento de seu organismo;



3. Exaustao - quando a duragao e ou a intensidade do stress é muito grande, nao é
mais possivel responder de modo adequado ao agente causador de stress, e o organismo
fica sujeito a danos que incluem descontrolo hormonal e redugao acentuada do
funcionamento do sistema imunolégico, entre outros. (7)

O grande mérito dos adaptogenicos é otimizar a resposta do organismo ao stress,
diminuindo as reagdes negativas da fase de alarme e eliminando, ou pelo menos,
amenizando, o estabelecimento da fase de exaustao. (8)

Mas nao é sé no combate ao stress e nos seus danos que os adaptogenos sao
indicados como sendo capazes de normalizar lentamente o organismo. Eles sao
normalmente empregados de forma cronica visando a manutencio de um estado
saudavel, ou utilizados para melhorar ou atenuar alguns disturbios e perturbagoes
decorrentes do envelhecimento, como défices de memoéria e atengao, cansago e fraqueza
geral, impoténcia sexual ou quando as resisténcias naturais estao diminuidas. (9, 4)

Woagner et al. (1994), creem que podem ainda ser usados por pessoas sadias nao
apenas visando a um efeito profilatico, mas, para melhorar o desempenho fisico e
cognitivo. (8, 10)

Os adaptogénicos constituem assim uma nova classe de reguladores metabdlicos
que sao capazes de aumentar a capacidade do organismo para se adaptar aos factores
ambientais e emocionais e para evitar danos causados por esses fatores. (I 1)

Os adaptogénicos tém sido geralmente mais reconhecidos durante os dltimos 10
anos, pois apos o fim da Segunda Guerra Mundial, permaneceu a rivalidade entre as
poténcias mundiais EUA e URSS. Neste periodo, o estudo dos adaptogénicos e dos seus
beneficios permaneceram em segredo soviético. Com o fim da Guerra Fria, os cientistas
soviéticos migraram para outras partes do mundo e as pesquisas intensificaram-se. Em
1998, o termo foi permitido como uma alegagao funcional para determinados produtos
pela FDA e agora é um conceito geralmente aceite, também pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), que publicou em 2007: “Substancias adaptogénicas estao indicadas
por terem a capacidade de normalizar uma grande variedade de agressoes ambientais e

condigoes emocionais.” (12)



3. O STRESS E A IMPORTANCIA DOS ADAPTOGENICOS NA
SOCIEDADE ACTUAL

Durante este século, ao contrario de qualquer momento da historia, a atividade do
homem resultou numa mudanca generalizada do ambiente de vida e trabalho. Embora nao
haja nenhuma contestagao nos beneficios de nossa era moderna, tecnolégica, nio ha
como negar as tensdes que colocou sobre a humanidade e o planeta. Os resultados
negativos sao evidentes e a civilizagdo moderna exige muito das capacidades fisicas e
mentais dos seres humanos.

A evolugcio nao preparou os seres humanos o suficiente para lidar com as
condigoes da vida moderna. A diferenga entre o rapido desenvolvimento da civilizagao e
as habilidades naturais do homem cresce continuamente. Infelizmente, nas sociedades
industrializadas modernas, em ritmo acelerado, muitos desses fatores sao inevitaveis. A
Unica opgao que temos é de nos adaptar.

Felizmente, a fisiologia humana esta continuamente a fazer ajustes para manter um
equilibrio constante no interior do corpo, independentemente das condigoes externas.
Este estado é chamado de "homeostase." Por exemplo, durante uma onda de calor, o
corpo adapta-se a uma temperatura mais alta por transpiragao e dilatagao dos vasos
sanguineos. Esta regulagao assegura que a temperatura do corpo € mantida a um nivel
optimo.

O stress é um termo extremamente amplo e ambiguo que define uma vasta
variedade de fenomenos que os seres humanos sao expostos ao longo das suas vidas e as
grandes categorias incluem esforco fisico e emocional perturbado, pressiao psicolégica
persistente, crise existencial e efeitos residuais de traumas emocionais. A Organizacao
Mundial de Saide (OMS) estima que as doengas do foro do SNC, incluindo transtornos
relacionados com o stress, serao a segunda maior causa de incapacidade no ano de 2020.
(12)

Foi definido por Hans Selye como o estado no qual extensas regides do organismo
se desviam da condigao normal de repouso. Ao ajudar o corpo a reduzir a reatividade do
sistema de resposta ao stress, os adaptogénicos desempenham um papel protetor no
corpo, pois sao substancias que tém a capacidade de normalizar as fungoes do corpo e
fortalecer os sistemas comprometidos pelo stress, existindo evidéncia que suporta a sua

utilizagao para este proposito. (13,14)
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Fig. 1. Effect of adaptogens on stress-induced symptoms of fatigue. (adaptado de Panossian, A;

Wikman, G. — Evidence-based efficacy of adaptogens in fatigue, and molecular mechanisms related to their

stress-protective activity; Current Clinical Pharmacology, 2009, 4, 198-219)

4. LEGISLACAO DE MEDICAMENTOS E/OU SUPLEMENTOS A
BASE DE PLANTAS

Tendo em conta as varias diretivas, em 1997 foi criado pela Agéncia Europeia do
Medicamente (EMA) um grupo de trabalho para produzir legislagao para medicamentos a
base de plantas. Do trabalho realizado por este grupo foi publicada, pela Comissao
Europeia, a Directiva 2003/63/CE que estabeleceu o regime juridico dos medicamentos de
uso humano, onde se encontram referidos os medicamentos tradicionais a base de
plantas, tendo esta diretiva sido transposta a nivel nacional pelo Decreto-Lei n° 176/2006

de 30 de Agosto, o Estatuto do Medicamento. (2)

5. CARACTERISTICAS GERAIS DOS ADAPTOGENICOS

5.1. Diferencas entre adaptogénicos e outros estimulantes

Apesar de ambos produzirem um aumento no desempenho, tornou-se evidente, que
existem diferengas muito significativas entre os efeitos estimulantes do adaptogénicos e
dos outros estimulantes do SNC e estes estao resumidos na Tabela I.

Os Estimulantes, definidos como fiarmacos que aumentam a actividade do
sistema nervoso simpatico, produzem uma sensa¢ao de euforia e podem ser usados para
aumentar o estado de alerta e a capacidade de concentragao. Estimulantes como como a
cafeina, nicotina, anfetaminas e cocaina, sao também utilizados, e por vezes vezes
abusados, para aumentar a resisténcia e produtividade. No entanto, os fairmacos e outros
estimulantes usados para este efeito, causam um aumento temporario da capacidade de

trabalho, o qual é seguido por um periodo de diminuicao do desempenho. Os



adaptogenos, por outro lado, produzem um aumento do desempenho suave e
continuo, sem a queda subsequente do desempenho. (13,14,15)

A longo prazo, o abuso de estimulantes pode prejudicar a fungao mental e levar a
sintomas psicoticos. Por exemplo, as benzodiazepinas ansioliticas, apesar de terem
actividade anti-stress significativa em modelos de stress agudos, ainda nao se provaram
efetivas contra o stress crénico, induzindo efeitos adversos na imunidade,
comportamento, coghi¢ao, Ulcera péptica e hipertensao. Estes medicamentos também
apresentam efeitos adversos no feto durante a gravidez e na lactagao. (12) Além disso, os
estimulantes tradicionais que possuem dependéncia, tolerancia e abuso potencial,
produzem efeito rebound, distirbios mentais e do sono e sintomas psicéticos. As plantas
adaptogénicas estimulam o sistema nervoso através de mecanismos totalmente diferentes
dos estimulantes tradicionais. Estas sao antes associadas com a regulagao metabdlica dos
varios elementos do sistema de resposta aos agentes de stress, modulando a sua
actividade, pelo que n3ao produzem os efeitos negativos dos estimulantes
“tradicionais”.(3,16,17,18,19)

De fato, Rhodiola rosea tem demonstrado de forma significativa capacidade para

regular as perturbagoes do sono e para melhorar a qualidade do sono. (15)

Stimulants Adaptogens

1. Recovery process after exhaustive physical load Low High

2. Energy depletion Yes No

3. Performance in stress Decrease Increase

4. Survival in stress Decrease Increase

5. Quality of arousal Bad Good

6. Insomnia Yes No

7. Side effects Yes No

8. DNA/RNA and protein synthesis Decrease Increase

Tabela I. Diferengas entre adaptogénicos e outros estimulantes (adaptado de A. Panossian and H. Wagner;
Stimulating Effect of Adaptogens: An Overview with Particular Reference to their Efficacy following Single
Dose Administration, Phytotherapy Reasearch, Vol 19, Issue 10, 2005)

As plantas nao sao os Unicos potenciais adaptogénicos, outros agentes como as
vitaminas, alguns cogumelos (reino Fungi) e até mesmo aminoacidos também mostraram

este tipo de atividade. (20)



5.2. Constituintes dos adaptogénicos

Estas plantas tendem a ser constituidas por fitoconstituintes que se dividem em 3
grupos:

- As que apresentam compostos fenodlicos, como fenilpropanodides, derivados de
feniletano e linhanos, cuja estrutura se assemelha as catecolaminas. Sugerem um efeito no
sistema simpatico-adrenal e possivelmente implicam efeitos em estadios recentes da
resposta ao stress.

- Os que contém triterpenos tetraciclicos, como a cucurbitacina R diglucésido, que
estruturalmente se assemelha a corticoesteroides. Estes inativam o sistema do stress para
proteger contra uma sobrecarga de agentes causadores de stress.

- Os que contém oxilipinas, acidos gordos insaturados (epoxidos ou trihidroxilos),
que se assemelham estruturalmente a leucotrienos e lipoxinas. (16)

Encontrar quais os compostos que produzem efeitos adaptogénicos torna-se dificil
devido aos multiplos alvos e atividades destas plantas.

Parece que as plantas adaptogénicas que exibem um efeito estimulante em dose
Unica, nomeadamente, R. rosea, S. chinensis e E. senticosus, contém quantidades
relativamente elevadas de compostos fendlicos, em particular os derivados fenilpropano
ou feniletano. Estes compostos sao estruturalmente relacionados com as catecolaminas, e
presumivelmente desempenham papéis importantes no SNC e no sistema SAS. Em
contraste, as plantas P. ginseng, Bryonia alba, E. Senticosus, etc, que contém quantidades
relativamente grandes de triterpenos tetraciclicos que sao estruturalmente semelhantes
aos corticosterodides, revelam efeitos protetores de stress e de adaptagao ao stress, apos
administragao repetida por periodos de uma semana. Nestes casos, os componentes
ativos tém um papel chave na regulacio do eixo HPA mediado pelos sistemas imune e
neuroendodcrino. O terceiro grupo de compostos adaptogénicos foram encontrados na

Bryonia alba e Glycyrrhiza glabra. (6)

5.3. Mecanismo(s) de Acao

Uma caracteristica que distingue os adaptogénicos da maioria dos agentes
farmacologicos, é a auséncia de um mecanismo de agao bem conhecido e delineado.
Enquanto a grande maioria das “classes de farmacos” possui sitios de agao especificos ou

vias de atuagao bem estabelecidas, os adaptogénicos parecem atuar por meio de
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diferentes sistemas, sendo o conjunto destas agdes responsavel pelos seus efeitos
benéficos e protetores. (8)

Acredita-se que estas plantas tenham uma fungao bimodal, promovendo um efeito
estimulante ou sedativo, dependendo das necessidades individuais em detrimento de cada
situagao. (12)

Os mecanismos dos adaptogénicos estao relacionados principalmente com o eixo
neuroendocrino-imunologico. O principal local de agao destes compostos € o eixo
hipotalamo-pituitaria-supra-renais (HPA), enquanto o figado, e o sistema imune e
cardiovascular sao locais de agao secundarios. (16)

Os efeitos da adaptogenos tornam-se um pouco mais claros quando se recorda que
o stress € uma resposta defensiva a fatores externos, e que estimula a formagao de
substincias enddgenas, "mensageiros”, como catecolaminas, prostaglandinas, citocinas,
NO e fator ativador de plaquetas, que por sua vez activam outros fatores que podem
neutralizar o stress. (12) Esta ampla gama de ativadores bioquimicos ajuda a explicar as
actividades anti-inflamatoérias, antioxidantes, ansioliticas, antidepressivas, calmantes e
efeitos anfotéricos dos adaptogenos. (12) A resposta do organismo ao stress, a chamada
de "luta ou fuga", inclui intensa estimulagio do sistema nervoso simpatico e das glandulas
supra-renais, resultando no aumento das taxas de respiragao, da pressao arterial e niveis
de agucar no sangue, bem como aumento da frequéncia cardiaca e da forgas de
contragao. Ao mesmo tempo, ha uma diminuicdo na secregiao digestiva. (21) Os
adaptogénicos actuam, neste caso, aumentando a mobilizagao de fontes energética e
prevenindo uma reagao mais brusca em resposta ao stress. (22, 25)

Normalmente a resposta ao stress € ativada num processo agudo, conseguindo o
organismo retomar a normal homeostase parassimpatica. O stress torna-se patologico
quando é crénico, ou quando o organismo atinge uma tendéncia inerente de ativagao do
sistema simpatico. (12)

De acordo com este conceito, o mecanismo ‘“switch-on" ativa o sistema
simpatoadrenal (SAS) e a longo prazo também ativa o HPA, juntamente com varios
reguladores celulares e funcionais do orgao. (16) Cré-se que o HPA, mecanismo mais
estudado, desempenha um papel fundamental nas reagcoes do corpo ao stress repetido e a
adaptagiao, equilibrando a libertagio de adrenalina (a hormona “switch-on"),
corticosterdides (hormonas  “switch-off’ de resposta regulatoria que protegem o
organismo da reagao exagerada) e 6xido nitrico (que modula a biossintese e efeitos de

muitas das hormonas e autacoides, e desempenha um papel no sistema nervoso,
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cardiovascular, imunitario, sistema gastrointestinal e no sistema endocrino). (15) Nesta
fase, parece entio possivel definir alguns dos mais importantes “marcadores de stress",
para a avaliagao da eficiéncia dos adaptogénicos em estudos farmacoldgicos experimentais
e clinicos. Eles podem ser tanto de ativagao (catecolaminas, LT-s, citocinas, NO, etc -
sistema "switch on"- que ativa a energia e outros recursos do organismo) e desativagao
(corticosterdides e PGE2- mediadores enddgenos de comunicagoes celulares, que
protegem as células e organismo da reagao exagerada aos mensageiros de ativagao -
"switch off" do sistema) mensageiros de stress. O equilibrio entre as atividades "switch-on" e
“switch-off” dos sistemas "reatividade", refletem a sensibilidade do organismo ao stress e o
nivel de protegao contra seus efeitos nocivos. (3)

A aplicagao de adaptogénicos numa dose Unica é importante em situagoes que
requerem uma resposta rapida ou a uma situagao de stress. Em tais casos, os efeitos estao
associados com outra parte do sistema de stress, isto &, o sistema simpatico-adrenal
(SAS). Este sistema proporciona um mecanismo de resposta rapida, que controla
principalmente a resposta aguda do organismo a um agente stressante, resultando no
aumento dos niveis de catecolaminas, neuropéptidos, ATP, 6xido nitrico e eicosandides.
(15) Ha amplas evidéncias de que a administragao de uma dose Unica de adaptogénicos
ativa a formacao de corticosteroides, e que a dosagem repetida normaliza os niveis de
hormonas do stress, como a hormona adrenocorticotrofica (ACTH). Sabe-se que o nivel
sanguineo de corticosteroides aumenta como resultado de formagao ou adaptagao a
longo prazo, e que um organismo treinado responde aos estimulos de stress com
actividade apenas ligeiramente aumentada do eixo hipotalamico-pituitario (HPA), em
oposicao a um aumento muito acentuado da atividade observada em estados nao
treinados. (16)

Segue-se que o efeito de protecao do stress conseguido por administragao multipla
de adaptogénicos, nao é o resultado da inibicio da resposta ao stress de um organismo,
mas, na verdade, de modificagoes adaptativas no organismo. O efeito benéfico do
tratamento repetido com adaptogénicos é principalmente evidente, em doentes que
sofrem de doenca cronica ou um estado perturbado. (15)

Os adaptogénicos sobre-regulam e mimetizam efeitos de agentes stressantes na Hsp
70 (uma heat shock protein), que tem um papel importante na sobrevivéncia celular e na
apoptose. A Hsp 70 afecta os niveis circulantes de cortisol e NO, dado que inibe a
expressao da NO sintetase Il e interage diretamente com os receptores glucocorticoides

(via JNK-I). A prevencao induzida pelo stress, conduz ao aumento do NO e a diminuicao
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da produgio de ATP, resultando num aumento da performance fisica e mental e da
resisténcia (as vias JNK e DAF-16 sao induzidas). (1, 23)

Os adaptogénicos parecem aumentar a capacidade de responder a estimulos de
stress de uma maneira que tende a preservar a homeostase, particularmente através da
modulacao da biosintese dos eicosanoides, incluindo as prostaglandinas E2 e F2, acido 5-
hidroxieicosatetraendico (5-HETE), 12-HETE , e leucotrieno B4. Além disso, os
adaptogénicos também parecem regular o nivel basal do acido araquidonico, que é
precursor destas substancias, e também o fazem sob varias condi¢oes de stress. (16)

Outros mecanismos que parecem contribuir para a ac¢ao de adaptogenos e
aumentar o desempenho, incluem a modulagao da transcricao génica e a sintese de
proteinas, e a modulagao das varias fases glicolise. (1)

Ainda podem apresentar, de maneira inespecifica, atividade antioxidante,
imunomodulatoria, hipoglicémica, hipocolesterolémica, entre outras. (I 1)

De acordo com estes conceitos, os adaptogénicos podem ser definidos como
agentes que reduzem a reatividade do sistema de defesa hospedeiro de varios fatores de

stress, ajudando a restabelecer a homeostase normal. (16)

6. PLANTAS ADAPTOGENICAS

De acordo com a literatura, muitas plantas estao descritas na literatura como tendo
atividade adaptogénica. (Anexo I) (16)

Neste trabalho sao consideradas apenas o Panax ginseng e a Rhodiola rosea.

6.1. Descricao das plantas

* Panax ginseng
A denominagao de “ginseng” refere-se a raiz ou rizoma de Panax ginseng C.A. Meyer
(familia Araliaceae), uma planta perene de pequenas flores brancas (que florescem a partir
do terceiro ano do seu ciclo de vida) e com bagas vermelhas (frutos), também conhecida
por “ginseng coreano” devido a sua origem, apesar de actualmente ser cultivada em todo
o mundo. (9) Panax ginseng C.A. Meyer é uma planta nativa do nordeste da China e da
Coreia, amplamente utilizada como agente fitoterapéutico na Asia Oriental, desde ha

milhares de anos atras. (9) A palavra Panax é de origem grega e é derivada de panaceia, o
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que significa cura-tudo. Em fungao do seu formato parecido com um corpo humano
recebeu o nome “ginseng” que deriva do Chinés “Jen Shen”, traduzido como “raiz
humana”. (24)

Existem muitas espécies de Panax, o que leva a alguma confusiao na literatura e a
necessidade de um maior alerta por parte dos profissionais. No entanto, as duas espécies
que tém sido mais amplamente pesquisadas e utilizadas sio Panax ginseng e Panax
quinquefolius. Outra espécie botanica, embora comumente chamado ginseng siberiano
(Eleutherococcus senticosus), nao pertence ao género Ginseng. O Unico tipo de ginseng
protegido € o Panax ginseng C.A. Meyer originario da Russia, com necessidade de licengas

para comercializacao, por forma a protecao da espécie contra riscos de extin¢ao.

* Rhodiola rosea

Rhodiola rosea pertence a planta da familia Crassulaceae, subfamilia
sedoideae e género Rhodiola. R. Rosea cresce principalmente em solo arenoso seco em
altas altitudes nas areas Articas da Europa e da Asia. A planta atinge uma altura de 70
centimetros e produz flores amarelas. E uma planta perene com rizoma grosso e tem uma
fragrancia a rosa quando cortada. R. rosea ("raiz de ouro" ou "raiz do Artico") foi usada
nas medicinas tradicionais na Russia, Escandinavia e em outros paises e é amplamente
distribuida em elevadas altitudes no Artico e nas regides montanhosas de toda a Europa e
Asia. (25)

Além da Rhodiola rosea, mais de 200 espécies de Rhodiola foram identificadas e, pelo

menos, 20 sio usadas na Asia. (26)

6.2. Composicao Quimica e sua obteng¢ao

* Panax ginseng
Ha que distinguir as duas categorias de P. ginseng: o ginseng branco cresce no
decorrer de quatro a seis anos, passa por processo de desidratacio e permanece com
contetdo aquoso de 12% ou menos. E seco ao ar livre, ao sol, e pode conter menos
constituintes terapéuticos que podem ser perdidos durante a exposicao solar. Esta
exposi¢ao fornece a raiz uma coloragdo branco-amarelada. A outra forma é o ginseng

vermelho, preparado no vapor, obtendo uma coloragao vermelho-acastanhado. Este



modo de preparagao parece prevenir a perda dos ingredientes ativos, e as raizes sao
entao secas. (24)

Apesar da grande diversidade de compostos quimicos presente na raiz de ginseng,
os ginsenosideos ou saponinas sdo os principais componentes ativos do P. ginseng., além
de se encontrarem em quantidades elevadas, em relagao aos restantes compostos. Estes
consistem num tipo de glicosideo constituido pela sapogenina triterpénica, a qual se liga
um ou mais monossacarideos (oses). (9) E precisamente por este motivo que os
ginsendsidos tém sido profundamente analisados. Estes tém a capacidade de atingir uma
quantidade incontavel de alvos no organismo, produzindo uma grande variedade de
respostas farmacologicas diferentes uma das outras. Neste ponto, ha que distinguir as
duas categorias de P. ginseng: a planta cultivada e a selvagem (espontanea). Das diferentes
condigoes de crescimento resulta uma variagao da composi¢cao quimica entre as duas
categorias, pelo que geralmente se detecta uma maior concentracao de compostos
biologicamente activos na planta selvagem. (9)

Com base nas suas diferengas estruturais, podem ser classificados em trés
categorias: o grupo panaxadiol (por exemplo, Rbl, Rb2, Rb3, Rc, Rd, Rg3, Rh2, Rsl), o
grupo panaxatriol (por exemplo, Re, Rf, Rgl, Rg2 , Rhl), e o grupo acido oleandlico (por
exemplo, Ro). (27,28)

No geral, o conteudo de ginsenosidos variam de 2 a 20%, dependendo da espécie
de Panax, idade e parte da planta, o método de preservacao, a época da colheita, e o
método de extragao. (27,28,29)

E importante referir que as acdes farmacoldgicas dos ginsenosideos individuais
podem ser opostas. Por exemplo, os dois principais ginsenosideos, Rbl e Rgl,
respectivamente suprime e estimula o SNC. (30) Estes efeitos opostos podem contribuir
para a descricao adaptogénica do ginseng e para a sua habilidade no balango das fung¢oes
corporais.

Além das saponinas, o ginseng também contém polissacarideos, dos quais se
destacam os panaxanos, polissacarideos heterogéneos do tipo peptidoglicano; polienos;

flavonoides; vitaminas do grupo B. (9)

* Rhodiola rosea L.
A composigao quimica dos extratos da raiz e rizomas de Rhodiola rosea foi estudada

principalmente por grupos do leste europeu.



Embora seja ainda pouco claro, que composto(s) especifico(s) sao constituintes
ativos, a maioria das preparagoes de R. rosea sao padronizados para niveis especificos dos
marcadores rosavina, salidrésido ou ambos. (6) Rosavina é constituinte Unico do género
R. Rosea, enquanto que o salidrosido é comum a maioria das outras espécies de Rhodiola
(8,15). A proporgao de ocorréncia natural de rosavinas para salidrosidos em R. rosea é de
aproximadamente 3:1. (31)

Seis grupos diferentes de componentes quimicos com interesse farmacéutico
podem ser encontrados nas raizes e rizomas: (A) fenilpropandides- alcool derivado do
acido cinamico e glicosideos como rosavina , rosina, rosarina (que sao classificados sob o
nome genérico de "rosavinas"), (B) feniletanodides- salidrésido (rhodiolosideo), p-tirosol,
(C) flavondides, incluindo rodiolina, rodionina, rodiosina, acetilrodalgina, tricina e os
taninos, (D) monoterpenos incluindo rosiridola e rosaridina, (E) triterpenos tais como
daucosterola, B-sitosterol, (F) acidos fenodlicos tais como acido clorogénico, acido
hidroxicinamico e acido galico. Todas estas substancias determinam a especificidade dos
extratos Rhodiola. No entanto, os derivados do feniletano e fenilpropano sao
considerados como sendo os constituintes fundamentais para obtenciao das atividades

terapéuticas da planta. (26,32,33)

7. ACOES TERAPEUTICAS DAS PLANTAS ADAPTOGENICAS

O paradigma normal de “um medicamento para uma doenga” nao é apropriado para
os adaptogénicos, pois estes podem ter varios efeitos farmacologicos e indicagoes.

As caracteristicas mais importantes de adaptogénicos, tais como, prote¢ao contra o
stress e um efeito estimulante sao comuns a todos os adaptogénicos. No entanto, os
efeitos podem ser diferentes em circunstancias diversas, como tem sido documentado em
varios estudos clinicos e revisoes.
Muitas vezes, no entanto, o termo adaptogénico tem sido negligentemente empregue na
auséncia de evidéncias experimentais suficientes em apoio aos critérios exigidos pela
definicio formal, e poucos dos agentes referidos como adaptogénicos cumprem
totalmente com a definicado formal. (34) A maioria das revisdes siao focadas em

observagoes narrativas de estudos clinicos e apenas algumas siao realizadas com base



numa avaliagao sistemadtica e com pontuagao de qualidade no nivel de evidéncia, como
recomendado pela Natural Standard e pela EMA. (12)

No entanto, extratos de Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, Rhodiola rosea,
Schizandra chinensis e Bryonia alba, por exemplo, parecem satisfazer os critérios com base
nas suas habilidades para aumentar a resisténcia nao especifica ao stress, envolvendo um
efeito protetor geral ou universal significativo sobre todo o organismo e seu principal
orgao e fungoes. (22,34)

Normalmente, a avaliagdo farmacolégica de adaptogénicos incluiu avaliagao das
atividades de estimulagao, tonicas e protetora do stress. A caracteristica mais importante
do perfil farmacologico dos adaptogénicos, € que aumentam a resisténcia dos animais a
exaustao fisica e outros tipos de stress, tais como frio, calor, alteragao da pressao
atmosférica, e o teor de oxigénio, de imobilizagao, radiacao, drogas e produtos quimicos
toxicos, o ruido, a fome, ansiedade, medo e doengas croénicas (34), assim como em
individuos expostos ao stress da vida moderna, tipico de paises industrializados,
conseguindo uma revitalizacdo desses individuos. (35) Em individuos saudaveis, os
adaptogénicos também podem melhorar a resisténcia e tolerancia as infecgoes. Um
grande numero e uma ampla gama de estudos clinicos (tanto nao controlados como
controlados) foram realizadas na Russia, e os resultados demonstraram consistentemente
a efetividade da capacidade das preparagoes adaptogénicas para aumentar a capacidade de
trabalho fisico e mental contra a fadiga e stress. No entanto, relativamente poucos dos
estudos relatados até o momento tém sido controlados por placebo, randomizados e

duplamente cegos. (Anexo lll) (34)

* Panax ginseng

O ginseng é geralmente utilizado como ténico e adaptogénico para ajudar o corpo a
resistir as influéncias negativas de uma vasta gama de factores biologicos, fisicos, quimicos,
e para restaurar a homeostase. Acredita-se que estes efeitos tonicos e adaptogénicos de
ginseng melhoram o desempenho fisico (incluindo a fungao sexual) e vitalidade geral em
individuos saudaveis, aumentam a capacidade do organismo para combater o stress e para
apoiar a resisténcia a doengas, refor¢ando a fungao normal do corpo, bem como para
reduzir os efeitos nocivos dos processos de envelhecimento. (9,27)

A parte utilizada é constituida pela raiz seca, inteira ou cortada. P. ginseng C.A.
Meyer contém pelo menos, um teor minimo de 0,40% de ginsendsidos Rgl e Rbl

(saponinas), de acordo com a VI edi¢ao da Farmacopeia Europeia. (36)



O ginseng apresenta assim diversas agoes, das quais a fadiga fisica, fadiga mental e
perda de memoria estao no grupo das aprovadas pela Comissao E (Agéncia Federal de

Salide Alema).

7.1. Estudos Farmacoloégicos e Clinicos com Panax ginseng:

A literatura cientifica relativa aos efeitos terapéuticos do ginseng é bastante extensa,
baseando-se em estudos clinicos, pré-clinicos e laboratoriais, registando-se assim efeitos
farmacologicos em diversos niveis. (9)

Sabe-se que, durante periodos de stress, as glandulas adrenais secretam
catecolaminas e cortisol a partir da medula e do cértex, que pode levar a doengas se nao
for controlado por muito tempo, pelo que o nivel sérico destes corticosterdides é
frequentemente referido como marcador antistress. (9) Especificamente, dois
ginsendsidos, Rbl e Rgl, tém sido relatados como possuindo actividade
glucocorticosterdide devido a uma tendéncia para se comportarem como ligandos
funcionais para o receptor glucocorticoide. A tendéncia do ginseng para exibir a agao
ergogénica aparente, ou efeitos nao-especificos resistentes, €, possivelmente devido ao
aumento da capacidade de resposta adrenal proporcionada pelos constituintes do ginseng
que aumentam a actividade do eixo pituitario-adrenal. (37,38)

Os efeitos dos componentes do ginseng sobre as fungoes de medula adrenal foram
investigados in vitro e verificou-se que a fracgdo rica em saponinas, reduziu
significativamente a secrecao de catecolaminas, ao passo que a frac¢do sem saponinas nao
afectaram de todo. (9,23) Neste ponto, faz sentido referir conjuntamente a actividade
imunomodeladora dos ginsendsidos, uma vez que esta directamente associada ao
aumento da resisténcia as agressoes externas. E neste sentido que os ginsendsidos
manifestam a sua fungao imunomodeladora, apesar de o mecanismo ainda nao ser
totalmente conhecido, modelando a activagao e funcao de macroéfagos, os niveis de
linfocitos T, de leucocitos e das citoquinas produzidas, de forma a impedir uma resposta
imunitaria exacerbada. Os niveis séricos de anticorpos IgG e IgA sao também aumentados

aquando da administragao de ginseng. (9)
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* AcoOes na memoria e coghigcao

Varios estudos descobriram indicios de que Panax ginseng pode melhorar a fungao
mental. Beneficios significativos, foram observados, num estudo duplamente cego,
controlado por placebo, envolvendo 60 pessoas idosas. Os investigadores descobriram
que, 50 ou 100 dias de tratamento com Panax ginseng produz melhorias em varias
medidas da funcao mental, incluindo a memoria, atencao e concentracao. Os beneficios
foram ainda evidente aos 50 dias de seguimento. (39)

Outro estudo mostrou uma melhoria significativa na aprendizagem e na memoria
observada em ratos envelhecidos e com lesao cerebral apds administragao local de
ginseng em pé. Nos seres humanos, Terasawa et all. e D'Angelo et all. (2006) mostraram
que o ginseng ou extrato de ginseng tem efeitos significativos sobre os sintomas
neurologicos e psiquiatricos em seres humanos idosos e nas fungdes psicomotoras em
individuos saudaveis, respectivamente. Este efeito positivo do ginseng sobre o
desempenho cognitivo é devido a agao direta do ginseng no hipocampo. (27)

Tradicionalmente, pensava-se que o ginseng precisava de ser tomado de forma
cronica, a fim de exercer efeitos benéficos em varios parametros fisiologicos e
comportamentais, incluindo a cognicao e humor. Esta suposicao influenciou a pesquisa
cientifica que, inicialmente se tinha focado em regimes de dosagem croénica. Essa pesquisa
demonstrou que a administragao cronica ou sub-crénica do ginseng pode melhorar
problemas cognitivos em animais e seres humanos e facilitar determinados aspectos do
desempenho cognitivo em adultos jovens saudaveis, sem deficiéncia cognitiva pré-
existente. No entanto, evidéncias mais recentes sugerem que a administragio de uma
dose unica de ginseng pode melhorar certos aspectos do desempenho cognitivo e no
humor em voluntarios jovens e saudaveis em ambos uma forma de dose e tempo-

dependente. (40)

* Acoes na fadiga e nos atletas
A evidéncia de Panax ginseng como um suplemento desportivo € mostrada num
estudo de 8 semanas, duplamente cego, que avaliou os efeitos do Panax ginseng, com e
sem exercicio em 4| individuos. Os participantes receberam ou ginseng ou placebo, e, em
seguida, foram submetidos ao treino de exercicios ou permanéncia de nao treino ao
longo do estudo. Os resultados mostraram que o ginseng melhora a capacidade aerdbica

em pessoas que hao se exercitam, mas nao ofereceu beneficio para aqueles que fizeram o
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exercicio. Num estudo de 9 semanas, duplamente cego, controlado por placebo, de 30
atletas altamente treinados, o tratamento com Panax ginseng sozinho ou em combinagao
com vitamina E, produziu melhorias significativas na capacidade aerobica. Noutro estudo
controlado por placebo, duplamente cego, de 37 pessoas, também foi encontrado algum
benificio. (39). Como resultado dos estudos, o ginseng tem sido incorporado em bebidas
para desportistas para melhorar o desempenho atlético. (37)

Alguns efeitos adaptogénicos do ginseng, inicialmente relatados por Brekhman e
Dardymov (2000) envolvem provavelmente mudangas no consumo de oxigénio dos
tecidos e alteragbes transitorias na utilizagdo de hidratos de carbono e lipidos. Foi
também demonstrado aumento na captagio de oxigénio e da carga de trabalho
relacionada, nas condi¢gdes normais de consumo de ginseng. Estudos anteriores também
relataram aumento do consumo e transporte de oxigénio em individuos idosos, bem
como niveis de energia reforcada em atletas. Estes resultados estao de acordo com
outros estudos, que relatam uma dose-dependente in vitro no aumento na captagao de
glicose no tecido cerebral e diminuigao associada nas concentragao de lactato e piruvato
atribuidos a presenca do extrato padronizado de ginseng GI15. Também foi observada
uma reducio do metabolismo do acido lactico em atletas submetidos a exercicios
intensos apos o consumo de 4% ginsenosidos. O aumento da captagao de glicose dos
tecidos e a diminuicdo da produgao de produtos metabdlicos anaerobicos foram
explicadas por mudancgas relacionados com a captacio de oxigénio nos tecidos com

ginseng. (37)

* Accao Antioxidante

As evidéncias positivas relacionadas com a actividade antioxidante do ginseng
apontam-no como um potencial agente terapéutico suplementar em situagoes de fadiga,
sobretudo cronica, de envelhecimento, na prevencao de neoplasias, na profilaxia de
doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer, entre outras. (9)

Apesar dos estudos realizados demonstrarem os efeitos antioxidantes do ginseng,
os mecanismos subjacentes nao sao ainda bem conhecidos e serao necessarios estudos
complementares para certificar estes efeitos.

Outras agoes desta planta que tém sido estudadas, estao referidas numa tabela em

Anexo Il. (27)
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7.2. Contra-indicag¢oes, dosagem, interacoes e acg¢ao
toxicologica

Panax ginseng esta associado a baixa toxicidade. (41) Os efeitos secundarios do
ginseng, relativamente raros, ocorrem somente quando a dosagem é elevada e/ou o uso
prolongado, produzindo o que tem sido citado na literatura como “sindrome de abuso de
ginseng”. (39,41) Os efeitos observados sao geralmente leves e reversiveis e apresentam-
se como nauseas, diarreia, insénias, nervosismo, dor de cabega, hipertensao, hipotensao,
erupgao cutanea, ginecomastia, dor no peito, hemorragia no periodo da menopausa e
hipertensao. (36,39)

O tratamento com ginseng deve ser limitado a um maximo de 3 meses, com a
possibilidade de se retomar apds uma paragem durante pelo menos 2 semanas. A dose
nao deve exceder 2g de raiz por dia, contendo no minimo [,5% de ginsendsidos,
calculados como ginsendsidos Rgl. (36,37,42)

O ginseng pode interagir com antidepressivos inibidores da monoamino oxidase,
anticoagulantes orais, anti-hipertensivos, e contraceptivos a base de estrogénios. (43) A
Comissao E e a OMS nao relatam nenhuma contra-indicagao para o ginseng. Recomenda-
se cautela durante a gravidez e lactagao devido a falta de estudos clinicos controlados em

humanos, apesar do seu consumo nos paises Asidticos ser comum durante estas fases.

(41,44)

* Rhodiola rosea L.

R. rosea tem uma longa historia de uso como planta medicinal em varios sistemas
tradicionais para o tratamento da depressio e da ansiedade. (45) Além de possuir
propriedades estimulantes e prevenir o stress, relata-se que foi utilizado como um "ténico
cerebral”, para o tratamento de cefaleias e do pulmao, para eliminar a fadiga e melhorar a
capacidade de trabalho. (25,45)

De acordo com algumas fontes, Rhodiola rosea foi usada pelos Vikings como um
medicamento, e pela sua agdo de fortalecimento no trabalho arduo. (33) Mais
recentemente, R. rosea tem recebido a ateng¢ao da comunidade cientifica pela sua
potencial capacidade terapéutica como um adaptogénico. (31)

Rhodiola rosea é uma das plantas adaptogénicas mais populares utilizada na Russia, e
foi publicada extensivamente. Foi recomendada pela primeira vez em 1969 pelo Comité

Farmacologico do Ministério da Satide da URSS, na utilizagao como um estimulante contra
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o cansago por individuos que sofriam estados de astenia e por pessoas saudaveis que
mostraram astenia durante os periodos de elevado esfor¢co mental ou depois de trabalho
fisico intensivo. (33)

Estudos sugerem que o aumento da resisténcia nao especifica ao stress, pela planta,
pode ser devida a uma acgao serotoninérgica, um aumento das beta-endorfinas e do
péptido opidide a nivel moderado, cujo excesso pode danificar o cérebro e o coragao. Foi
observado que R. rosea, age sobre o sistema neuroendocrino semelhante a outros
adaptogénicos e tem fortes propriedades antioxidantes, onde a toxicidade dos farmacos é
diminuida. (22) Rhodiola também oferece alguns beneficios cardio-protetores nao
associados a outros adaptégenos. (33)

Além da R. Rosea, mais de 200 espécies diferentes de Rhodiola foram identificadas, e,
pelo menos, 20 sio usadas em sistemas de medicina tradicional na Asia. (25,46,47)

Os resultados de centenas de estudos farmacologicos da Rhodiola rosea sao
analisados em diversos artigos e livros de revisao e estao resumidos a seguir:

- Efeitos adaptogénico e protecao contra o stress; efeito cardioprotetor;
efeito antioxidante; efeito estimulante do SNC, incluindo efeitos sobre as funcdes
cognitivas, como atencao, memoria e aprendizagem; efeito anti-fadiga; efeito
antidepressivo e ansiolitico; efeito normalizador endocrino; e também efeitos anti-
inflamatorios, anti-arritmicos, antimutagénicos e antitumorais.

Varias destas actividades mais especificas sao muitas vezes consideradas como parte do

perfil global da actividade adaptogénica de R. Rosea. (33,46)

7.3. Estudos Farmacolégicos e Clinicos com Rhodiola rosea

Foi realizada intensa investigagao sobre as propriedades farmacologicas e clinicas de
R. rosea, apesar de grande parte deste trabalho ter sido publicado na literatura cientifica

russa, tendo-se tornado de dificil acesso durante muito tempo.

* Ac¢ao na capacidade mental
Varios ensaios clinicos investigaram os efeitos de preparagoes contendo um extrato
seco do rizoma de R. rosea (SHR-5) sobre a fadiga induzida pelo stress e sobre a
capacidade de trabalho mental. Com o extrato seco SHR-5, preparado com etanol-agua,
nas doses diarias de 288-680mg, foi observada a sua agao para melhorar o humor,

performance, atengao e alivio da fadiga cognitiva em condi¢oes relacionadas com o stress.
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O efeito de uma dose Unica é alcangado em |-2 horas apds a administragao do extracto.
(33)

Outros publicagoes mais recentes de ensaios clinicos envolvendo o extrato SHR-5
de Rhodiola rosea, estudos randomizados, duplamente cegos, controlados por placebo,
confirmaram os resultados obtidos nos varios estudos pré-clinicos e clinicos de
adaptogénicos em animais e seres humanos que haviam sido realizadas na ex-URSS.
Assim, num de grupos paralelos, 40 homens saudaveis, estudantes de medicina da india
tomaram comprimidos contendo 50mg de extrato seco de R. rosea, por via oral, duas
vezes ao dia, com placebo, durante 20 dias durante um periodo de exame. No final do
estudo, melhoras estatisticamente significativas na auto-avaliagao da fadiga mental, auto-
avaliacao do bem-estar geral e, num dos testes psicomotores (precisao de movimento em
relagao a velocidade de um teste do labirinto) foram relatados para o grupo tratado, em
comparagao com o grupo placebo. Foi indicado num relatério do estudo, que os alunos
que receberam o extrato de R. Roseq, obtiveram a nota média mais alta nos exames do
que os que receberam placebo. (46)

Outro estudo mostra que, a administragao do extrato nativo SHR-5, numa dose de
576 mg de R. Rosea por dia ao longo de um periodo de 4 semanas, exibiu actividade anti-
fadiga e aumentou a atengido e a capacidade de concentragao em individuos com
esgotamento fisico, mental e emocional. (6)

Existe um estudo com evidéncia directa de que extratos das raizes da Rhodiola
rosea tém uma influéncia sobre os niveis de serotonina e noradrenalina nas
terminagoes nervosas inibindo as MOA A e B (48), favorecendo a sua aplicagao

sobre a depressao.

* Capacidade fisica

Apesar da sua histéria e popularidade, estudos contemporaneos tém mostrado
resultados controversos em relagio a capacidade da Rhodiola rosea em aumentar o
desempenho fisico. Segundo Walker and Robergs (2006) as circunstancias especificas das
investigacoes, como dose, populagao e tipo de exercicio, sio ambiguas, embora tendam a
mostrar maior influéncia da R. rosea na resisténcia aos exercicios fisicos do que na forga
fisica. Os meios pelos quais a planta exerceria seu efeito ergogénico permanecem
ambiguos, da mesma forma. Os mecanismos mais plausiveis baseiam-se no aumento da
funcao mitocondrial e/ou na atenuagao dos radicais livres. (49)

Um estudo clinico randomizado, duplamente cego, controlado por placebo e de
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grupos paralelos avaliou duas doses Unicas de um extrato padronizado de R. rosea (180mg
por capsula) em |6l cadetes sob fadiga e stress. O primeiro grupo tomou uma capsula
(180mg) e o segundo, duas capsulas (360mg). Ambos foram comparados com um grupo
que nao recebeu qualquer tipo de tratamento (controlo). Os resultados mostraram que
as duas doses do extrato produziram um efeito antifadiga (estimulante) estatisticamente
significativo juntamente com resultados significativos na pressao de pulso, quando
comparados com o placebo. (15)

Num estudo duplamente cego, randomizado e controlado por placebo dos efeitos
da ingestao aguda e durante 4 semanas, de um extrato padronizado de R. rosea sobre a
capacidade fisica, forca muscular, velocidade de movimento dos membros, tempo de
reagao e aten¢ao em voluntarios jovens, foi demonstrado que o tratamento melhorou o
desempenho em exercicios de resisténcia. Em comparagio com o grupo placebo, a
ingestao aguda do extrato de R. Rosea, aumentou o tempo de exaustao ligeiramente, mas
significativamente, no entanto, a ingestao didaria do extrato durante 4 semanas, nao
produziu nenhuma diferenca significativa em comparagao com o tratamento com placebo.
No entanto, estes resultados contrastam com varios outros estudos onde os efeitos
significativos sobre o desempenho fisico e mental apés a administragao repetida de

extrato de R. rosea foram observados. (15)

7.4. Contra-indicagoes, dosagem, interagoes e ac¢ao
toxicologica

Ha uma falta de informagao confiavel, acessivel, relativas a seguranca e toxicidade
das preparagoes de R. rosea. Os dados de ensaios clinicos de R. rosea sao extremamente
limitados, e nao ha vigilancia pos-comercializagao. (46)

No geral, R rosea tem muito poucos efeitos colaterais. Alguns individuos,
particularmente aqueles que tendem a ser ansiosos, podem sentir efeitos colaterais
minimos como irritabilidade, insonia, agitagao. Se isto ocorrer, entao pode ser necessaria
uma dose mais pequena com aumentos muito graduais. E contra-indicada em estados
excitados, e nao deve ser utilizado em individuos com a doenga bipolar. A planta nao
parece interagir com outros medicamentos, embora possa ter efeitos aditivos, juntamente
com outros estimulantes. E melhor absorvida quando tomado com o estémago vazio, 30

minutos antes do pequeno almogo e almocgo. (25)

26



Devido a falta de dados de seguranga, a utilizagdo de extractos R.rosea em dosagens
mais elevadas do que os recomendados (dose unica: 144-200mg e dose diaria: 144—400
mg) e/ou durante periodos mais longos deve ser evitada.
Devido a falta de informacgao sobre a utilizagao de R. rosea durante a gravidez e lactagao, a

sua utilizagao deve ser evitada durante esses periodos. (46,47)

E interessante notar que, junto com a caracteristica comum associada a todas as
plantas adaptogénicas, ou seja, a indugao de um estado de resisténcia nao-especifica do
stress, estes produtos apresentam varios efeitos especificos sob diferentes condigoes. Por
exemplo, parece que os efeitos mais importantes do extracto de R. rosea visam a

melhoria do desempenho mental, memoria e aprendizagem. (15)

8. PAPEL DO FARMACEUTICO

Infelizmente, a maior parte dos produtos a base de plantas que sao utilizados
atualmente por automedicacdo ou por prescricao médica nao tém a sua seguranga bem
conhecida. Por outro lado, a utilizagao inadequada de um produto, mesmo de baixa
toxicidade, pode induzir problemas graves desde que existam outros fatores de risco tais
como contra-indicagoes ou uso concomitante de outros medicamentos, (50) e como ja
foi referido, estas duas plantas abordadas apresentam contra-indicagoes e efeitos
adversos e, no entanto, podem ser vendidas em locais onde nao estao presentes
profissionais de saude suficientemente informados.

Na maioria dos casos, as plantas de caracter adaptogénico chegam ao mercado na
forma de suplementos alimentares e nao de medicamentos. Sofrem, a partida, menos
carga de ensaios clinicos e apresentam no seu universo uma significativa falta de
fiscalizacao e harmonizagao dos produtos derivados de plantas e dos seus processos. Em
Portugal, existe comercializada uma grande variedade de produtos a base de plantas, que
nao sao abrangidos pela legislagao aplicavel aos medicamentos a base de plantas através
da intervencio do INFARMED, nao estando, portanto, garantida a sua qualidade,
seguranga e eficacia terapéutica apesar de continuarem a possuir reacgoes adversas ou
interaccoes com medicamentos. (51)

A

E importante levar em conta que os produtos de saude a base de plantas sao em
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muitos casos misturas complexas de varias plantas das quais se conhece pouco sobre a
toxicidade e particularmente sobre o perfil de reagoes adversas, além da dificuldade de
distinguir reagoes adversas de eventos relacionados a qualidade do produto fitoterapico,
adulteragao, contaminagao, preparagao incorreta ou armazenamento inadequado e/ou
uso irracional. Além disso, a toxicidade de medicamentos preparados com plantas pode
parecer trivial, quando comparada com os tratamentos convencionais, entretanto € um
problema sério de saude publica. As plantas medicinais podem desencadear reagoes
adversas pelos seus proprios constituintes, devido a interagdes com outros
medicamentos ou alimentos, ou ainda relacionados a caracteristicas do paciente (idade,
sexo, condigoes fisiologicas, caracteristicas genéticas, entre outros). Erros de diagnostico,
identificacao incorreta de espécies de plantas e uso diferente da forma tradicional podem
ser perigosos, levando a superdose, inefetividade terapéutica e reagdoes adversas. Além
disso, o uso desses produtos pode comprometer a eficicia de tratamentos convencionais,
por reduzir ou potencializar o seu efeito. E neste contexto, o farmacéutico é uma
importante linha para deteccao de interagoes, quer estas sejam farmacodinimicas ou
farmacocinéticas. (52)

Pelas mesmas razoes, as regras basicas de recomendagao incluem nunca tomar uma
dose superior a recomendada no rétulo, ter precaucoes especiais se estiver gravida ou a
amamentar, consultar sempre o médico, e no caso de nao ser sujeito a receita médica, o
farmacéutico. Para intervengao competente, o profissional de salde deve apoiar-se na
evidéncia cientifica do uso tradicional das plantas medicinais, estudos de relagao entre a
estrutura e a actividade e avaliagoes de dose-resposta, bem como, no caso de
suplementos, ter em conta os critérios de seguranca e de dose didria recomendada,
informagao que deve estar associada a embalagem do produto de forma compreensivel.
(33)

Os suplementos podem confundir-se, aparentemente, com medicamentos, ao
poderem ser vendidos sob a forma de comprimidos, capsulas, extractos ou sob a forma
de plantas frescas. Por essa razao, acompanhar a sua regulamentagao em curso é muito
importante, visto que alguns podem mesmo causar problemas de salde, sendo ineficazes
para usos divulgados ou por poderem ser fonte de interacgdoes com medicamentos que
estejam a ser tomados simultaneamente. Nao admira, assim, que haja preocupagoes
regulamentares nesta area, tanto mais que as oportunidades de mercado exigem que
sejam monitorizados e garantidos os critérios fundamentais para a circulagao de produtos

com qualidade, seguranca e eficacia. (53)
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8.1. Farmacovigilancia

Um dos objetivos principais da farmacovigilancia é a detegao precoce dos efeitos
indesejaveis desconhecidos dos medicamentos e contribuir para a redugiao dos riscos
relativos a utilizagdo dos mesmos através do acompanhamento sistematico da ocorréncia
de reagoes adversas a medicamentos numa populagao.

E necesséaria a divulgagio do programa de farmacovigilincia de produtos a base de
plantas entre os profissionais de saude. Uma maior participagao destes profissionais
permitiria caminhar para um uso mais racional destes produtos de saude, através do
conhecimento acerca da eficacia, efetividade e seguranca adequadamente documentado,
objetivando o uso racional destes. (50)

No que se refere, em especial, a avaliagio de seguranga de plantas e preparagoes de
plantas utilizadas como ingredientes em suplementos alimentares, esteve em consulta
publica, desde 19 de Dezembro de 2007 até |5 de Fevereiro de 2008, uma proposta da
EFSA para discussao de riscos de toxicidade. Foi elaborada uma lista de plantas referidas
por conterem substincias toxicas, aditivas, psicotrépicas ou outras que possam ser
consideradas de preocupacao. O objectivo deste trabalho consistiu em alertar para
possiveis efeitos toxicos ou de preocupagao para a saude humana de plantas, partes de
plantas ou compostos nelas presentes, com base em evidéncias cientificas. (53)

Pese embora o facto de o conhecimento sobre os produtos a base de plantas ser
cada vez mais alargado, e de estar a evoluir, existe ainda uma falha na informagao
devidamente documentada no que concerne a toxicidade crénica e aguda, reacgoes
adversas e potencial toxico. Assim sendo, é de extrema importancia a elaboragao de
estudos multidisciplinares que deste modo permitam uma maior e melhor compreensao
da sua toxicidade e dos seus efeitos secundarios. No entanto, é de salientar que é mais
comum ocorrerem efeitos toxicos por sobredosagem, do que efeitos por utilizagao

correcta. (54)

9. CONCLUSAO

Parece que todas as plantas adaptogénicas que exibem efeito estimulante com uma
Unica dose (como é o caso da Rhodiola rosea) contém quantidades relativamente elevadas

de compostos fenodlicos estruturalmente relacionados com as catecolaminas, que
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presumivelmente tém um papel importante no sistema simpato-adrenal e no sistema
nervoso central. Em contraste, plantas como o Panax ginseng, que contém grandes
quantidades de triterpenos tetraciclicos estruturalmente similares aos corticosteroéides,
revelam seus efeitos protetores contra o stress e de adaptagao aos agentes causadores de
stress depois de repetidas administragoes por um periodo de uma a quatro semanas. (15)

A evidéncia disponivel sugere que R. rosea pode ser um substituto adequado em
situagoes que outros adaptogénicos possam ser ponderados. Ao contrario do ginseng
coreano, que exerce a sua atividade adaptogénica principalmente ao nivel da fungao HPA,
a Rhodiola rosea parece exercer os seus efeitos adaptogénicos, agindo central e
periféricamente na sintese de monoaminas e opidides, no transporte e na atividade
receptora. Se este for de facto o caso em seres humanos, R.rosea sugere potencial para
utilidade terapéutica em condi¢oes que nao respondem particularmente a administragao
de produtos de ginseng. Com base nos dados experimentais disponiveis, R. rosea parece
oferecer uma vantagem sobre os outros adaptogénicos numa situagao de stress agudo.
Uma uUnica dose de R. rosea antes de stress agudo produz resultados favoraveis e evita
interrupgoes induzidas pelo stress na fungao e desempenho. Como ja foi dito, o stress
agudo tende a impactar inicialmente nos niveis de monoaminas e endorfinas, enquanto o
stress cronico coloca maiores exigéncias sobre o eixo HPA. Enquanto que isto é apenas
uma generalizagao e nao ha concordancias obvias na resposta ao stress, a Rhodiola parece
exercer um efeito pronunciado sobre a resposta ao stress agudo e uma vez que muitas
situagoes de stress sao agudos na natureza, e, por vezes, inesperado, um adaptogénico
pode ser tomado nessas circunstancias, em vez de exigir a suplementacao avangada
cronica.

A sua capacidade proposta ao dano moderado induzido pelo stress e disfungao no
tecido cardiovascular, podem fazer da Rhodiola, o adaptogénico de escolha entre os
individuos de maior risco de doenca cardiovascular
Pode-se concluir a partir da revisao de evidéncias apresentadas, que o efeito adaptogénico
de Rhodiola rosea, aumenta a atengao e resisténcia em situagdes de diminuicao de
desempenho causada pela fadiga e sensagao de fraqueza, e reduz deficiéncias induzidas
pelo stress e doencas relacionadas com a fun¢ao do sistema imunitario e neuro-endocrino.
Enquanto que Rhodiola rosea parece ser uma promissora planta medicinal, € necessaria
investigacdo adicional antes de quaisquer conclusdes no que se refere a sua utilidade
terapéutica, pois contrariamente ao Panax ginseng, ja intensamente estudado e com

actividade adaptogénica bem estabelecida, e intensamente comercializado a Rhodiola foi
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intensamente estudada na RuUssia, mas os seus estudos niao estio todos acessiveis e

parece fornecer vantagens sobre todas as plantas usadas com esta agao.
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Adaptado de : PANOSSIAN, A. — Adaptogens -Tonic Herbs for Fatigue and

Stress, Natural Pharmacy, 2003, 7(4): I, 19-20.
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ANEXO Il - Efeitos do ginseng e suas possiveis acées nos diferentes

sistemas do corpo

Table 1. Imporant ginseng cffects and its possible actions on different body systems

Subject Ginseng effect(s) Possible action(s)

Whole body - General tonic and adapeogen - Resistance against adverse conditions (physical, chemical,
and biological factors)
- Restores body’s homeostasis
- Anti-aging effects

Central Nervous system - Neuroprotection either in vivo or in vitro - Potentiates nerve growth factor
- Anti-oxidative and anti-apoptotic mechanisms
- Reduces lipid peroxidation
- Inhibits excitotoxicity and Ca’~ over-influx into neurons
- Maintzins cellular ATP levels
- Preserves structural integrity of neurons

- Glial cells - Prevents astroglial swelling
- Inhibits microglial respiratory burst activity and NO production
by activated microglia

- Increasing cognitive performance - Modulates neurotransmission
{lcamning and memory) - Direct effect on hippocampel neurons
Cardiovascular system - Antihypertensive - Relaxes vascular smooth muscle cells through NO and Ca™'

mediated mechanisms
- Inhibits production of endothelin which plays a role in blood
vessel constriction

- Anti-atherosclerotic effect - Prevents platelet aggregation
- Shows antagonistic action for platelet activity factor
- Suppresses thrombin formation

- Acceleration of wound healing - Promotes functional neovascularization through endothelial
proliferation

Inflammation and allergy - Anti-inflammatory and anti-allergic effects - Inhibits cytokine production such as 1L-18, IL-6, and TNF-a
- Abrogates cyclooxygenase-2 gene expression
- Suppresses histamine and leukotrienes release from mast cells
- Stabilizes inflammatory cells such as neutrophils and lymphocytes

- Antifibroblastic activity
Immune system - Immunostimulant - Enhances interferon induction, phagocytosis, natural killer cells,
and Band T cells
Carcinogenesis - Anti-carcinogenic cffect - Suppresses malignant transformation

- Inhibits proliferation of tumor cells
- Inhibits tumor invasiveness, metastasis, and angiogenesis

Aphrodisiac effect - Enhancement of male copulatory behavior - Relaxes corpus cavernosum smooth muscles via NO mediated
processes
- Increases serum testosterone levels and reduces plasma levels
of prolactin hormone
- Direct effects on anterior pituitary and hypothalamic dopaminergic
mechanisms

Hyperglycemia - Antinyperglycemic activity - Increases plasma insulin levels, number of insulin receptors
and insulin sensitivity

Adaptado de: RADAD, K. et all. - Use of Ginseng in Medicine With Emphasis on

Neurodegenerative disorders. Journal of Pharmacological Sciences, 100, 175-186, 2006.

40



ANEXO Il -

Adaptogens in Mental Fatigue, Stress-Induced Fatigue, Fatigue

Syndrome and Asthenia

Randomised and Non-Randomised Clinical Trials of

Grade of
Adnpto.gen Indication for Use and/or Pharmacological Activity I\um?er .\umI.Jer of Recommendation
(Active Principle) of Trials Subjects
EMEA" NSR®
Mental fatigue: Rhodiola can improve attention in cognitive
R . . 3 257 A A
function in fatigue after single and repeated administration.
Fatigue syndrome: Rhodiola has anti-fatigue effect in physi- ) 60 A B
Rhodiola rosea cal, emotional, and mental exhaustion.
Mild depression: Rhodiola has an anti-depressive effect 1 89 A B
Stimulating effect: Rhodiola can improve mental perform- 3 419 B B
ance after single dose administration
(Rhodioloside) Stimulating effect: Rhod.ioloside can im.pfove Tnemal per- 1 46 B
formance after single dose administration
Fatigue syndrome: Eleutherococcus has-anti-fatigue effect in
. 1 96 A B
moderate fatigue after two months of treatment
Mental fatigue: Eleutherococcus reduces mental stress in- ) 45 A B
Eleutherococcus senticosus duced blood pressure and heart rate
Single dose effect in mental fatigue 6 2191 B B
Tonic effect: Eleutherococcus can improve concentration 3 729 B B
and memory after repeated administration
Mental fatigue: Increases endurance and mental performance
7 1712 B B
Single dose effect
Schisandra chinensis Increases endurance and mental performance . cos B 5
Repeated administration
Asthenia: Reduces svmntoms of asthenia: fatigue and weak-
R. rosea — E. senticosus — S. Mental fatigue: Single dose effect. 3 125 B B
chinensis (fixed combina-
tion) Repeated administration 2 120 A B
Fatigue syndrome: Ginseng has anti-fatigue effect 1 232 B
Alzheimer disease: Ginseng improves cognitive performance 2 158 A B
Quality of life: Ginseng can improve quality of life after 2 715 A C
repeated administration
Panax ginseng Mental fatigue: Ginseng can improve ability to perform
. . S 3 159 A C
mental arithmetic after repeated administration
Ginseng cannot improve thinking or learning concentration 2 146 B C
after repeated administration
Ginseng can improve Lhmk'uTg or 'leammg after single dose 9 138 A c
administration
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ANEXO 1V - Randomised and Non-Randomised Clinical Trials of
Adaptogens in Mental Fatigue, Stress-Induced Fatigue, Fatigue

Syndrome and Asthenia

a) Grade of recommendation based on the European Medicines Agency Assessment Scale [33]:

Grade A. Evidence levels quality la, Ib - Requires at least one randomised controlled trial as part of the
body of literature of overall good consistency addressing the specific rec- ommendation;

Grade B. Evidence levels Ila, 1Ib, Il - Requires availability of well-conducted clinical studies but no
randomised clinical trials on the topic of recommendation;

Grade C. Evidence level IV - Requires evidence from expert committee reports or opinions and/or
clinical experience of respected authorities but indicates absence of directly applicable studies of good
quality.

b) Grade of recommendation according to Natural Standards Evidence-Based Validated Grading
Rationale:

Grade A. Strong scientific evidence - Statistically significant evidence derived from: (i) more then two
properly conducted randomised controlled trials (RCT), or (ii) one prop- erly conducted randomised
controlled trial, and one properly conducted meta-analysis, or (iii) multiple RCTs with a clear majority
of the properly conducted trials and with sup- porting evidence in basic science, animal studies or
theory; Grade B. Good scientific evidence - Statistically significant evidence derived from: (i) one or
two properly conducted randomised trials, or (ii) one or more properly conducted meta-analysis, or
(iii) more than one cohort/case control/non-randomised trials and with supporting evidence in basic
science, animal studies or theory;

Grade C. Unclear or conflicting scientific evidence - Evidence derived from: (i) one or more small
RCT without adequate size, power, statistical significance, or quality design by objective criteria, or
(i1) conflicting evidence from multiple RCTs without a clear majority of the properly conducted trials
showing evidence of benefit or ineffectiveness, or (iii) more than one cohort/case control/non-
randomised trial and without supporting evidence in basic science, animal studies or theory, or
evidence of efficacy only from basic science, animal studies or theory.

Adaptado de: PANOSSIAN, A, WIKMAN G. - Effects of Adaptogens on the Central
Nervous System and the Molecular Mechanisms Associated with Their Stress-

Protective Activity, Pharmaceuticals (2010), 3, 188-224.
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