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RESUMO

ABORDAGEM FARMACOLOGICA E TERAPEUTICA DA LEPIDIUM MEYENII
WALP. (MACA): UMA REVISAO DE LITERATURA. Jonaina Costa de Oliveira.
Orientadora: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertacao
apresentada ao Programa de Pés-Graduacdo em Farmacologia do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceard para obtencédo do grau de Mestre em Farmacologia.

A utilizacao de plantas medicinais e fitoterapicos para a recuperacao da saude é uma
pratica bastante difundida que foi sedimentando-se ao longo do tempo, sendo o
resultado do acumulo secular de conhecimentos empiricos sobre a acdo das plantas
por diversos grupos étnicos. Faz-se necessario o estabelecimento de um corpo de
evidéncias sobre o perfil de seguranca dos fitoterapicos para a reducéo dos riscos a
salde do paciente. E de fundamental importancia a aplicacdo de ferramentas que
permitam uma avaliacéo critica e racional dos estudos pré-clinicos e ensaios clinicos
sobre eficacia e seguranca das plantas medicinais e fitoterapicos. Esta pesquisa
trata-se de uma revisao de literatura envolvendo a Lepidium meyenii Walp. (Maca),
uma planta utilizada na medicina tradicional em diversas condi¢cdes patolégicas e
disfuncbes organicas. Trata-se de uma revisdo narrativa-discursiva. A planta
Lepidium meyenii € nativa na Regido dos Andes, no Peru, mas pode ser encontrada
na Bolivia, Colédmbia, Chile e Argentina. Na medicina tradicional peruana a Lepidium
meyenii € utilizada para aumentar a vitalidade, no stress, para promover a libido,
aumentar a fertilidade e o desempenho sexual em homens e mulheres. Alguns
estudos sugerem que metabdlitos secundarios encontrados em extratos desta planta
sao responsaveis por seus efeitos fisiolégicos (macamidas e macaenos). Os estudos
toxicoldgicos realizados com a Lepidium meyenii evidenciaram sua baixa toxicidade
por via oral em animais e baixa toxicidade celular in vitro. Diversos estudos pré-
clinicos tém sido realizados para avaliar acfes terapéuticas associadas ao uso da
Maca, onde podemos citar. acdo antioxidante, acao hipolipemiante, aumento da
fertilidade, aumento do desempenho sexual, acdo espermatogénica e efeito
antihiperplasico na prostata. A Lepidium meyenii (Maca) tem sido amplamente
utilizada na medicina tradicional no aumento da vitalidade, no estresse, na promocao
da libido, no aumento da fertilidade e da performance sexual em homens e mulheres.
No sexo masculino constatou-se que a Maca aumenta o desejo sexual, a producao
de espermatozoides e melhora a disfungéo erétil de intensidade leve. No sexo
feminino observou-se uma reducédo dos sintomas de desconforto da menopausa,
assim como melhora da disfuncdo sexual associada ao climatério. Pode-se concluir,
apos analise da literatura cientifica, dos dados etnofarmacoldgicos e dos ensaios
pré-clinicos e clinicos realizados, que a Lepidium meyenii (Maca) pode ser indicada
na melhora do desejo (libido) e desempenho sexual e é segura na dose de 1,5 g/dia
a 3 g/dia.

Palavras-chave: fitoterapico, Lepidium meyenii, Maca, estudos fitoquimicos,
estudos pré-clinicos, ensaios clinicos.



ABSTRACT

PHARMACOLOGICAL AND THERAPEUTIC APROACH OF LEPIDIUM MEYENII
WALP. (MACA): LITERATURE REVIEW. Jonaina Costa de Oliveira. Supervisor:
Professor Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertation presented for the title of
Master in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology, School of
Medicine, Federal University of Ceara.

The use of medicinal plants and herbal remedies for the recovery of health is a
widespread practice that was cobbled up over time, being the result of the secular
accumulation of empirical knowledge about the action of plants by different ethnic
groups. It is necessary to establish evidences on the safety profile of herbal medicine
to reduce risks to patient health. The application of tools that allow a critical
evaluation and rational use of preclinical studies and clinical trials on efficacy and
safety of medicinal plants and herbal medicines is very important. This research is a
review of studies involving Lepidium meyenii Walp. (Maca), a plant used in traditional
medicine in various pathological conditions and organ dysfunction. This is a narrative
discursive review. Lepidium meyenii is native to the region of the Andes in Peru, but
can be found in Bolivia, Colombia, Chile and Argentina. In the Peruvian traditional
medicine Lepidium meyenii is used to increase vitality, stress, to promote libido,
increase fertility and sexual performance in men and women. Some studies suggest
that secondary metabolites found in extracts of this plant are responsible for their
physiological effects (macamides and macaenes). Toxicology studies conducted with
Lepidium meyenii showed its low oral toxicity in animals and low toxicity in vitro.
Several preclinical studies have been conducted to evaluate therapeutic actions
associated with the use of Maca, which include: antioxidant, lipid-lowering effects,
fertility enhancement, increased sexual performance, spermatogenic effect and
action on anti hyperplasia of the prostate. The Lepidium meyenii (Maca) has been
widely used in traditional medicine in increased vitality, in stress, promoting libido,
increased fertility and sexual performance in men and women. In males it was found
that Maca increases sexual desire, sperm production and improves mild erectile
dysfunction. In females, Maca showed a reduction in symptoms of menopause and
improvement of sexual dysfunction associated with menopause. It can be concluded
after a review of the scientific literature, ethnopharmacological data and pre-clinical
and clinical studies, that Lepidium meyenii (Maca) may be indicated in the
improvement of desire (libido) and sexual performance, and is safe in the dose of 1.5
g/day to 3 g/day.

Key words: herbal, Lepidium meyenii, Maca, phytochemical studies, preclinical
studies, clinical trials.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos para a
recuperacdo da saude é uma pratica bastante difundida que foi sedimentando-se ao
longo do tempo, sendo o resultado do acimulo secular de conhecimentos empiricos
sobre a acdo das plantas por diversos grupos étnicos. O homem pré-historico ja
utilizava e sabia distinguir as plantas comestiveis daquelas que podiam ajudar a
cura-lo de alguma moléstia (FRANCESCHINI FILHO, 2004).

Os conhecimentos empiricos acumulados no passado (tradi¢éo cultural) e
os cientificos desenvolvidos ao longo do tempo mostram que as plantas medicinais e
0s medicamentos fitoterapicos podem, também, causar efeitos adversos, toxicidade
e apresentar contra-indicacdes de uso. O principio de que o beneficio advindo da
utilizagcdo de um produto com finalidade medicamentosa deve superar seu risco
potencial deve ser aplicado também aos produtos da medicina tradicional/popular. O
desconhecimento pelos consumidores das informacdes minimas necessarias ao uso
correto de plantas medicinais e de medicamentos fitoterapicos, e as dificuldades
encontradas pelos profissionais da salde para obtencdo de informacbes de
qualidade, tornam a fitoterapia um alvo facil para a automedicacdo sem
responsabilidade (ALEXANDRE, 2005).

Por isso, é importante que a utilizacdo desses recursos terapéuticos seja
também submetida a analise de risco/beneficio. Com relagéo ao beneficio esperado,
ndo somente a eficacia clinica deve ser avaliada, mas também a utilidade social do
medicamento em seu contexto cultural. Com relagdo ao risco potencial, é de vital
importancia que haja um corpo de evidéncias sobre o perfil de seguranca dos
medicamentos fitoterapicos para a reducdo dos riscos a saude do paciente
(ALEXANDRE, 2005).

A medicina € uma ciéncia experimental, baseada em evidéncias claras e
inequivocas. Por isso, somente o estudo clinico conduzido de acordo com o0s
preceitos cientificos poderd contribuir para introduzir os fitoterdpicos no arsenal
terapéutico ético e no receituario de prescricdo médica.
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E de fundamental importancia a aplicacio de ferramentas que permitam
uma avaliagdo critica e racional dos estudos pré-clinicos e ensaios clinicos sobre
eficacia e seguranca das plantas medicinais e fitoterapicos. A busca por informacoes
e conhecimentos realizada por meio de estudos clinicos, sobretudo ensaios clinicos,
proporciona melhores evidéncias que fornecerdo subsidios para a escolha de
determinada terapia.

Esta pesquisa trata-se de uma revisao de estudos envolvendo a Lepidium
meyenii Walp. (Maca), uma planta utilizada na medicina tradicional em diversas
condigbes patolégicas e disfungbes organicas. Foram encontradas diversas

evidéncias cientificas de sua utilizacdo em estudos pré-clinicos e clinicos.

1.1 A planta medicinal: Lepidium meyenii Walp. (Maca)

A primeira descricao taxonémica da espécie Lepidium meyenii Walp. foi
realizada pelo bidlogo alemdo Wilhelm Gerhard Walpers, em 1843, baseada no
espécime coletado em um lugarejo chamado Meyeni, do Departamento de Puno,
Peru. Em 1990, a biéloga peruana Gléria Chacén de Popovici propds a classificacéo
de uma nova espécie exclusiva do territério peruano: Lepidium peruvianum Chacon.
Contudo, este nome ndo esta oficializado na International Association for Plant
Taxonomy. Cientificamente Lepidium peruvianum € considerada apenas uma
sinonimia de Lepidium meyenii Walp. (CHACON DE POPOVICI, 1990).

A planta Lepidium meyenii é nativa na Regido dos Andes, no Peru, mas
pode ser encontrada na Bolivia, Coldmbia, Chile e Argentina. Entretanto, a espécie
Lepidium meyenii Walp. € a Unica domesticada e primariamente cultivada nas altas
montanhas dos Andes Centrais Peruano em torno de 2000 a.C., em altitudes entre
3.500 a 4.800 metros (CARDENAS, 1999; CARDENAS, 2005).

Tradicionalmente os hipocadtilos (raiz tuberosa; parte comestivel) da
Lepidium meyenii tém sido usados ha séculos, principalmente como planta alimentar
e medicinal. Na medicina tradicional peruana a Lepidium meyenii é utilizada para
aumentar a vitalidade, no stress, para promover a libido, aumentar a fertilidade e o
desempenho sexual em homens e mulheres (MacKAY, 2004; TAYLOR, 2005;
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GONZALES et al., 2006; MEISSNER et al., 2006; BUSSMANN & SHARON, 2006;
WANG et al., 2007; MUMMENHOFF et al., 2009).

1.1.1 Identificacao da Planta

Nome Cientifico: Lepidium meyenii Walp.

Sinonimia: Lepidium peruvianum

Nome Popular: Maca

Familia Botanica: Brassicaceae

Figura 1 - Raiz tuberosa da Lepidium meyenii Walp.
(Disponivel em: www.lamolina.net/image/macaroot_resize4.jpq).

1.1.2 Caracteristicas Botanicas

1.1.2.1 Taxonomia

Reino: Plantae

Divisdo: Magnoliophyta

Classe: Magnoliopsida

Ordem: Brassicales

Familia: Brassicaceae

Género: Lepidium

Espécie: Lepidium meyenii Walp.

Sinonimia: Lepidium peruvianum


http://www.lamolina.net/image/macaroot_resize4.jpg
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1.1.2.2 Habitat

O género Lepidium possui aproximadamente 150 espécies distribuidas
por todo mundo, das quais, pelo menos 15 estéo localizadas no Peru (RADULOVIC
et al., 2008). A espécie Lepidium meyenii Walp., com a sinonimia Lepidium
peruvianum, pertence a familia Brassicaceae. E conhecida tradicionalmente por
Maca, maina, maca-chicha, ginseng-dos-andes, ginseng peruano, pepper weed,
peruvian maca, Lepidium peruvianum Chacén, ayak chichira, ayak willku, chichira,
huto, maka, maca-maca, maino (TOLEDO et al., 1998; CHACON DE POPOVICI,
1990; OCHOA, 2001; MONSALVE & CANO, 2005; ALONSO, 2007; GONZALES et
al., 2006; BUSSMANN & SHARON, 2006; WANG et al., 2007; MUMMENHOFF et
al., 2009; PAREDES, 2009; COUVREUR et al., 2010).

Pode ser encontrada na Bolivia, Coldmbia, Chile e Argentina, entretanto a
espécie Lepidium meyenii é Unica do género que é domesticada e primariamente
cultivada nas altas montanhas dos Andes Centrais Peruano, regido indspita com
altitudes de 3.500 a 4800 metros acima do nivel do mar e temperaturas extremas
(variam de 18°C até -10°C num mesmo dia), com geadas, ventos violentos,
oxigenacdo rarefeita, solo pobre, rochoso e ingreme (ZUNK et al., 1993;
CARDENAS, 1999; MUMMENHOFF et al., 2001; OCHOA, 2001; LEE et al., 2002;
BIANCHI, 2003; MUMMENHOFF et al., 2004; GONZALES et al., 2006; BUSSMANN
& SHARON, 2006; ALONSO, 2007; WANG et al., 2007; RADULOVIC et al., 2008).

1.1.2.3 Descrigcado Botéanica

A planta Lepidium meyenii trata-se de uma herbacea bienal de 12 a 20
cm, apresentando talos curtos e decumbentes com numerosas folhas polimérficas
agrupadas na forma de roseta, inclinadas para o solo, o que lhe confere uma grande
tolerancia ao frio (Figura 2). As flores sdo pequenas com quatro pétalas branco-
amareladas e sementes ovoides medindo 2 a 2,5 mm. As sementes sdo 0 Unico

meio de reproducéo da planta.
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Figura 2 - Lepidium meyenii Walp. com hipocotilos de cores variadas.
(Disponivel em: www.e-expo.net/materials/010361/0003/1.jpq).

O hipocotilo é fundido com a raiz formando um tubérculo (raiz tuberosa)
que contém as substancias de reserva e constituintes quimicos que justificam suas
propriedades medicinais. Mede 2,5 a 6 cm de comprimento por 3 a 7 cm de largura e
seu aspecto lembra o rabanete. Possui coloragéo diversificada, que vai do amarelo
creme ao negro, caracterizando treze quimiotipos diferentes, e apresenta radiculas
de até 15 cm de comprimento. A reproducdo € feita por autofecundacdo, a
propagacao realizada por sementes e a colheita acontece 7 a 8 meses apés o
plantio. O hipocétilo € seco ao sol, antes de ser armazenado ao abrigo da luz
(QUIROS et al., 1996; OCHOA, 2001; MARIN-BRAVO, 2003; LEBEDA et al., 2003;
BIANCHI, 2003; GONZALES et al.,, 2006a; BUSSMANN & SHARON, 2006;
GONZALES et al., 2006b; ALONSO, 2007; WANG et al., 2007).

Os maiores centros de producao da Maca estdo localizados na regido de
Suni e Puna dos Departamentos de Junin e Cerro de Pasco, com alta produtividade,
sendo capaz de tolerar altas irradiacdes solares, geadas frequentes, ventos fortes e
solos com pH abaixo de 5. A sua adaptacdo ao stress ambiental é atribuida a alta
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producdo de metabdlitos secundarios. A Maca negra é considerada a que tem maior
propriedade energética e a vermelha é conhecida pela capacidade de reduzir o
tamanho da préstata em ratos (CHACON, 1961; CHACON DE POPOVICH, 1990;
GONZALES, 2001; MUMMENHOFF et al., 2001; LEE et al., 2002; MUMMENHOFF
et al.,, 2004; BRINCKMANN & SMITH, 2004; BUSSMANN & SHARON, 2006;
ALONSO, 2007; WANG et al., 2007; RADULOVIC et al., 2008; ZUNK et al., 1993).

1.1.3 Constituintes

A Lepidium meyenii Walp. foi estudada por varios pesquisadores que
determinaram seus constituintes quimicos, teor de carboidratos, lipideos, acidos
graxos, proteinas, aminoacidos, polissacarideos, vitaminas e sais minerais (DINI et
al., 1994; CANALES et al., 2000; PIACENTE et al., 2002; RAMIREZ, 2002; MAKOTO
et al., 2003; BIANCHI, 2003; IJEACCM-03 IN CONFIDENCE, 2006; VALENTOVA et
al., 2006; ALONSO, 2007; WANG et al., 2007; PAREDES, 2009).

Sao encontrados na Maca: alcalbides; fitoesterdides; compostos
fendlicos; flavonoides; taninos; glicosideos; saponinas; aminas secundarias
alifdticas; aminas terciarias; antocianidinas; dextrinas; glucosinolatos. Os
glucosinolatos sdo provenientes do metabolismo dos aminoéacidos valina, alanina,
leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina e triptofano. As enzimas que hidrolisam os
glucosinolatos sdo as mirosinases (BIANCHI, 2003; VALENTOVA et al., 2006;
ALONSO, 2007; WANG et al., 2007).

A matéria Umida contém aproximadamente: 43% de carboidratos; 5% de
fibras soluveis e 14% de insoluveis; 2% de lipideos e 10% de proteinas. A matéria
seca (a raiz tuberosa em po e desidratada) contém aproximadamente: 50% a 70%
de carboidratos (24% sucrose, 1,6% glicose, 5% oligossacarideos, 31%
polissacarideos); 8 a 9% de fibras sollveis e 23% de insollveis; 2% a 4% de
lipideos, incluindo os acidos graxos (oléico, linoléico, linolénico, miristico, estearico,
palmitico e palmitoléico) e 8% a 18% de proteinas. O contetudo energético € de 663
kJ/100g (DINI et al., 1994; TELLEZ et al., 2002; BIANCHI, 2003; SANABRIA, 2005;
VALENTOVA et al., 2006; IJEACCM-03 IN CONFIDENCE, 2006; MONTEGHIRFO &
YARLEQUE-CHOCAS, 2007; ALONSO, 2007; VALENTOVA et. al. 2008).
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Existem 18 a 19 tipos de aminoacidos nos hipocoétilos, dos quais sete séo
aminoacidos essenciais (o triptofano ndo € detectavel), e as concentracbes (342,6—
388,6 mg/g proteina) sdo maiores do que as encontradas em batatas e cenouras.
Podem-se citar: acido glutamico, éacido aspartico, alanina, arginina, leucina,
isoleucina, serina, glicina, fenilalanina, histidina, tirosina, treonina, valina, lisina,
metionina, hidroxiprolina (ALONSO, 2007; DINI et al.,, 1994; RAMIREZ, 2002;
BIANCHI, 2003).

As seguintes vitaminas estdo presentes na Maca: niacina, tiamina (B1),
riboflavina (B2), &cido ascérbico (C), e vitaminas B6, D3, E, P; carotenos (BIANCHI,
2003; ALONSO, 2007; WANG et al., 2007).

O Ministério da Saude do Peru realizou um estudo com doze alimentos
tuberosos consumidos no pais e constatou que a Maca esta entre os alimentos que
possui 0 maior conteudo de calcio, ferro e fosforo. Potassio, magnésio, sodio, cobre,
zinco, manganés, boro e selénio sdo outros minerais presentes (INSTITUTO DE
NUTRICION DEL PERU Y INCAP, 1981; RAMIREZ, 2002; BIANCHI,2003).

1.2 Histoérico

InvestigacBes arqueoldgicas estimam que o0s primeiros cultivos de
Lepidium meyenii dos Andes surgiram em 1.600 a.C., sendo que sua domesticacao
aconteceu ha mais de 2000 anos, durante o periodo pré-Inca. No periodo pré-
colombiano, os Incas consideravam um alimento nobre enviado pelos deuses para
nutrir e aumentar a energia e Vvitalidade dos seus guerreiros (QUIROS &
CARDENAS, 1992).

No século XVI, durante a conquista do Império Inca, os colonizadores
espanhdis que chegaram aos Andes encontraram grandes dificuldades para nutrir e
procriar seus animais domesticos naquele habitat desfavoravel. Por orientacdo dos
indigenas, utilizaram o Lepidium meyenii para alimentar seus cavalos e ajudar a
minimizar a redugéo na capacidade reprodutiva das grandes altitudes, obtendo bons
resultados. Esses foram os primeiros relatos da Maca com propriedades de

estimular o sistema reprodutivo. Posteriormente, foram descritos na cultura popular o
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uso da planta para combater a esterilidade ou aumentar a fertilidade (CHACON DE
POPOVICI, 1990).

Lepidium meyenii faz parte da tradicdo culinaria e medicinal peruana ha
centenas de anos. No periodo pré-hispanico, esta planta jA ocupava um local de
destaque na economia de subsisténcia, em particular no Pampa de Junin. Durante a
colonizagéo espanhola, foi usada como moeda. A obra Historia Del Nuevo Mundo,
escrita em 1653 e reeditada em 1956, faz referéncia a Maca como uma planta
nascida na regido mais dura e fria dos Andes onde ndo ha outras plantas cultivadas
para alimentar os homens (COBO, 1956; 1963; OCHOA, 2001; BRINCKMANN &
SMITH, 2004; CARDENAS, 2005).

O hipocatilo de Lepidium meyenii € tradicionalmente utilizado na culinéria
andina desde os tempos pré-colombianos. Algumas tribos peruanas consomem mais
de 100 gramas da raiz tuberosa cozida por dia. Além de receber a certificacdo da
FAO (Food and Agriculture Organization) das Nacbes Unidas pelo seu valor
nutricional, a Maca € amplamente utilizada na medicina complementar para tratar
infertilidade, reducéo da libido, falta de vigor fisico, anemia, distirbios da memodria,

sintomas da menopausa.

Nos anos 60, surgiram as primeiras investigacdes cientificas sobre o
efeito desta espécie na area da fertilidade. Em 1981, Johns estudou a relacdo entre
as propriedades quimicas da Maca e seus efeitos sobre a reproducdo. A partir dos
anos 90, estes estudos foram reforcados pelos ensaios toxicologicos, pré-clinicos e
clinicos. Alguns pesquisadores tém relacionado os efeitos da Maca na funcao sexual
com sua alta concentracdo de proteinas e nutrientes. Entretanto, foi isolado o
composto p-metoxibenzil isotiocianato, que é conhecido por suas propriedades
afrodisiacas. Desde entdo, a planta medicinal Lepidium meyenii tem ganhado
notoriedade na comunidade cientifica mundial e seus usos (alimentar e medicinal)
tem sido motivo de pesquisas antropoldgicas, etnofarmacoldgicas, fitoquimicas,
nutricionais, ensaios in vitro, estudos com animais e seres humanos e revisdes da
literatura (CICERO et al., 2001; BIANCHI, 2003; MEISSNER et al., 2005; VALERIO
& GONZALES, 2005; VALENTOVA et al., 2006; BUSSMANN & SHARON, 2006;
MEISSNER et al., 2006; WANG et al., 2007; MEHTA et al., 2007).
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1.3 Justificativa e Relevancia

O referencial tedrico é a base que sustenta qualquer pesquisa cientifica.
Antes de avancar, é necessario conhecer o que ja foi desenvolvido por outros
pesquisadores. Assim, o estudo da literatura contribui em muitos sentidos: definicao
dos objetivos de futuros trabalhos, construgcfes tedricas (hipoteses), planejamento

de pesquisas, comparacoes e validagdes.

O uso da fitoterapia tem aumentado consideravelmente. Muitas vezes,
estudos néo cientificos e a experiéncia popular sédo valorizados em preferéncia aos
ensaios clinicos. Entretanto, a realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos servem
como suporte para as informacgdes sobre indicagdes de uso, eficacia e seguranca
dos medicamentos fitoterdpicos. A fitoterapia baseada em evidéncias permite uma
avaliacéo critica do seu emprego, maximizando seus beneficios e minimizando seus
riscos (ALEXANDRE; GARCIA & SIMOES, 2005).

Embora as propriedades farmacoldgicas da Maca tenham sido avaliadas
em diversos estudos clinicos e pré-clinicos, os resultados sédo inconclusivos e,
muitas vezes, conflitantes. Desta forma, € muito importante a realizacdo de estudos
de revisdo para atualizacdo de tais pesquisas e que proporcionem a obtencédo de

conclusdes mais consistentes.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar uma revisdo dos estudos que envolvem as atividades
farmacoldgicas e terapéuticas, comprovadas cientificamente, da planta Lepidium

meyenii Walp. (Maca).

2.2 ESPECIFICOS

Proceder as revisfes dos estudos considerando a sua distribuicdo nos
seguintes subgrupos:

- Estudos fitoquimicos;

- Estudos pré-clinicos;

- Estudos clinicos.
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3 METODO

3.1 Desenho do Estudo

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura por meio de
investigacdo cientifica que reldne varios estudos originais pertinentes a planta
Lepidium meyenii Walp. (Maca). Este tipo de estudo trata-se de uma revisao

narrativa-discursiva.

3.2 Critérios para Selecao do Artigo

Foram utilizados critérios para selecdo de estudos para revisdo. Em
termos de tipo de fonte de pesquisa, trabalhou-se com artigos cientificos publicados
em periodicos da area da saude, livros, dissertacdes e teses, publicacdes em anais
de universidades e congressos e publicacdes de departamentos de saulde
governamentais. Os artigos publicados em periddicos, além de ser comumente a
modalidade de producdo mais valorizada no conjunto da producéo bibliografica, é a
mais facilmente acessada. Para facilitar o desenvolvimento desta reviséo, os artigos

foram separados em trés grupos: estudos fitoquimicos, pré-clinicos e clinicos.

O acesso aos artigos com a planta Lepidium meyenii Walp. (Maca) foi por
meio de bases de dados eletronicas (Cochrane, MEDLINE, SciELO, ScienceDirect).
O artigo mais antigo encontrado sobre a Maca nessa biblioteca foi publicado em
1969. O periodo estudado foi de 1969 a 2010, sendo sua maioria dos ultimos 10
anos. Foram encontrados artigos em inglés, em sua maioria, € em espanhol. Foram
utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saude: Maca, Lepidium meyenii

Walp., disfuncéo sexual, ensaios clinicos, fitoterapicos.
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3.3 Coleta e Analise dos Dados

Para facilitar a leitura e fichamento dos estudos, estes foram separados
nos seguintes grupos: estudos pré-clinicos e clinicos, livros, dissertacoes e teses.

Tal caracterizagdo serviu apenas de cenario da andlise propriamente dita.

Em sintese, basicamente, foram percorridos os seguintes passos de
analise: (a) leitura detalhada de cada artigo visando a uma compreensao global; (b)
identificacdo das ideias centrais de cada artigo e (c) redacdo das sinteses

interpretativas de cada artigo.

Apoés a andlise dos conteudos dos artigos, buscou-se estabelecer uma
consonancia entre os mesmos e a literatura que serviu de base para introduzir o

presente estudo.

A avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados foi feita
separadamente por trés revisores com acesso ao nhome do autor, da instituicdo e do
jornal ou revista que publicou o estudo. Em seguida, os revisores analisaram o0s

estudos em conjunto e chegaram a um consenso sobre a qualidade dos mesmos.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudos Fitoquimicos

Nas ultimas décadas varios estudos fitoquimicos da Lepidium meyenii tém
sido realizados, levando a caracterizacao, identificacdo estrutural e isolamento de

seus constituintes.

Em 1981, Johns relatou a presenca de benzilisotiocianato e p-
metoxibenzil isotiocianato nos tubérculos da Maca. Em 1994, Dini e colaboradores
identificaram acidos graxos, aminoacidos e fitoesterois. Duas classes de compostos,
macaenas e macamidas, foram identificadas utilizando padrées purificados
(MacaPure-01 e MacaPure-02), como também fitoesterdis, isotiocianatos, &cido
cetoaciclico e macaridina (MUHAMMAD, et al., 2002; RAMIREZ, 2002; ZHENG, et
al., 2000; ZHENG, et al., 2002; GUTIERREZ PARVINA & MONTANO FUENTES,
2002; BIANCHI, 2003; WANG et al., 2007).

Com o advento de novas técnicas, tornou-se possivel a realizacao de
novas pesquisas com o objetivo de identificar os constituintes quimicos da Lepidium
meyenii e, a0 mesmo tempo, desenvolver procedimentos analiticos mais precisos.
As estruturas quimicas estdo sendo estabelecidas por varios métodos, incluindo
Cromatografia Gasosa, Espectrometria FTIR, Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia acoplada a detector de massa — HPLC-MS/MS, analise de Difracdo por
Raios X, Irradiacdo por Microondas, HPLC Cromatografia de Exclusdo Estérica
Acoplada a Detectores de Espalhamento de Luz Laser e Ressonancia Magnética
Nuclear (NMR). Desta forma, foram identificadas varias substancias: macaenos,
macamidas, flavonéides, saponinas, taninos, alcaldides (leptilidinas e macainas),
fitoesterdis (beta-sistosterol, campesterol, ergosterol) e glucosinolatos (isotiocianato,
benzilisotiocianato, 1ndol-3-carbinol e diindoliimetano, p-metoxibenzil isotiocianato,
benzilglucosinolato), entre outras (ALONSO, 2007; BIANCHI, 2003; CUI et al., 2003;
DINI et al., 2002; JIN et al., 2007; GONZALES & GONZALES-CASTANEDA, 2009; LI
et al., 2000; PAREDES, 2009; PIACENTE et al., 2002; RONDAN-SANABRIA, 2009;
FINARDI-FILHO, 2009; VAUGHN & BERHOW, 2005; WOLKENBERG, 2004; ZHAO
et al., 2005; VALENTOVA et al., 2006; RANILLA et al., 2010).



28

4.1.1 Pesquisa Fitoquimica: Avaliagdo das Publicacfes

Constituents of Lepidium meyenii ‘maca’. Phytochemistry, MUHAMMAD et

al., 2002.

Nesta pesquisa foram identificados 0s seguintes constituintes nos
tubérculos de Lepidium meyenii: o benzilato derivado de 1,2-dihidro-N-
hidroxipiridina, denominado macaridina, o benzilato alcamida (macamida); o N-
benzil-5-oxo0-6E,8E-octadecadienamida; o N-benzilhexadecanamida; e o acido ceto

aciclico 5-oxo0-6E, 8E-octadecadiendico.

A elucidacdo estrutural dos compostos isolados foi baseada
principalmente em anélises espectroscépicas de RMN 1D e 2D, incluindo *H-'H
COSY; 'H-*C HMQC, 'H-*C HMBC e 'H-'H NOESY métodos, bem como
correlacées de RMN *H-°N HMBC para macaridina e N-benzilhexadecanamida.

Chemical profiling and standardization of Lepidium meyenii (Maca) by

reversed phase high performance liguid chromatography. Chemical Pharmaceutical
Bull, GANZERA et al., 2002.
Este artigo descreve o método analitico que permite a determinacéo dos

principais marcadores da Lepidium meyenii, as macamidas e oS macaenos. Ao
monitorar a separacao utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com
detector UV (210 e 280 nm), os marcadores foram detectaveis até 0,40 pg/ mL. A fim
de validar o método foram determinados: exatidao, preciséo, linearidade, limite de
deteccédo e reprodutibilidade intra e interdia. A analise de varios produtos comerciais
de Maca disponiveis mostrou padrdo qualitativo semelhante, entretanto, foram
observadas diferencas quantitativas significativas: a percentagem total de
marcadores variou de 0,15 a 0,84%.

Ganzera e colaboradores (2002) desenvolveram métodos pioneiros com
HPLC que permitiram a determinacdo qualitativa e quantitativa dos principais
macaenos e macamidas da Lepidium meyenii. Na regido apolar de extratos
metandlicos foram observados 5 sinais dominantes, representados pelas estruturas
guimicas da Figura 3. Os compostos 3, 4, e 5 foram detectaveis por UV no

comprimento de onda (A) de 210 nm, enquanto que os compostos 1 e 2 foram
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melhor evidenciados a 280 nm. As estruturas 1, 2 e 5 foram identificadas como

macamidas e macaenos; a estrutura 3 € um acido linolénico e a 4 um acido linoléico.
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Figura 3 - As estruturas 1, 2 e 5 sdo Macamidas e Macaenos isolados de hipocaétilos da
Lepidium meyenii Walp (GANZERA et al., 2002).

As macamidas e 0s macaenos, principais marcadores da Lepidium
meyenii, podem ser determinados por método analitico utilizando cromatografia de
alta eficiéncia (HPLC) e detector UV (210 e 280 nm). Os marcadores sao detectaveis
até 0,40 ug/ mL. O método é de grande utilidade no Controle de Qualidade da
matéria prima e do produto acabado, e para estudos de estabilidade e analise
cromatografica para Controle de Qualidade de matéria prima. As macamidas e 0s
macaenos tém sido utilizados com os acidos linoléico e linolénico para
caracterizacdo e padronizacdo de produtos comerciais (GANZERA et al.,, 2002;
VALENTOVA & ULRICHOVA, 2003; SOP NUMBER LA-15-039-01; 2006).

Composition of the essential oil of Lepidium meyenii (Walp.).
Phytochemistry, TELLEZ et al., 2002.
Primeira pesquisa sobre a composicdo do 6leo essencial de Maca

(Lepidium meyenii) obtido da parte aérea da planta. O Oleo foi extraido por arraste

de vapor com pentano e analisado por cromatografia gasosa (CG-MS). Foram
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identificados 53 compostos no 6éleo, correspondendo a 94% da composicdo do 6leo.
Fenilacetonitrila (85,9%), benzaldeido (3,1%), e 3-metoxifenilacetonitrila (2,1%)

foram os principais componentes.

Imidazole Alkaloids from Lepidium meyenii. Journal of Natural Products,
CUI; ZHENG, B.L.; ZHENG, Q.Y., 2003.

Dois novos alcaléides imidazolicos (lepidilina A e lepidilina B) foram

isolados do extrato do hipocétilo da Lepidium meyenii, e identificados como: cloreto
de 1,3-dibenzil-4,5-dimetil-1H-imidazolio (composto 1) e cloreto de 1,3-dibenzil-2,4,5-
trimetil-1H-imidazolio (composto 2), respectivamente. As estruturas destes dois
novos compostos foram determinadas por meio de métodos espectroscopicos, assim
como por difracdo por Raios X (Figura 4). As duas estruturas quimicas foram
patenteadas nos Estados Unidos, o que gerou uma grande polémica internacional
(PATENT US2004034079; WIPO, 2007).

Figura 4 - Alcaléides imidazoélicos isolados da Lepidium meyenii Walp (CUI; ZHENG, B.L.;
ZHENG, Q.Y., 2003)

Analysis of macamides in samples of Maca (Lepidium meyenii) by HPLC-
UV-MS/MS. Phytochemical Analysis, McCOLLOM et al., 2005.

As macamidas sdao uma classe de metabdlitos secundarios encontrada

apenas na Lepidium meyenii. O material estudado foi o hipocétilo de Maca obtida de
diferentes fornecedores: Pisac, Cusco e Junin no Peru, Sdo Francisco (California-
USA) e Springville (Utah-USA), que foram comparadas fitoquimicamente para
comprovar a identidade. Todas as espécies estudadas foram depositadas no Tom’s
of Maine Herbarium da Universidade de Maine, nos Estados Unidos da América.

Foram utilizados método de cromatografia de alta eficiéncia HPLC-MS/MS-UV, e
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identificadas as principais macamidas: N-benzilhexadecanamida, N-benzil-(92)-
octadecenamida, N-benzil-(9Z, 12Z)-octadecadienamida, N-benzil-(9Z, 12Z, 157)-
octadecatrienamida e N-benziloctadecanamida. As identidades de N-benzil-(92)-
octadecenamida e N-benzil-(9Z, 12Z)-octadecadienamida foram confirmados pela
comparagcdo das propriedades cromatograficas e espectrais com analogos
sintéticos. A quantidade de macamidas em materiais vegetais de diferentes
fornecedores variou de 0,0016-0,0123%.

New alkamides from maca (Lepidium meyenii). Journal of Agricultural and
Food Chemistry, ZHAO et al., 2005.

Neste estudo foram isolados cinco novos alcamidas, ou seja, N-benzil-9-

0Xx0-12Z-octadecenamida (1), N-benzil-9-oxo-12Z, 15Z-octadecadienamida (2), N-
benzil-13-o0x0-9E, 11E-octadecadienamida (3), N-benzil-15Z-tetracosenamida (4), e
N-(m-hexadecanamide) metoxibenzil (5). As estruturas quimicas foram estabelecidas
por métodos espectrométricos e espectroscopicos incluindo ESI-HRMS, EI-MS, *H,
3C, 1D e 2D RMN, bem como *H - *N 2D HMBC. Além disso, a identidade de N-
benzil-15Z-tetracosenamida (4) foi confirmada por sintese. Foi concluido que estes
compostos poderiam ser utilizados para padronizacdo como marcadores, uma vez

gue tém sido encontrados somente na Lepidium meyenii.

Influence of colour type and previous cultivation on secondary metabolites

in _hypocotyls and leaves of maca (Lepidium meyenii Walpers). Journal of the
Science of Food and Agriculture. CLEMENT et al., 2010.

Clément e colaboradores realizaram um estudo com as folhas e

hipocotilos de diferentes ecotipos de Maca. O objetivo foi identificar os principais
metabdlitos secundarios, as macamidas e macaenos (Figura 5), que mostraram ser

estruturalmente idénticas aquelas encontradas por Ganzera e colaboradores (2002).
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Figura 5 - Estrutura Quimica dos compostos “Maca-especificos” isolados das folhas e
hipocétilos da Lepidium meyenii. (a)= Macamida 1 (n-benzil-palmitamida); (b)= Macamida 2
(n-benzil-5-oxo0-6E,8E-octadecadienamida; (c)= Macaeno: 5-o0x0-6E,8E-acido
octadecadiendico (CLEMENT et al., 2010).
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No quadro abaixo estdo citados alguns trabalhos publicados na literatura

cientifica relacionados as pesquisas fitoquimicas com a Lepidium meyenii Walp. —

Maca.
PESQUISAS FITOQUIMICAS — PUBLICACOES ANO
DINI et al. Chemical composition of Lepidium meyenii. 1994
Glucosinolate Contents in Maca (Lepidium peruvianum Chacon)
GENYI LI etal. Seeds, Sprouts, Mature and Several Derived Commercial Products. 2000
PIACENTE et al. Investigation of the tuber constituents of Maca (Lepidium meyenii 2002
Walp.).
DINI, A
TENORE, G.C.; | Glucosinolates from Maca (Lepidium meyenii). 2002
DINI, A.
GUTIERREZ Metodos Analiticos para el Control de Calidad de La Materia Prima y
PARVINA & . -
- de Los Diversos Productos Procesados de La Maca (Lepidium 2002
MONTANG meyenii Walp.)
FUENTES y P-).
RAMIREZ, Biotenologia y Metabolitos Secundarios em Lepidium peruvianum
o ” 2002
A.R.A. Chacoén. “Maca”.
VALENTOVA & | Smallanthus sonchifolius and Lepidium meyenii - prospective Andean 2003
ULRICHOVA crops for the prevention of chronic diseases.
MACA Lepidium meyenii - Boletin Latinoamericano y Del Caribe de
BIANCHI, A. Plantas Medicinales y Aromaticas de La Sociedad Latinoamericana de 2003
Fitoquimica.
JUAREZ . _ -
Enriguecimiento en componentes asimilables del polvo seco de maca
EYZAGUIRRE, ; P ; oo 2004
373 mediante hidroélisis por enzimas purificadas.
RONDAN-
SANABRIA; Preliminary approach to detect amylolytic and pectinolytic activities 2006
PIRES; from Maca (Lepidium meyenii Walp.).
FINARDI-FILHO
AYAMBO Optimizacién del proceso de extraccion etandlica de Lepidium 2006
SAAVEDRA, I.D. | peruvianum Chacén, "maca".
Identification of Lepidium meyenii (Walp.) based on spectra and
JIN et al. : . . L . . . 2007
chromatographic characteristics of its principal functional ingredients.
WANG et al. Maca: An Andean Crop with Multi-Pharmacological Functions. 2007
GONZALEZ- Hypocotyls of Lepidium meyenii (maca), a plant of the Peruvian
CASTANEDA & | highlands, prevent ultraviolet A-, B-, and C-induced skin damage in 2008
GONZALES rats.
RONDAN- Physical-chemical and functional properties of maca root starch
SANABRIA - & (Lepidium meyenii Walpers) 2009
FINARDI-FILHO P y PErs).
GONZALEZ-
CASTANEDA & | The Methyltetrahydro-b-Carbolines in Maca (Lepidium meyenii). 2009
GONZALES
Phenolic compounds, antioxidant activity and in vitro inhibitory
RANILLA et al. potential against key enzymes relevant for hyperglycemia and 2010

hypertension of commonly used medicinal plants, herbs and spices in
Latin America.

Quadro 1 - Pesquisa Fitoquimica: Publicacdes.
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O estudo da Lepidium meyenii vem sendo realizada em Universidades e

Centros de Pesquisa, resultando em publicacdes de Teses e Dissertacdes (Quadro

2).
AUTOR TITULO ANO
CHACON, R.G. Estudio fitoguimico de Lepidium meyenii Walp. 1961
BAQUERIZO, Estudio Quimico-Bromatolégico del Lepidium meyenii Walp. (“Maca”) y 1968
V.G. del Aiphanes var. Deltoidea Burret (“Shica - Shica”).
TORRES, V.R. Estudio Nutrlglonal de la Ma_lca (Lepidium meyenii Walp.) y su aplicacién 1984
en la elaboracion de una bebida base.
\C{;[JLTEIEFCQZQEZ Estudio quimico y fitoquimico comparativo de 3 ecotipos de Lepidium 1994
M.G ' meyenii Walp "Maca" procedente de Carhuamayo (Junin)
RAMIREZ, Biotenologia y Metabolitos Secundarios em Lepidium peruvianum
r4 “ ” 2002
A.R.A. Chacon. “Maca’.
GUTIERREZ Metodos Analiticos para el Control de Calidad de La Materia Prima y de
PARVINA & : -~ -
< Los Diversos Productos Procesados de La Maca (Lepidium meyenii | 2002
MONTANO Walp.)
FUENTES P-)-
JUAREZ . - -
Enriguecimiento en componentes asimilables del polvo seco de maca
EYZAGUIRRE, . N . - 2004
33 mediante hidrolisis por enzimas purificadas.
Efecto en la tasa de crecimiento de Artemia sp. (Cepa virrila) sustituyendo
FLORES MEGO, ; . . . )
IA parcialmente la dieta algal con diferentes concentraciones de harina de | 2004
T "maca" (Lepidium meyenii walp.)
SANABRIA, Caracterizacdo Parcial de Carboidrase, Morfologia do Grédo de Amido e 2005
G.G.R. Composigdo Centesimal de Raizes de Maca (Lepidium meyenii Walpers).”
MONTEGHIRFO, | Caracterizacién bioquimica de las proteinas de las raices de tres ecotipos
e ) . . 2006
M. de maca (Lepidium peruvianum G. Chacdén) procedentes de Junin
AYAMBO- L, L, . .
SAAVEDRA, Optm_uzamon de} Proces"o de extraccion etandlica de Lepidium 2006
LD peruvianum Chacén, "maca
RAMIREZ, Efecto del extracto etandlico de Lepidium mayenii Walp. (maca) sobre la
. s 2007
W.F.C. espermatogénesis de ratones machos jovenes
Efecto modulador de la respuesta inmune humoral de extractos de
GONZALES, e . . . S
DT Lepidium peruvianum Chacén (Maca) em ratones inmunosuprimidos com | 2008
s ciclofosfamida.
ORE- Efectos Hipolipémico y Antioxidante de Lepidium Meyenii Walp. Em
SIFUENTES, ' 2008
Ratas.
M.R.
SALAZAR Estudio comparativo de la actividad moduladora del extracto metandlico
EKA ' de cuatro ecotipos de Lepidium peruvianum Chacén (maca) sobre la 2008
T respuesta inmune humoral y celular en ratones.
PAREDES, R.L.L Extracdo e Caracterizacdo dos Polissacarideos das Raizes de Lepidium 2009

Meyenii e Testes de Atividade Inseticida

Quadro 2 - Pesquisas pré-clinicas que resultaram em Dissertacdes e Teses.
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4.2.1 Estudos Toxicoldgicos

A Lepidium meyenii (Maca) tem sido descrita na literatura cientifica como
de baixa toxicidade por via oral em animais e baixa toxicidade celular in vitro, como

se pode observar nos resultados dos estudos a seguir.

Beltran e colaboradores (1997) utilizaram doses variadas (11 a 15
g/kg/v.o. em camundongos) para avaliar a toxicidade do extrato do hipocotilo da
Lepidium meyenii. Nesta mesma pesquisa foi avaliada a toxicidade utilizando o teste
da Artemia salina (DLsp 822,86 g/mL) e constataram auséncia de citotoxicidade,
mutagenicidade e genotoxicidade. A DLsp em camundongos foi determinada maior
que 15g/kg, desta forma comprovando auséncia de toxicidade pelo critério de

Willians.

O artigo de revisao “Toxicological aspects of the South American herbs
cat's claw (Uncaria tomentosa) and Maca (C): a critical synopsis” comprova a baixa
toxicidade in vitro e in vivo da Lepidium meyenii (VALERIO & GONZALES, 2005).

Ruiz-Luna e colaboradores, em 2005, na pesquisa ‘Lepidium meyenii
(Maca) increases litter size in normal adult female mice” avaliaram os indices de
embrioimplantacdo em ratas e constataram auséncia de toxicidade reprodutiva nos

camundongos.

Na pesquisa “Effect of chronic treatment with three varieties of Lepidium
meyenii (Maca) on reproductive parameters and DNA quantification in adult male
rats”, publicado na revista Andrologia Blackwell Publishing Ltda, a Maca negra,
amarela e vermelha foram utilizadas durante 84 dias na dose de 1 g/kg, por via oral
em ratos. Os resultados mostraram que ndo houve alteracdo qualitativa nem
guantitativa do DNA testicular dos animais tratados com as trés variedades de Maca.
O estudo histopatolégico do figado dos animais tratados foi semelhante ao dos
animais controle (GASCO et al., 2007).

No estudo “Effect of a lipidic extract from Lepidium meyenii on sexual

behaviour in mice and rats” publicado em 2000 no periddico Urology, a dose aguda
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de 4g/kg administrado por via oral em camundongos nao foi letal para os animais

(ZHENG et al., 2000). O extrato etandlico de Lepidium meyenii mostrou-se seguro

gquando administrado cronicamente durante 28 semanas na dose de 0,24 g/kg

(equivalente a 1,25 g/kg de extrato seco de Maca) em ratos (ZHANG, 2006).

4.2.2 Estudos Toxicoldgicos: Outras Publicag6es Pertinentes

No desenvolvimento de diversos estudos pré-clinicos e, até mesmo

estudos clinicos, em dado momento foi avaliada a seguranca da administracdo de

Maca em animais. O quadro a seguir relaciona alguns desses estudos.

Autor Titulo Ano
CANALES et. al. Nutr.ltlonal Evaluation of Lepidium meyenii (Maca) in Albino Mice and 2000
Their Descendants.
CHUNG et al. Do;e—responsg effects of_Lep|d|ur_n meyenii (Maga) aqueous”extract on 2005
testicular function and weight of different organs in adult rats.
VALERIO & Toxicological aspects of the south American herbs cat's claw (Uncaria 2005
GONZALES tomentosa) and maca (Lepidium meyenii): a critical synopsis.
Therapeutic Effects of Pre-Gelatinized Maca (Lepidium peruvianum
MEISSNER et. al. | Chacon) Used as a Non-Hormonal Alternative to HRT in 2006
Perimenopausal Women — Clinical Pilot Study.
CAPCHA et al. Determmat_lo_n of DL50__for lepidinolato and standardized extracts of Draft
Maca (Lepidium meyenii) paper
OKUHAMA et. al. | Absence of acute toxicity and Cytotoxicity in vitro of Lepidium meyenii. [:I)Darp?(fetr
Hormone-Balancing Effect of Pre-Gelatinized Organic Maca (Lepidium
MEISSNER et al. | peruvianum Chacon): (I) Biochemical and Pharmacodynamic Study on 2006
Maca using Clinical Laboratory Model on Ovariectomized Rats.
Short and Long-Term Physiological Responses of Male and Female
MEISSNER etal. | Rats to Two Dietary levels of Pre-Gelatinized Maca (Lepidium 2006
Peruvianum Chacon).
;ALENTOVA et The in vitro biological activity of Lepidium meyenii extracts. 2006
ALZAMORA et. Cytotoxic effect of the methanolic extract of three ecotypes of Lepidium
; . ) 2007
al. peruvianum Chacén on cellular lines HeLa and HT-29
WANG et. al. 2007

Maca: An Andean Crop with Multi-Pharmacological Functions.

Quadro 3 - Publica¢bes relacionadas com a toxicologia da Maca.
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4.2.3 Ensaio Farmacolégico: Atividade Antioxidante e Metabdlica

A utilizacdo de fitoterapicos estd cada vez mais ampla, ainda que a
eficacia de muitos deles ndo tenha sido comprovada por ensaios clinicos bem
desenhados, ou pela inexisténcia de evidéncia do seu mecanismo de acdo (LOWE,
2001). Entretanto, existem fitoterapicos que tem sido estudados em investigacdes

mais formais, mostrando, desta forma, a evidéncia dos seus usos.

As doencas cronicas degenerativas tém como uma de suas etiologias as
espécies reativas de oxigénio, que podem ser prevenidas com antioxidantes. Esta
atividade apresentada pela Lepidium meyenii tem como um de seus mecanismos de
acao a degradacdo de espécies reativas de oxigénio (como peroxinitrito e peroxido
de hidrogénio) pelos polifendis e isotiocianatos presentes na Maca (SANDOVAL et
al., 2002; SUAREZ et al., 2009).

Antioxidant activity of the cruciferous vegetable Maca (Lepidium meyenii).
Food Chemistry, SANDOVAL et al., 2002.

O objetivo desse estudo foi o de avaliar a capacidade antioxidante da

Maca. Em todos os experimentos foi utilizado um extrato aquoso de Maca fresco,
preparado de maneira semelhante ao utilizado no consumo da populagéo: o pé dos
hipocotilos foi fervido com &gua (50 mg/L) durante 10 minutos. A atividade
antioxidante foi determinada por inibigdo do peroxinitrito, 1,1-difenil-2-picrilhidrazil
(DPPH), peroxido de hidrogénio e degradacédo de desoxiribose. Para a capacidade
citoprotetora foi utilizado o método com macréfagos (RAW 264,7) tratados com
peroxinitrito ou peréxido de hidrogénio (H,0,). As catequinas foram quantificadas por
cromatografia liquida (HPLC). Os resultados mostraram que a adicdo do extrato
aguoso de Maca (0,3 mg/mL; e 1 mg/mL) ao peroxinitrito (300 mM) reduziu o
peroxinitrito em 15 e 41%, respectivamente (p<0,01). A ICso para reduzir o DPPH e
peroxils foi 0,61 mg/mL e 0,43 mg/mL, respectivamente. A protecdo de desoxiribose
pela Maca (1 mg/mL; e 3 mg/mL) contra radicais hidroxilas foi de 57 a 74%. Maca (1
mg/mL) protegeu as células RAW 264.7 contra apoptose induzida por peroxinitrito
(p<0,01), e aumentou a produc¢édo de ATP nas células tratadas com H,O, (1 mM). A
concentracéo de catequinas na Maca foi de 2,5 mg/g. Os resultados sugerem que a
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Maca tem a capacidade de reduzir os radicais livres e de proteger as células contra

0 estresse oxidativo.

Efectos hipolipémico y antioxidante de Lepidium meyenii Walp en ratas.

TESE. Facultad de Ciencias Biologicas — E.A.P. de Ciencias Biologicas. Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, SIFUENTES, M.R.O., 2008.
A pesquisa dos efeitos hipolipémico e antioxidante de Lepidium meyenii

Walp em ratas, publicada em 2008, tinha os seguintes objetivos: (1) avaliar a
capacidade antioxidante dos extratos aquoso e etandlico da farinha de maca
amarela in vitro; (2) avaliar o efeito antioxidante e hipolipemiante dos ecotipos
amarelo, preto, vermelho e roxo de Maca, em animais que receberam uma dieta rica
em colesterol; e avaliar os efeitos adversos da administracdo de maca e

atorvastatina a nivel hepatico em ratas hipercolesterolémicas.

Foi evidenciado que os fendis e flavondides presentes nos extratos
aguosos e etandlicos estavam relacionados com a acdo antioxidante. A
administracdo do ecotipo amarelo em ratas que receberam uma dieta
hipercolesterolémica exerceu um efeito protetor contra o dano oxidativo, ao diminuir
em 67,7% o parametro TBARS — MDA (substancias séricas reativas - &cido
tiobarbitirico — TBARS; malondialdeido — MDA) e incrementar a concentracdo de
vitamina C (97,7%) em relacdo ao controle positivo. Também produziu uma reducéo
significativa dos niveis de colesterol total, LDL, triglicérides e fibrinogénio

(relacionado com o desenvolvimento de aterosclerose).

A administracdo tanto de atorvastatina como de farinha de maca amarela
produziu igual inibicdo da enzima hepatica hidroximetilglutaril CoA redutase (enzima
que participa na biossintese de esterdides incluindo colesterol), com menor dano
hepatico quando para o grupo que utilizou a Maca. O tratamento a ratas
hipercolesterolémicas com farinha de Maca amarela produziu uma diminuicdo das
enzimas séricas marcadoras de dano hepatico: fosfatase alcalina, TGO, TGP e
gamaglutamil transferase. Verificou-se histologicamente um efeito protetor em tecido

hepatico e adrtico.
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A Maca apresenta acédo hipolipémica e antioxidante. Na Figura 6 foi
esquematizado o mecanismo de acao proposto para a agéo hipolipemiante da Maca.
Os fendis e flavondides favorecem a endocitose de LDL e seu metabolismo (1 a 5), a
degradacédo com a participacdo de lisossomas (7 a 8). Finalmente, a reciclagem dos
receptores de LDL favorecem a endocitose da LDL, deixando o colesterol no interior
da célula para ser esterificado pela enzima hepatica LCAT (Lecitina Colesterol

Aciltransferase).

FENOLES y FLAVONOIDES DE LA
MACA

Clatrina

"fosita
recubierta"

e SO Vesicgla
recubierta

i Vesicula no
1 4 @/ cubierta

Membrana
plasmatica

Vesiculade 3
clasificacion

°\ Degradacion de la
) LDL

Figura 6 - Possivel efeito da administracdo de Maca no metabolismo do LDL (SIFUENTES,
2008).
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Actividad antioxidante in vitro de dos extractos de raices de ecotipo

amarillo de Lepidium meyenii Walp (maca). Anales de la Facultad de Medicina
(Peru), ORE-SIFUENTES et al., 20009.

A maca apresenta a capacidade de eliminar radicais livres e proteger as

células contra o estresse oxidativo (SANDOVAL et al., 2002). O estudo teve o
objetivo de determinar a capacidade antioxidante in vitro de dois extratos de
hipocétilos do ecotipo amarelo da L. meyenii Walp. O desenho foi do tipo descritivo,
observacional e transversal, realizado no “Centro de Investigacion de Bioquimica y
Nutricion Alberto Guzman Barron da Faculdade de Medicina da “Universidad
Nacional Mayor de San Marcos”. Foram preparados um extrato aquoso e um
etandlico das raizes tuberosas do ecotipo amarelo de maca, Lepidium meyenii Walp.
Avaliacdo da atividade captadora de radicais livres foi realizada pelo método DPPH
e a determinacdo do conteudo fendlico e de flavondides pelo método de Folin-
Ciocalteu. Foi, também, realizada a determinacéo do efeito redutor dos extratos de

maca sobre o perdxido de hidrogénio.

A partir da concentracdo do extrato etandlico (EE) de 15 a 20 mg/mL o
percentual de inibicdo do estresse oxidativo foi superior a 50%. O efeito inibitério do
extrato aquoso (EAF = obtido por fervura) na concentracdo de 0,8 mg/mL foi de
50%; o extrato aquoso obtido sem fervura (EA) apresentou uma ICso = 0,56 mg/mL.
A quantidade total de fendis dos diferentes extratos aquosos de maca foi: EA=
157,47; EAF= 143,11; EE= 67,3 mg de pirogalol/g de matéria seca. O conteudo de
flavondides foi EA= 93,4; EAF= 96,68; e EE= 30,12%.

A maca do ecotipo amarelo tem a capacidade de capturar radicais livres.
Quanto menor a concentracao da ICso da amostra, maior é a capacidade de capturar
radicais livres. O extrato aquoso de Maca EA tem uma maior concentracao de fenois

e de flavondides que o extrato aquoso de Maca fervida (EAF) e que o etandlico (EE).

Hormone-Balancing Effect of Pre-Gelatinized Organic Maca (Lepidium

peruvianum Chacon): (1) Biochemical and Pharmacodynamic Study on Maca using

Clinical Laboratory Model on Ovariectomized Rats. International Journal of
Biomedical Science, MEISSNER et al., 2006a.
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A privagdo dos horménios ovarianos acarreta distirbios enddcrinos e
funcionais, tais como disfuncéo sexual, perda da libido, maior risco de osteoporose e
de doencas cardiacas, niveis alterados de lipoproteinas, ganho ponderal, entre
outros. A osteoporose € uma patologia éssea sistémica caracterizada por um
desequilibrio entre reabsorcdo e formacgdo Ossea, resultando em um aumento da
fragilidade Ossea. Diversos pesquisadores tém utilizado a ovariectomia em ratas
como modelo experimental para o estudo da osteoporose, por conseguir a inducao
de osteopenia por deficiéncia estrogénica. Aos trés meses de idade as ratas estao
no periodo de reproducdo e sdo capazes de responder a deficiéncia de horménios
sexuais, adquirida como sequela da remocao dos ovarios (KALU, 1991).

O objetivo deste estudo foi descrever os efeitos do tratamento com Maca
organica pré-gelatinizada (250 mg/kg administrada por gavagem, 2 vezes ao dia,
durante 28 dias) na farmacodinamica e metabolismo de ratas submetidas ao
procedimento de ovariectomia bilateralmente (OVT) ou uma falsa castracdo (sham
operated - SO). Foi realizado um estudo de toxicologia aguda para determinar a
dose a ser utilizada nos ensaios farmacol6gicos. Foi realizada coleta de sangue dos
animais experimentais para determinacdo de paradmetros bioquimicos e estudo
morfolégico. A fungéo antidepressiva foi avaliada pelo teste de Porsolt’s e os efeitos
cognitivos e ansioliticos foram avaliados com o modelo do labirinto em cruz elevado,

atividade locomotora e esquiva ativa, nos grupos controles e tratamento.

Determinacbes sanguineas realizadas: Estrogeno (E2), Progesterona
(PGS), Cortisol (CT), Horménio Adrenocorticotréfico (ACTH), Hormonios
Tireoidianos (TSH, T3 e T4), Ferro (Fe) e Lipideos (Triglicérides, Colesterol Total,
LDL e HDL).

Os seguintes resultados foram encontrados:

a) Toxicidade Aguda: a DLsg da Maca foi maior que 15 mg/kg, mostrando
gue € segura para ser utilizada em seres humanos.

b) Efeito sedativo e antidepressivo: estes efeitos foram observados nos
animais tratados com Maca (p<0,05), enquanto que a funcdo cognitiva e a atividade

ansiolitica ndo foram alteradas nos animais controle e nos tratados com Maca.
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c) Balanco Hormonal: os efeitos da Maca nos niveis dos hormoénios
sexuais demonstraram que este fitoterapico é seguro para ser utilizado na correcao
dos sintomas fisiolégicos caracteristicos do estagio da pos-menopausa, com

potencial uso de maior valor nas mulheres na pré-menopausa.
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4.2.4 Atividade Antioxidante e Metabdlica: Outras Publicacdes

Pertinentes

As publicacbes do Quadro 4 estdo relacionadas com as atividades

antioxidante e metabdlicas da Lepidium meyenii (Maca).

Autor Titulo Ano
CANALES et. al. Nutr.ltlonal Evaluation of Lepidium meyenii (Maca) in Albino Mice and 2000
Their Descendants.
TAPIA et al. The M.aca'(Lepldlum meyenii) and its Anti-stress Effect in an Animal 2000
Model in Mice.
SANDOVAL Antioxidant activity of the cruciferous vegetable Maca (Lepidium 2002
et. al. meyenii).
Intergovernmental Committee on Intellectual Property and Genetic
WIPO Resources, Traditional Knowledge and Folklore. Patents Referring to | 2003
Lepidium meyenii (Maca): Responses of Peru.
ORE- . .
SIFUENTES et. Effectos Adver§os_ de La Maca y Atorvastatina em Higado de Ratas 2004
al. Hipercolesterolémicas.
LOPEZ-FANDO | Lepidium peruvianum Chacon Restores Homeostasis Impaired by
. 2004
et. al. Restraint Stress.
Activity-guided fractionation of phytochemicals of maca meal, their
LEE et. al. antioxidant activities and effects on growth, feed utilization, and survival | 2005
in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) juveniles.
VALERIO & Toxicological aspects of the south American herbs cat's claw (Uncaria 2005
GONZALES tomentosa) and maca (Lepidium meyenii): a critical synopsis.
VALIZtN;IOVA The in vitro biological activity of Lepidium meyenii extracts. 2006
MEISSNER Hormone-Balancing Effect of Pre-Gelatinized Organic Maca (Lepidium
et al peruvianum Chacon): (I) Biochemical and Pharmacodynamic Study on | 2006
' Maca using Clinical Laboratory Model on Ovariectomized Rats.
RONDAN- Preliminary approach to detect amylolytic and pectinolytic activities from 2006
SANABRIA et al. | maca (Lepidium meyenii Walp.).
Short and Long-Term Physiological Responses of Male and Female
MEISSNER etal. | Rats to Two Dietary levels of Pre-Gelatinized Maca (Lepidium | 2006
Peruvianum Chacon).
RUBIO et. al. Lepidium meyenii (Ma<_:a) _Reversed the Lead Acetate Induced Damage 2006
on Reproductive Function in Male Rats
CASTANEDA Metabolic effects of Lepidium meyenii Walpers “Maca” and “Chocho” in 2007
et. al. rats.
ALZAMORA Effect of four ecotypes of Lepidium peruvianum Chacdén on the 2007
et. al. production of nitric oxide in vitro.
WANG et. al. Maca: An Andean Crop with Multi-Pharmacological Functions. 2007
VECERA et al. The influence of Maqa (L_epldlum meyenii) on Antioxidant Status, Lipid 2007
and Glucose Metabolism in Rat.
WANG et al. Enhancing antioxidative capacity of Lepidium meyenii calli by addition of 2007

methyl salicylate to culture medium.
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CASTANEDA Evaluation of The Antioxidant Capacity of Seven Peruvian Medicinal 2008
et. al. Plants.
ORE- Efectos Hipolipémico y Antioxidante de Lepidium Meyenii Walp. em
SIFUENTES, ‘ 2008
Ratas.
M.R.
GONZALES- Hypocotyls of Lepidium meyenii (Maca), a plant of the Peruvian
CASTANEDA & highlands, prevent ultraviolet A-, B-, and C-induced skin damage in rats 2008
GONZALES 9 P B 9 :
ORE- Actividad antioxidante in vitro de dos extractos de raices de ecotipo
SIFUENTES : i~ " 2009
et al. amarillo de Lepidium meyenii Walp (maca).
GONZALES & . . - ..
CASTANEDA The Methyltetrahydro-b-Carbolines in Maca (Lepidium meyenii). 2009
SUAREZ et al. Aquous Lepldlum meyenii ngp (Maca) extract and its role as an 2009
adaptogen, in an endurance animal model.
Phenolic compounds, antioxidant activity and in vitro inhibitory potential
RANILLA et. al. | against key enzymes relevant for hyperglycemia and hypertension of | 2010
commonly used medicinal plants, herbs and spices in Latin America.

Quadro 4 - Publicacbes relacionadas com as atividades antioxidantes e metabdlicas da
Maca e revisdes.

425 Ensaios

Desempenho Sexual, na Espermatogénese/ Funcao Testicular e na Hiperplasia

Farmacoldgicos: Atividade no Comportamento/

Benigna da Prostata

Lepidium meyenii Walp. € uma planta utilizada na medicina tradicional em
diversas condi¢des patoldgicas e disfuncées organicas. Devido a sua semelhanca
terapéutica com o Panax ginseng foi considerado um medicamento adaptégeno. Em
1961, foi realizado o primeiro estudo cientifico demonstrando que a incorporacéo do
Lepidium meyenii na ragcdo de ratos aumentava a prole (JOHNS, 1981). Desta
forma, postulou-se que o isotiocianato foi o ativo responsavel pelo aumento da
fertilidade. Na década seguinte, avaliando-se o poder nutricional da Maca, cientistas
constataram que as ratas apresentavam alteracdes no foliculo de Graaf, favoraveis
ao aumento da fertilidade (CHACON DE POPOVICI, 1990).

do ano 2000,

direcionamento as pesquisas. Um ensaio pré-clinico utilizando teores variados de

A partir estudos patenteados deram um novo
macaenos e macamidas demonstrou uma relacdo dependente da dose e
estatisticamente significante, entre estes &cidos graxos poliinsaturados e o

desempenho sexual de ratos. Apesar de nao haver um mecanismo de agao
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completamente elucidado, estes compostos parecem exercer papel significativo na
melhora da libido (ZHENG, 2000).

Novas investigacdes demonstraram que o Lepidium meyenii Walp. exerce
seu efeito por meio de um fitocomplexo (associacdo de principios ativos). Desta
forma, dois grupos farmacoldgicos (glucosinolatos e fitosterdis) coordenam o
balanco hormonal e o vigor fisico conferidos pelo extrato de Maca. Os metabdlitos
benzilglucosinolato, isotiocianato, benzilisotiocianato, indol-3-carbinol e
diindolilmetano estdo consagrados na literatura pela sua agéo preventiva do cancer
de mama e préstata. O mecanismo de acdo é baseado no resgate do equilibrio
hormonal, sobretudo dos metabdlitos do estrogénio (estriol e estrona) e na atuagao
moduladora sobre os receptores androgénicos e estrogénicos. Ao aumentar a
produgdo de 2-hidroxiestrona, reduz-se significativamente a incidéncia destas
neoplasias. Se por um lado, a 16-alfa-hidroxiestrona (“estrogénio ruim”) é
responsavel pela acdo cancerigena, por outro, a 2-hidroxiestrona (“estrogénio bom”)
atua de forma benigna modulando outras acfes ligadas a progesterona e ao PSA
(antigeno prostatico especifico, proteina produzida pelas células da glandula
prostética). Hoje, € amplamente conhecido o papel do estrogénio na fertilidade
masculina e na génese da Hipertrofia Benigna da Prostata (HBP). A Andropausa é
caracterizada pelo aumento dos niveis de Estrégenos, da globulina que se liga aos
horménios sexuais (SHBG), da 5-alfa-redutase (que transforma testosterona em
diidrotestosterona - DHT) com reducdo da Testosterona Livre e da DHEA
(dehidroepiandrosterona). Outras situacdes noxicas causam desbalancos hormonais
no adulto jovem. Um reequilibrio hormonal pode causar melhora da fertilidade, da

libido, impedir o crescimento da prdstata e reduzir a incidéncia de neoplasias.

Numa atuacgéo paralela o benzilglucosinolato melhora a resisténcia fisica
para as atividades extenuantes, disponibiliza acidos graxos para a producdo de
energia e poupa o glicogénio, mantendo fontes de reserva. No grupo dos fitosterais,
0 betasitosterol exerce acdo estrogénica e antiestrogénica. Reduz a reacado

enzimatica promovida pela 5-alfa-redutase, que aumenta o volume prostatico.

De uma forma geral, estes ativos modulam os mecanismos que garantem

o equilibrio hormonal: Testosterona / Estrogénio / Progesterona. Outros compostos
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com teores elevados no extrato de Maca contribuem somatoriamente para o efeito
do fitocomplexo: a L-arginina € precursora direta de Oxido Nitrico (NO), que
coordena o0 mecanismo da vasodilatacdo, responsavel pela erecdo peniana. A
Histidina esté indiretamente envolvida no processo da ejaculacéo e do orgasmo e o
Zinco participa da espermatogénese e consequentemente da fertilidade. Os
antioxidantes presentes na Lepidium meyenii Walp protegem o espermatozéide e o
seu DNA dos danos oxidativos, responsaveis por grande prejuizo a fertilidade, pelo
aumento da incidéncia de abortos e pelos possiveis danos ao embrido. O
betacarboline é um inibidor da monoaminoxidase (MAQO), qualificando o humor, que
é fundamental para a otimizacdo do desejo sexual.

4.2.5.1 Atividade no Comportamento / Desempenho Sexual
Effect of a lipidic extract from Lepidium meyenii on sexual behavior in mice

and rats. Urology, ZHENG et al., 2000.
Os efeitos da administracdo oral de um extrato lipidico de Lepidium

meyenii (MacaPure M-01 e M-02) foram avaliados no intercurso sexual de
camundongos normais e na laténcia do periodo de erecdo (LPE) em ratos com
disfuncao erétil; este ultimo determinado pelo periodo em que ocorreu um estimulo

elétrico e o tempo para erecdo completa do pénis.

Ratos e camundongos foram aleatoriamente divididos em grupos
experimentais (tratados durante 22 dias com Maca) e grupos controles (administrado
somente dieta regular). Administracédo oral de Maca M-01 e M-02 aumentou a funcéo
sexual, evidenciada pelo nimero de intercursos completos: 16,33 + 1,78 (controle);
46,67 = 2,39 (grupo M-01) e 67,01 + 2,55 para o grupo M-02. O niumero de fémeas
cobertas, evidenciado pela presenca de esperma aumentou de 0,6 + 0,7 no grupo

controle para 1,5 + 0,5 no grupo experimental M-01.

O LPE dos ratos do grupo controle com disfuncéo erétil foi de 112 + 13
segundos. No grupo tratado com M-01 na dose 180mg/kg e 1800mg/kg o LPE foi de
54 + 12 e 54 + 13 segundos, respectivamente. No grupo tratado com 180mg/kg e
1800mg/kg de M-02, o LPE foi de 73 + 12 e 41 £+ 13 segundos, respectivamente.
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Nas condicdes experimentais utilizadas, a Lepidium meyenii aumentou a
atividade sexual de camundongos e ratos evidenciada pelo: (1) aumento do nimero
de intercursos; (2) presenca de esperma nas fémeas; (3) diminuicdo da laténcia do
periodo para nova erecdo (LPE) dos animais com disfuncéo erétil (em 51% com
macaenos e 63% com macamidas). Estes achados sugerem a atividade afrodisiaca

da Maca em animais.

Lepidium meyenii Walp. improves sexual behaviour in male rats

independently from its action on spontaneous locomotor activity. Journal of
Ethnopharmacology, CICERO; BANDIERI & ARLETTI, 2001.

A incidéncia de disturbios da funcdo sexual em homens, a variedade de

tratamentos disponiveis, o0 aumento preocupante de homens com impoténcia, 0 uso
de extratos de plantas tradicionalmente utilizadas para melhorar o desempenho
sexual e os poucos trabalhos cientificos encontrados na literatura foram os
propulsores do desenvolvimento deste estudo. Os objetivos foram avaliar o efeito do
tratamento agudo e crénico de p6 da raiz da Maca, administrada por via oral durante
15 dias, no comportamento/atividade sexual do rato. Os resultados mostraram que
Maca aumenta significativamente os parametros que analisam o desempenho

sexual do rato, independente da atividade locomotora espontanea.

Hexanic maca extract improves rat sexual performance more effectively

than _methanolic_and chloroformic_maca extracts. Andrologia Blackwell Publishing
Ltd., CICERO et al., 2002.

O objetivo deste estudo foi determinar o efeito da administracdo oral,

subaguda, de extratos hexanico, metandlico e cloroférmico de raiz de Maca no
desempenho sexual de ratos machos. Foram avaliados varios parametros: A
primeira coOpula, a laténcia de ejaculacdo e pods-ejaculatéria, o intervalo
intercopulatorio e a eficacia copulatéria. Todas as fracdes testadas diminuiram
significativamente a laténcia do intervalo para o intercurso sexual, o intervalo
intercopulatorio, e aumentaram a frequéncia de intercurso sexual e a eficacia

copulatoria (p<0,005), quando comparado aos controles.
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De uma forma geral, o extrato hexanico foi o que apresentou melhor
resposta em todos os parametros de desempenho sexual avaliados, e as estruturas

quimicas corroboram com esta informacao.

Treatment of sexual dysfunction with an extract of Lepidium meyenii root.
United States Patent 6428824; ZHENG, B.L., 2002.
Composto obtido da raiz da Lepidium meyenii sem celulose e

apresentando entre 5% a 9% de benzil-isotiocianato, 1% a 3% de fitoesterol, 20% a
30% de &cidos graxos e cerca de 10% ou mais de macamida (Patente n® 6428824-
USA), com uso potencial para o cancer e o tratamento da disfungéo sexual.

Acute and Chronic Dosing of Lepidium meyenii (Maca) on Male Rat

Sexual Behavior. Journal of the International Society for Sexual Medicine, LENTZ et
al., 2007.

Este estudo foi realizado para determinar os efeitos agudos e crbnicos
sobre o comportamento sexual e na ansiedade, em ratos. Maca (25 e 100 mg/kg) foi
administrada por via oral em ratos machos, durante 30 dias. O comportamento
sexual foi monitorizado imediatamente no inicio (fase aguda), no 7° dia e no 21° dia
de tratamento. A ansiedade (pelo teste labirinto em cruz elevado) e locomogé&o foram
avaliadas no 28°-29° dia. Os resultados mostraram que houve um aumento na
laténcia da ejaculacéo e do intervalo pos-ejaculatorio na fase aguda e no 7° dia do
tratamento. Nao houve alteracdes significativas no comportamento sexual apos 21

dias de tratamento, como também na locomocéo e na ansiedade.

A Lepidium meyenii (Maca) administrada agudamente e em curto prazo
produziu um efeito pequeno no comportamento sexual masculino do rato, e a
administracdo em longo prazo néo evidenciou alteracdes neste comportamento, bem

como na locomocgéo e ansiedade.
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4.2.5.2 Atividade na Espermatogénese: Funcao Testicular

Effect of Lepidium meyenii (maca) roots on spermatogenesis of male rats.
Asian Journal of Andrology, GONZALES et al., 2001.

Os efeitos da administracdo oral de um extrato aquoso do tubérculo da
Lepidium meyenii (Brassicaceae), foram estudados na espermatogénese de ratos
adultos. Os animais receberam 66,7 mg/mL do extrato, duas vezes ao dia, durante
14 dias consecutivos. Ao final do tratamento foi evidenciado aumento no peso do
testiculo e epididimo, sem aumento no peso da vesicula seminal. Nos tubos
seminiferos dos testiculos ocorreu aumento da frequéncia e do tempo dos estagios
IX a XIV, onde a mitose ocorre, demonstrando a acao espermatogénica da Lepidium

meyenii.

Effect of Lepidium meyenii (Maca) on spermatogenesis in male rats

acutely exposed to high altitude (4340 m). Journal of Endocrinology, GONZALES et
al., 2004.

Esta pesquisa testou a hipotese de que Maca (Lepidium meyenii), pode
prevenir os disturbios testiculares induzidos pela altitude. Ratos machos adultos
foram expostos por 21 dias a uma altitude de 4.340 m, e tratados com veiculo (grupo
controle) ou extrato aquoso de Maca (666,6 mg/dia). A fase do estagio do epitélio
seminifero e a contagem do esperma do epididimo foram obtidas aos 0, 7, 14 e 21
dias de tratamento. Os resultados evidenciaram que a Maca tem uma acéo

preventiva dos disturbios testiculares induzidos pela altitude.

Effect of short-term and long-term treatments with three ecotypes of

Lepidium meyenii  (MACA) on spermatogenesis in rats. Journal of
Ethnopharmacology, GONZALES et al., 2006.

O objetivo desta pesquisa foi testar a hipétese de que diferentes ecotipos
de Maca (vermelha, amarela e negra), depois do tratamento em curto prazo (1, 66
g/kg, durante 7 dias) e em longo prazo (1,66 g/kg, durante 42 dias), pode alterar a
espermatogénese de ratos adultos. Apos 7 dias de tratamento com Maca amarela e
vermelha, a duracdo do estagio VIl da espermatogénese foi aumentada (p <0,05),
enquanto que com Maca negra o estagio Il a VI e o estagio VIl foram aumentados

(p <0,05). A producéo diaria de espermatozoéides (DSP) foi maior no grupo tratado
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com Maca negra quando comparado com valores do grupo controle (p <0,05). Maca
vermelha ou amarela ndo alterou DSP e a motilidade dos espermatozéides do
epididimo néo foi afetada pelo tratamento com qualquer ecotipo de Maca. Apos 42
dias de tratamento, Maca negra aumentou DSP e a motilidade do esperma do
epididimo (p <0,05). Maca negra e amarela ndo afetou o peso da prostata, no
entanto, o peso da prostata foi reduzido (p <0,05) com a vermelha.

N&o houve alteracbes do rim, figado, baco, pulmdo e coracdo com a

administragao dos trés ecotipos de Maca, administrados na dose de 1,66 g/kg.

N&o houve diferencas na resposta bioldgica dos trés ecotipos de Maca,
entretanto Maca negra pareceu ter um efeito mais benéfico na contagem de
espermatozoides e na motilidade dos espermatozéides do epididimo. A Maca
mostrou-se segura apos 42 dias de tratamento.

Effect of Black maca (Lepidium meyenii) on one spermatogenic cycle in
rats. Andrologia Blackwell Publishing Ltd., GONZALES et al., 2006.

Lepidium meyenii (Maca) cresce exclusivamente entre 4000 e 4500 m

acima do nivel do mar, nos Andes peruanos central. Os hipocoétilos desta planta sdo
tradicionalmente utilizados nesta regido por sua suposta propriedade de aumentar a
fertilidade. Os hipocatilos se caracterizam por apresentar diferentes cores (VALERIO
& GONZALES, 2005). O tratamento durante 06 (seis) semanas (tempo suficiente
para recuperacdo da espermatogénese) com Maca amarela, vermelha e preta
demonstraram que, destas, a Maca negra tem melhores efeitos sobre a
espermatogénese (GONZALES et al., 2006). O presente estudo teve como objetivo
testar a hipotese de que a Maca negra tem efeitos precoces durante o ciclo
espermatogénico (12 dias) de ratos machos, aleatoriamente alocados em 02 grupos:
tratamento (Maca negra) e controle (veiculo). A contagem de espermatide testicular,
espermatozoides do epididimo e dos ductos deferentes foram determinadas apoés 1,
3,5, 7 e 12 dias de tratamento com Maca negra, administrada via oral na dose de 2
g/kg (grupo tratamento) ou com veiculo (grupo controle). Os resultados mostram que
0s parametros avaliados apresentaram melhores respostas com a Maca negra,
como por exemplo, a producéo diaria de espermatozéides (DSP) que foi maior no 7°

dia do que o grupo controle (p<0,01). Apos 12 dias de tratamento a DSP foi similar
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para os dois grupos. A testosterona testicular ndo foi afetada apdés 7 dias de
tratamento com Maca negra. Os resultados sugerem que a Maca negra atua
inicialmente no esperma do epididimo, uma vez que os valores aumentaram apos o
primeiro dia de tratamento. E seguido um aumento do esperma no vaso deferente
observado no 3° dia de tratamento, enquanto que a diminuicdo de DSP é observada
apos 7 dias de tratamento, como uma consequéncia da demora da redugédo de DSP.
Estas observacfes sugerem a existéncia de algum tipo de regulacéo entre a DSP, a

contagem de esperma do epididimo e a contagem de esperma no vaso deferente.

4.2.5.3 Atividade na Hiperplasia Benigna da Prostata

Hiperplasia benigna da préstata (HBP) é uma doenca progressiva
caracterizada pela profileracdo muscular e epitelial (smooth muscle and epithelial) na
zona de transicdo prostatica, causando uma variedade de alteracbes para o
paciente. Esta doenca estd cada vez mais em evidéncia devido ao aumento da
prevaléncia em homens com idade acima dos 50 anos. As manifestacdes clinicas da
HBP sdo causadas pela compressao extrinseca da uretra prostatica. A incapacidade
de esvaziar completamente a bexiga pode causar distensdo da bexiga com
hipertrofia e instabilidade do musculo destrusor, levando ao aparecimento de
sintomas do trato urinario inferior (STUI), tais como nocturia, jato urinario fraco,
hesitancia, gotejamento terminal e incontinéncia. Em muitos casos a intervencao
clinica € a primeira modalidade de tratamento, uma vez que existe uma variedade de
mecanismos farmacoldgicos que mostraram o0 beneficio da terapéutica
medicamentosa. Varios ensaios clinicos ja mostraram a eficacia do bloqueio dos
receptores alfa e de medicamentos que inibem a 5-alfa-redutase, utilizados como
monoterapia ou em associacdo. Suplementos fitoterapéuticos sdo numerosos e
utilizados frequentemente, entretanto, os dados da literatura, que dao suporte a
eficacia e seguranca ainda séo limitados (AUFFENBERG et al., 2009).

Pacientes com HBP e STUI usam fitoterapicos associados com
medicamentos (finasterida, tansulosina, terasozina, dutasterida), ou como
monoterapia. Foi aplicado um questionario com 1280 pacientes do Servico de
Urologia da Universidade de Chicago. 1264 questionarios foram respondidos

corretamente. 58% dos pacientes foram a Urologia por apresentar HBP e/ou STUI:
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13% deste grupo tinham usado fitoterdpicos; 37% conheciam a fitoterapia, mas
nunca tinham utilizados esses agentes; e 50% desconheciam este tipo de
tratamento. 34% dos pacientes com STUI secundario a Hiperplasia Benigna da
Préstata estavam utilizando somente fitoterapicos ou associados com outros

medicamentos para o controle dos sintomas (BALES et al., 1999).

A Lepidium latifolium é uma planta perene da familia das Brassicaceae
gue contém flavonoides, os quais, em diferentes estudos, tém demonstrado ter uma
acao antiestrogénica (inibidor de aromatase) e atividade antiandrogénica (inibicdo da
dehidratase-173-hidroxiesterdide), bem como um papel importante no
desenvolvimento de células cancerosas dependentes de horménio. Devido a estas
propriedades, os efeitos da L. latifolium foram investigados na hiperplasia prostatica
em modelo experimental de ratos, mostrando uma atividade significante na
diminuicao do peso e do volume da préstata (MARTINEZ CABALLERO et al., 2004).

Os dados da literatura mostram que a planta Lepidium latifolium da familia
Brassicaceae reduz o tamanho e volume da préstata em animais castrados com

hiperplasia de préstata induzida por tratamento com estrégeno.

Dose-Response Effect of Red Maca (Lepidium meyenii) on Benign

Prostatic Hyperplasia Induced by Testosterone Enanthate. Phytomedicine, GASCO
et al., 2007.

Uma vez que a Lepidium meyenii pertence a mesma familia Brassicaceae

e ao mesmo género Lepidium supde-se que a Maca possa ter também esta mesma
acdo farmacolégica. Desta forma o objetivo principal deste estudo foi determinar o
efeito do extrato aquoso dos hipocotilos da Maca vermelha na hiperplasia benigna
da proéstata (HBP) induzida por testosterona em ratos Holtzman, tratados com 0,01;
0,05; 0,1; e 0,5 g/kg de Maca. Além do grupo controle tratado com veiculo, existia
um controle positivo que consistia de animais tratados com finasterida (0,6 mg/kg).
Cromatografia liqguida (HPLC) foi empregada para determinacdo da presenca de

glucosinolatos na Maca vermelha.

Os metabdlitos dos benzilglucosinolatos tém sido implicados na

diminuicdo da proliferacdo de linhagem de células de cancer de préstata. A
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cromatografia por HPLC determinou a presenca de 0,639 g de benzilglucosinolatos
por cada 100g de extrato de Maca.

O peso da prostata diminui de forma dose-dependente nos animais
tratados com Maca; este efeito foi melhor que o observado com finasterida. Nos
animais tratados com 0,1 e 0,5 g/kg de Maca (estas doses representam 0,8-4,4 g/kg
dos hipocoétilos secos) ocorreu uma diminuicdo significante do tamanho da prostata

em relacdo ao grupo tratado com finasterida (0,6 mg/kg).

A reducdo do peso das vesiculas seminais foi observada somente com
finasterida. A analise com HPLC indicou a presenca de 0,639% de
benzilglucosinolato (Glucotropaeolina). A concentracdo seérica dos niveis de
testosterona néo foi alterada com o uso da Maca, devendo-se notar que 0s niveis
séricos de testosterona ndo estavam relacionados ao peso das vesiculas seminais
ou da préstata no grupo de ratos tratados com Maca vermelha e no grupo de ratos
tratados com veiculo (controle). Concluiu-se que a Maca vermelha administrada
oralmente em ratos parece exercer um efeito inibitério em nivel de pés-conversédo de
testosterona para diidrotestosterona na HBP induzida experimentalmente, embora

uma medida direta da enzima 5-alfa-redutase ainda seja necesséaria.

Effect of two different extracts of red maca in male rats with testosterone-

induced prostatic _hyperplasia. Blackwell Publishing: Asian Journal of Andrology,
GONZALES et al., 2007.

Estudo que teve como objetivo determinar o efeito de dois diferentes

extratos de Maca vermelha (RM) em ratos machos com hiperplasia prostatica (HP)

induzida por testosterona (TE). O estudo consistia de seis grupos de animais:

Grupo 1: Controle, seis ratos tratados com veiculo;

Grupo 2: Controle TE - 15 animais tratados com TE;

Grupo 3: Cinco animais tratados com TE + liofilizado obtido do extrato
aguoso de RM obtido apds 2 h de fervura;

Grupo 4: Cinco animais tratados com TE + liofilizado obtido do extrato

aguoso de RM obtido apés 3 h de fervura;
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Grupo 5: Dez animais tratados com TE + spray dried do extrato
hidroalcodlico de RM,;
Grupo 6: Controle positivo — Seis animais tratados com TE + 0,1 mg de

finasterida.

Os resultados mostraram que o peso da préstata era similar nos animais
tratados com o liofilizado do extrato aquoso de RM preparado apds 2 a 3 horas de
fervura (Grupos 3 e 4). O tratamento dos animais com o liofilizado do extrato aquoso
de RM, com o spray dried do extrato hidroalcodlico de RM e com a finasterida

reduziu o peso da préstata em ratos com HP.

Nenhuma diferenca foi observada entre os dados obtidos do extrato
aquoso ou do extrato hidroalcodlico da Maca vermelha. Os extratos de RM
continham 0,1 mg of benzilglucosinolato. Uma curva dose resposta com diferentes
doses de benzilglucosinolato (0,02 a 0,08 mg) foi determinada. Uma reducdo dose-
dependente do peso da prostata foi relacionada com o aumento do teor de
benzilglucosinolato nos extratos. A Figura 7 mostra o efeito dose dependente de
diferentes teores de benzilglucosinolatos de Maca Vermelha no peso da préstata (A)
e peso das vesiculas seminais (B) em ratos com hiperplasia da préstata. b= p <

0,05; c= p < 0,01, comparado com os valores basais.

Os Glucosinolatos sao conhecidos por apresentar agcéo antiproliferativa e
proapoptotica, sendo este o possivel mecanismo de acdo da Maca na hiperplasia

benigna da préstata em modelo experimental.
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Figura 7 - Efeito dose dependente de diferentes teores de benzilglucosinolatos de Maca
Vermelha (GONZALES, et al,. 2007).

O extrato aquoso e o extrato hidroalcodlico da Maca vermelha contendo
0,1 mg de benzilglucosinolatos pode reduzir o tamanho da prdstata em ratos com
hiperplasia prostatica induzida por testosterona. Comparado com finasterida, a Maca
vermelha reduziu de forma significativa o peso ventral da prostata sem alterar as
vesiculas seminais, sugerindo que o efeito decorre de uma acdo em nivel de
receptor pos androgénico, o que pode ser uma alternativa interessante no

tratamento da hiperplasia benigna da prostata (HBP).

Antagonistic effect of Lepidium meyenii (red Maca) on prostatic

hyperplasia in_adult mice. Andrologia Blackwell Publishing Ltd, GONZALES et al.,
2008.

As plantas do género Lepidium tem demonstrado atuar no tamanho da
prostata. Desta forma, este estudo foi realizado com o objetivo de determinar o efeito
da Maca vermelha (RM) na hiperplasia prostatica (HP) induzida por testosterona

(TE) em camundongos adultos. Os animais foram divididos em trés grupos: o tratado



56

com RM (140 mg kg); o grupo tratado com finasterida (3.6 mg/g; controle positivo),
ambos durante 21 dias seguidos. Havia um grupo adicional sem HP que foi
administrado somente veiculo. Os niveis de testosterona e estradiol foram
determinados no ultimo dia de tratamento e a analise histoldégica da préstata foi

realizada.

O peso das vesiculas seminais, testiculo e epididimo ndo foram alterados
pelo tratamento com RM, enquanto que a reducdo no tamanho da prostata foi de
1,59 vezes. A analise histolégica mostrou que nos animais tratados com
testosterona (TE) apresentavam um aumento de 2 vezes da area acinar, efeito este
que foi prevenido no grupo de animais que foram administrados TE + Maca
vermelha, durante 14 e 21 dias (p< 0,05) e no grupo de animais que foram
administrados TE + Finasterida durante 21 dias (p< 0,05). A testosterona aumentou
a area do estroma prostatico, efeito que foi prevenido pelo tratamento com RM com
7 dias de tratamento, ou quando tratado com finasterida. A reducdo da area do
estroma prostatico pela Maca vermelha foi de 1,42 vezes. Pode-se concluir que a
Maca vermelha tem um efeito antihiperplasico na préstata de camundongo adulto
quando a hiperplasia foi induzida com testosterona atuando primeiramente em nivel

de estroma prostatico.

4.2.6 Ensaios Farmacologicos: Outras Publica¢cdes Pertinentes

Autor Titulo Ano
CANALES et. al. Nutr_ltlonal Evaluation of Lepidium meyenii (Maca) in Albino Mice and 2000
Their Descendants.
BALICK, M.J. MACA: _From Trad_monal Food Crop to Energy and Libido Stimulant. 2002
Alternatives Therapies.
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION.
WIPO Intergovernmental Committee On Intellectual Property And Genetic 2003
Resources, Traditional Knowledge And Folklore. Patents Referring To
Lepidium Meyenii (Maca): Responses Of Peru.
GONZALES Effect of alcoholic extract of Lepidium meyenii (Maca) on testicular 2003
et. al. function in male rats.
DREWES et al. Recent findings on natural _products with erectile-dysfunction activity 2003
Medical aspects of some steroidal natural products.
MARIN et al. Efecto de fracciones lipidicas de Lepidium meyenii Walpers (maca), en el 2003
aparato reproductor de Ratones.
Effects of Lepidium meyenii Walp and Jatropha macrantha on Blood
OSHIMA et al. Levels of Estradiol-17f3 Progesterone, Testosterone and the Rate of 2003
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Embryo Implantation in Mice.

LOPEZ-FANDO

Lepidium peruvianum Chacon Restores Homeostasis Impaired by

2004

et al. Restraint Stress.
ADEBIYI et al. Pregnancy outcomes foIIowmg_ pre- and post-implantation exposure of 2004
Sprague—Dawley rats to benzyl isothiocyanate.
MacKAY D.J. Nu_trlents and Botanicals for Erectile Dysfunction: Examining the 2004
Evidence.
Supplementation of maca (Lepidium meyenii) tuber meal in diets improves
LEE et al. growth rate and survival of rainbow trout Oncorhynchus mykiss | 2004
(Walbaum) alevins and juveniles.
VALERIO & Toxicological aspects of the south American herbs cat's claw (Uncaria 2005
GONZALES tomentosa) and maca (Lepidium meyenii): a critical synopsis.
CHUNG et al. Dos_e—responsg effects of Lep|du_Jm meyenii (M.aca) aqueogs extract on 2005
testicular function and weight of different organs in adult rats.
GogltZQII_ES Red maca (Lepidium meyenii) reduced prostate size in rats. 2005
RUIeZt-;I;:JNA Lepidium meyenii (Maca) increases litter size in normal adult female mice. | 2005
BUSTOS- - - : .
OBREGON et. Lgpldlum meyenii (Maca) reduces spermatogenic damage induced by a 2005
al. single dose of malathion in mice.
?/IA(.I)_Sif High Andes Plants and Their Effect on Fertility: Myth or Reality? 2005
ZHANG et. al. Effegt of e'_[hanol extract of Lepidium meyenii Walp. on osteoporosis in 2006
ovariectomized rat.
The chrondoprotective actions of a natural product are associated with
MILLER et. al. | the activation of IGF-1 production by human chondrocytes despite the | 2006
presence of IL-18.
BOGANI et. al. | Lepidium meyenii (Maca) does not exert direct androgenic activities. 2006
RUBIO et al. Effect_ of Three D|ff§ren_t Cult|yars o_f Lepl_dlum meyenii (Maca) on 2006
Learning and Depression in Ovariectomized Mice.
GONZALES et. | Lepidium meyenii (Maca): A Plant from the Highlands of Peru — from
" . 2006
al. Tradition to Science..
VALEN;;OVA et The in vitro biological activity of Lepidium meyenii extracts. 2006
RUBIO et al. Lepidium meyenii (Ma_ca)_Reversed the Lead Acetate Induced Damage 2006
on Reproductive Function in Male Rats
WANG et. al. Maca: An Andean Crop with Multi-Pharmacological Functions. 2007
ALZAMORA et y-IFN production in human Ilymphocytes cultures for effect of the
al | methanolic extracts from four ecotypes of Lepidium peruvianum Chacén | 2007
) (Brassicaceae).
ALZAMORA et | Leishmanicidal activity of methanolic extract from four ecotypes of 2007
al. Lepidium peruvianum Chacén (Brassicaceae)
Effect of chronic treatment with three varieties of Lepidium meyenii
GASCO etal. | (Maca) on reproductive parameters and DNA quantification in adult male | 2007
rats.
CUENTAS et al. Ant|.OX|dant effgct of Lepidium peruvianum Chacon Maca leaves. Revista 2008
Horizonte Médico.
ALZAMORA Estudio comparativo de la actividad moduladora del extracto metandlico
" de cuatro ecotipos de Lepidium peruvianum Chac6n (maca) sobre la | 2008
GONZALES, L. .
respuesta inmune humoral y celular en ratones.
Evaluacion de la actividad biologica de Lepidium meyenii (Maca), sobre
TANKARA, . ) X
B.E.Q !_a espermatogenesis y calidad espermatica, em um grupo de varones | 2008
e infertiles entre 25 y 50 afos de edad.
DEDHIA & Phytotherapy for Lower Urinary Tract Symptoms Secondary to Benign 2008
McVARY. Prostatic Hyperplasia.

Quadro 5 - Publica¢des de ensaios farmacolégicos com a Maca e revisfes.
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4.3 Ensaios Clinicos

Lepidium mevyenii (MACA) improved semen parameters in adult men.
Asian Journal of Andrology, GONZALES et al., 2001.

Esta pesquisa teve como objetivo estudar o efeito da administragéo oral

de Maca na producdo seminal e nos hormonios: luteinizante (LH), foliculo
estimulante (FSH), prolactina (PRL), testosterona e estradiol em seres humanos. O
projeto foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa (Institutional Review

Board of the Scientific Research Office).

A amostra consistiu de doze voluntarios sadios do sexo masculino com
idade entre 24 a 44 anos. Trés voluntarios desistiram do estudo por razdes pessoais
durante o 4° més de tratamento. Seis (6) voluntarios receberam, por via oral, 1500
mg/dia (3 comprimidos de 500 mg), enquanto trés voluntarios receberam 6
comprimidos de 500 mg (3000 mg/dia), ambos durante 4 meses de tratamento. A
coleta de sémen foi realizada apés trés dias de abstinéncia e amostras de sangue
foram retiradas antes e apo6s o tratamento para dosagem dos horménios LH, FSH,
PRL, testosterona e estradiol. O volume ejaculado, a consisténcia do sémen, a
mobilidade dos espermatozéides, a morfologia dos espermatozbdides e a
concentracdo de espermatozoéides foram avaliados de acordo com manual da
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1999).

Os resultados mostraram que o volume do sémen, a contagem total de
espermatozoides, a contagem de espermatozoides viaveis e a mobilidade dos
espermatozoides foram significativamente aumentados ap6s o tratamento com a
Maca (p<0,05), e que n&do houve diferenga entre as doses utilizadas. Apos o periodo
de tratamento, em 4 dos 9 voluntarios que tiveram niveis basais baixos de FSH, ndo
houve alteragdo na quantidade de espermatozoide. Além disso, ndo houve
alteracdes significativas na dosagem de horménios apos o periodo de tratamento. A

guantidade de espermatozoides foi aumentada sem afetar os niveis de FSH.

Segundo os autores deste trabalho (GONZALES et al., 2001), uma vez

gue a contagem de esperma aumentou sem alterar o niveis de FSH, é possivel que
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a Maca possa aumentar a resposta das células de Sertolli para o FSH e, ainda,

aumentar a producédo de espermatozoides e a mobilidade do mesmo.

Effect of Lepidium meyenii (MACA) on sexual desire and its absent

relationship _with serum testosterone levels in_adult healthy men. Andrologia,
GONZALES et al., 2002.

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar o efeito da Maca no desejo

sexual e determinar se este efeito é devido as alteraces no humor ou nos niveis
sanguineos de testosterona e estradiol em homens adultos saudaveis. O estudo foi

aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa Institucional.

O delineamento experimental consistiu de um estudo duplo cego,
randomizado, paralelo, controlado por placebo com a participacdo de 57 voluntérios
de 21 a 56 anos. Os participantes foram alocados, aleatoriamente, em 3 grupos:

Grupo 1: Administracdo de 3 comprimidos de 500 mg de Maca
perfazendo 1500 mg por dia, durante 12 semanas.

Grupo 2: Administracdo de 6 comprimidos de 500 mg de Maca
perfazendo 3000 mg por dia, durante 12 semanas.

Grupo 3: Administracdo de comprimidos de Placebo, durante 12

semanas, no mesmo esquema do grupo Maca.

Foi realizada coleta de sangue apés 12 horas de jejum para dosagem de
horménios (testosterona e estradiol) na 4°, 8° e 12° semanas de tratamento. O
desejo sexual foi avaliado utilizando escala subjetiva com 0S seguintes escores: 0
tratamento diminuiu (escore=0), nao alterou (escore=1), aumentou levemente

(escore=3), aumentou moderadamente ou fortemente o desejo sexual (escore=5);

O humor e a ansiedade foram avaliados utilizando a escala de Hamilton

(Hamilton Depression Rating Scale).

Apds 4 semanas, dois homens do grupo placebo (16,6%) relataram que o
tratamento aumentou o desejo sexual, entretanto, na 8° e na 12° semana nenhum

dos voluntéarios deste grupo tiveram o desejo sexual aumentado (0,0%).
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No grupo Maca, 24,4% dos homens relataram que o desejo sexual
aumentou na 42 semana, enquanto que na 8° e 12° semanas de tratamento a
prevaléncia de homens que relataram aumento no desejo sexual foi de 40% e
42,2%, respectivamente. Diferencas significativas entre os grupos Maca e placebo
foram observadas na 8° (p<0,001) e 12° semana (p <0,001) de tratamento. Os
escores dos testes de depressao e ansiedade e o0s niveis de testosterona e estradiol
nao apresentaram alteracbes com o uso de Maca e, desta forma, ndo foram

relacionados com o desejo sexual.

Foi concluido que o tratamento com os comprimidos de Maca nas doses
de 1500 mg e 3000 mg por dia, durante 8 ou 12 semanas aumentou o desejo sexual
em homens saudaveis, independentemente das alteracdes de humor ou dos niveis

de testosterona e estradiol.

Effect of Lepidium meyenii (Maca), a root with aphrodisiac and fertility-

enhancing properties, on serum reproductive hormone levels in adult healthy men.
Journal of Endocrinology, GONZALES et al., 2003.

Este estudo teve como objetivo testar a hipotese de que a Maca néo

possui efeito nos niveis sanguineos dos horménios reprodutivos em homens
saudaveis, quando administrada em doses utilizadas como afrodisiaco e/ou para
aumentar a fertiidade. O delineamento constou de um estudo duplo-cego,
randomizado, paralelo, controlado por placebo com a participacdo de 56 voluntarios
do sexo masculino, com idade entre 21 a 56 anos. O projeto foi submetido e

aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa Institucional.

Os voluntarios foram aleatoriamente alocados em seis grupos: 3 grupos

tratamento com Maca, e 3 grupos placebo.

Grupo Maca 1 - 1500 mg: Os voluntarios (n=15) receberam 1 (um)
comprimido de 500 mg de MACA gelatinizada por via oral a cada 8 horas, durante
12 semanas.

Grupo Maca 2 - 3000 mg: Os voluntarios (n=15) receberam 2 (dois)
comprimidos de 500 mg de MACA gelatinizada por via oral a cada 8 horas, durante

12 semanas.
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Grupo Maca 3 - 1500 mg: Os voluntarios (n=15) receberam 3
comprimidos de 500 mg de MACA gelatinizada por via oral, em dose Unica, pela
manha, durante 12 semanas.

Grupos Placebos: Os voluntarios alocados nos grupos placebo (grupos 4°,
5° e 6°) receberam o0 mesmo esquema terapéutico correspondente a cada grupo

tratamento.

Amostras de sangue foram coletadas apés 12 horas de jejum antes do
tratamento (pré-tratamento) e na 2°, 4°, 8° e 12° semanas de tratamento com Maca
ou placebo para dosagem de 17-hidroxiprogesterona, testosterona, estradiol,

horménio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e prolactina (PRL).

Os resultados dos 3 grupos placebo foram estatisticamente semelhantes
e, portanto, analisados como grupo unico. Os valores hormonais pré-tratamento dos
3 grupos Maca foram similares. Os resultados do grupo Maca 1 e Maca 3 foram
similares e, desta forma, os resultados destes dois grupos que receberam 1500 mg

por dia foram agrupados.

Os valores basais dos niveis de LH, FSH e PRL ndo mostraram
diferencas estatisticas, quando analisados por ANOVA, entre os grupos placebo e
todos os grupos que receberam tratamento com Maca (p>0,05). Os niveis de 17-
hidroxiprogesterona, testosterona e estradiol também foram similares nos grupos
placebo, grupos Maca 1500 mg e Maca 3000 mg (p>0,05). Na segunda semana de
tratamento foi observado um nivel mais elevado de 17-hidroxiprogesterona no grupo
Maca 3000 mg quando comparados com os grupos placebos (p<0,001) e Maca 1500

mg (p<0,001). Porém, no decorrer do tratamento essa diferenca desapareceu.

Deve ser ressaltado que a administracdo de Maca (1500 mg/dia e 3000
mg/dia; durante 12 semanas) mostrou-se segura: a ocorréncia de efeitos colaterais
foi similar a do grupo placebo. Pode-se concluir que a Maca é segura na dose

utilizada.
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Os resultados deste estudo demonstram que nao houve alteragbes nos
niveis sanguineos dos hormdnios LH, FSH, prolactina e 17-hidroxiprogesterona apoés
12 semanas de tratamento com Maca 3000 mg/dia ou Maca 1500 mg/dia.

A testosterona ndo € recomendada para melhorar o desejo sexual em
homens que apresentem niveis sanguineos normais de testosterona. Portanto, a
Maca pode ser uma alternativa terapéutica interessante, uma vez que melhora o
desejo sexual sem alterar os niveis de testosterona, como demonstrado previamente
por Cordova e colaboradores (2001). Outra possibilidade é que a presenca de
fitoesteréides na Maca desempenhe um papel na funcao sexual.

Therapeutic Effects of Pre-Gelatinized Maca (Lepidium peruvianum

Chacon) Used as a Non-Hormonal Alternative to HRT in Perimenopausal Women —

Clinical Pilot Study. International Journal of Biomedical Science, MEISSNER et al.,
2006.

A Maca tem sido tradicionalmente utilizada como um vegetal energizante
com propriedades terapéuticas para mulheres e homens. A Lepidium meyenii tem
sido reconhecida pelos nativos do Peru como um fitoterdpico que auxilia no

tratamento das condi¢Oes que afetam a mulher na menopausa.

O objetivo desta pesquisa foi determinar o efeito da administracdo oral
das capsulas de hipocotilos pulverizados e secos pré-gelatinizados da Maca
Organica na resposta fisiologica quantitativa e alivio dos sintomas em mulheres

menopausa das e perimenopausadas.

Vinte mulheres com idade entre 41-50 anos com menstruacao regular, ou
com historia de ndo mais do que dois periodos sem menstruar durante os 12 meses
gue antecederam o estudo foram selecionadas a participarem de um estudo duplo-
cego, randomizado, cruzado, controlado por placebo. Foram incluidas mulheres que
nao fizeram uso de terapia hormonal por no minimo seis meses antes do estudo. O
estudo foi conduzido por ginecologistas de uma clinica na Pol6nia. Todas as
voluntéarias foram informadas do objetivo, beneficios e possiveis riscos do estudo e

randomizadas em dois grupos: grupo placebo (PP) ou grupo Maca (MM).
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As voluntarias receberam 2000mg (4 cépsulas de 500mg) por dia de
Maca ou placebo de acordo com o seguinte esquema: duas cépsulas cerca de 30
minutos antes do café da manha e antes do jantar. Apos dois meses de tratamento,
as voluntarias do grupo Maca passaram a receber placebo e vice-versa. O estudo
teve uma duracdo total de quatro meses. As mulheres foram requisitadas a
responderem um questionario a cada més e antes do estudo, que avaliava o0s
sintomas decorrentes da menopausa (Menopausal Index according to Kupperman’s).
Antes do tratamento e a cada més, foram verificados o peso corporal e a presséo
arterial. Amostras de sangue foram retiradas, durante o mesmo periodo, para
determinacdo dos niveis séricos de estrogenos, LH, FSH, progesterona, cortisol,
ACTH, TSH, T3 e T4. Além disso, foram determinados, também, os niveis séricos de

calcio, potassio e ferro além do perfil lipidico.

O estudo foi iniciado com 20 mulheres, porém duas desistiram. A primeira
voluntaria, do grupo placebo, retirou-se do estudo pela ndo satisfacdo com o
tratamento, tendo optado por outra terapia. A segunda saiu do estudo no primeiro
mEés por ndo comparecer a entrevista para aplicacdo do questionario e por ndo

comparecer para coleta de sangue.

Apdés o primeiro més de tratamento os niveis de FSH e estrégenos
aumentaram visivelmente no grupo placebo sem significancia clinica (p > 0,05). A
mesma tendéncia pode ser verificada no grupo Maca. Apdés os dois meses de
tratamento, os niveis de FSH no grupo placebo retornaram aos iniciais enquanto que
no grupo Maca tanto o FSH quanto os estrégenos continuaram aumentados. Apés
dois meses de tratamento os niveis de FSH foram significativamente maiores
(p<0,01) em relacé&o aos niveis basais nos dois grupos. Com relacdo aos niveis de
estrogeno nao houve diferenca estatisticamente significante (p>0,05). Durante o
primeiro periodo de tratamento, um aumento nao significante de progesterona e LH
foi observado no grupo Maca (p>0,05), enquanto que no grupo placebo foi
observada uma reducdo néo significante destes horménios apds o primeiro més de
tratamento. Os niveis de progesterona e FSH do grupo placebo retornaram aos
niveis basais apds o segundo més de tratamento. N&o foram observadas diferencas
estatisticamente significantes nos niveis de LH durante a primeira fase do estudo

(periodo de tratamento antes da mudanca do esquema terapéutico) embora um
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pequeno aumento, porém nao significante (p>0,05), deste horménio tenha sido
observado apds o primeiro e 0 segundo més de tratamento quando comparado com
0s niveis basais e com o grupo placebo. Ndo houve diferenca estatistica significante

com relacdo aos hormonios tireoidianos (TSH, T3 e T4) e adrenais (cortisol e ACTH).

Os resultados da avaliacdo clinica e bioquimica no grupo Maca
evidenciaram uma reducéo significante do peso corporal e da pressao arterial
(p<0,05) ao passo que houve um aumento (p<0,05) nos niveis de HDL e ferro. A
aplicacdo do questionario (KMl - Kupperman’s Menopausal Index) apds o primeiro
més de tratamento durante a primeira fase do estudo (periodo de tratamento antes
da mudanca do esquema terapéutico) revelou que a maioria das voluntarias que
receberam tanto Maca quanto placebo tiveram uma reducdo significante na
sensacao de desconforto observada no estagio inicial da menopausa. ApGs o
segundo més de tratamento as mulheres do grupo Maca tiveram uma redugéo maior
nos escores do questionario KMI do que as mulheres do grupo placebo. Isto indica
que as mulheres do grupo placebo experimentaram uma sensacdo maior de
desconforto dos sintomas causados nos estagios iniciais da menopausa. A avaliacdo
individual de sintomas tais como calor, transpiracdo excessiva e distarbios de sono,
nas mulheres do grupo Maca durante a primeira fase do estudo (periodo de
tratamento antes da mudanca do esquema terapéutico), mostrou reducdo
significante dos mesmos (p<0,01) e também, em menor grau, melhora de sintomas

tais como nervosismo, depresséo e palpitacoes.

Apds o cruzamento do esquema terapéutico dentro dos grupos, ou seja,
grupo Maca passou a tomar placebo (MM-PP) e o grupo placebo passou a tomar
Maca (PP-MM), foi observado um aumento significante nos niveis de FSH e
estrdgenos no grupo que passou a ingerir as capsulas de Maca (p<0,05) apds o
primeiro més de tratamento permanecendo esses valores nestes niveis durante o
segundo més de tratamento. Apds a mudanc¢a do grupo Maca para o placebo, houve
uma reducéo gradual e constante nas concentracdes de FSH (p>0,05). No final do
segundo més de tratamento, os niveis de FSH foram maiores nas mulheres que
passaram a tomar Maca do que naquelas que passaram a tomar placebo (p>0,05). A
mudanca de tratamento de placebo para Maca resultou em um aumento significante

dos niveis de estrégenos (p<0,01). No grupo Maca que passou a tomar placebo
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houve uma reducéo significante nos niveis deste horménio (p<0,05). Apds dois
meses de tratamento com as cépsulas de Maca, os niveis de estrogenos foi
significativamente maior em relacdo aos valores basais deste grupo bem como em

relacdo ao placebo. Nao houve alteragdes significantes nos niveis de LH (p>0,05).

Apés a mudanca do esquema terapéutico ndo houve diferencas
significantes nas concentracdes de TSH, T3, T4 e cortisol. Entretanto, o nivel de
ACTH teve uma reducdo significativa (p<0,05) com a alteracdo do esquema
terapéutico MM-PP, ao passo que a alteracdo de PP-MM evidenciou um aumento
nao significante (p>0,05) na concentracdo deste hormonio. A mudanga de esquema
terapéutico ndo afetou o peso corporal das voluntarias em relacdo ao peso corporal
verificado antes da mudanca do esquema, entretanto houve uma tendéncia de
aumento do peso nas voluntarias do grupo MM-PP. Houve uma reducéo significativa
na pressao sistdlica e diastolica no grupo MM-PP apds mudanca de esquema de
tratamento (p<0,05) em comparac¢do ao grupo PP-MM. A administracdo de Maca
aumentou significativamente os niveis de HDL (p<0,01). Nao foi verificada alteracao
significante nos niveis de colesterol total, triglicerideos, LDL (p>0,05). Foi observada
uma reducéo significativa nos sintomas da menopausa (p<0,01) apés a aplicacédo do
questionario KMI nas voluntarias que tomaram as capsulas de Maca.

Quando comparado ao grupo placebo, apdés dois meses de tratamento
com Maca, os niveis séricos de FSH, estrégenos, progesterona e ACTH foram
significantemente aumentados. Resultados das entrevistas apés dois meses de uso
de Maca, a maioria das mulheres (15 de 18 mulheres que concluiram os 4 meses de
estudo) evidenciou reducdo na sensacdo geral de desconforto, tipicamente

observado na fase p0s-menopausa precoce.

De acordo com os resultados obtidos com o questionario de Kupperman
para avaliacdo dos sintomas da menopausa, a frequéncia de calores, o indice de
transpiracéo, o distlrbio do sono, o nervosismo, a depressao e as palpitacdes foram

0s parametros de maior indice de melhora apos o tratamento com a Maca.
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Hormone-Balancing Effect of Pre-Gelatinized Organic Maca (Lepidium

peruvianum Chacon): (II) Physiological and symptomatic responses of early-

postmenopausal women to standardized doses of Maca in Double Blind,

Randomized, Placebo-Controlled, Multi-Centre Clinical Study. International Journal of
Biomedical Science, MEISSNER et al., 2006b.
A pesquisa teve como objetivo determinar o efeito do tratamento da Maca

em mulheres na pds-menopausa. Os parametros avaliados foram: alteracdes nos
horménios sexuais, nos lipidios e nos sintomas de desconforto da menopausa
avaliado subjetivamente através de testes da menopausa de acordo com Greene e
Kupperman.

O delineamento clinico consistiu de um estudo duplo-cego, randomizado,
multicéntrico, com administracdo de forma intermitente com placebo em 168
voluntarias mulheres (49 a 58 anos) logo quando se instalou o periodo pos-
menopausa, € que Vvisitavam regularmente o ginecologista. As participantes
participaram de dois protocolos clinicos, onde o primeiro teve uma duracédo de 3

meses e 0 segundo de 4 meses.

Ensaio Clinico I:

Grupo 1: Teve um total de 62 voluntarias; foi realizado um més de
tratamento com placebo, ocorreu um intervalo de um més e depois mais dois meses
de tratamento com Maca.

Grupo 2: Teve um total de 40 voluntéarias; foram realizados dois meses de
tratamento com Maca, um més de intervalo e depois mais um més de tratamento
com placebo para estudar o “efeito residual’.

Parametros avaliados: horménios sexuais femininos (estrogeno,
progesterona, luteinizante e folicular estimulante); lipideos séricos (colesterol total,
HDL, LDL) e triglicerideos.

Ensaio Clinico Il:
Teve um total de 66 voluntarias onde se objetivou determinar o efeito do
placebo administrado de forma intermitente com Maca. Dessa forma, foram

realizados seis sequéncias de tratamentos com 11 voluntarios cada:
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12 sequéncia: um més de placebo, dois meses de Maca e um més de

placebo

22 sequéncia: dois meses de placebo e dois meses de Maca

32 sequéncia: dois meses de Maca e dois meses de placebo

42 sequéncia: dois meses de Maca, um més de placebo e um més de
Maca

52 sequéncia: trés meses de placebo e um més de Maca

62 sequéncia: trés meses de Maca e um més de placebo

Parametros avaliados: horménios sexuais femininos (estrégeno,
progesterona, luteinizante e folicular estimulante); lipideos séricos (colesterol total,
HDL, LDL) e triglicerideos. Foi aplicada a escala de menopausa Greene e

Kupperman.

Resultados do Ensaio Clinico |
O FSH diminuiu e o estrogeno aumentou no grupo 1. O HDL aumentou

grupo 2.

Resultados do Ensaio Clinico |l

O FSH diminuiu na sequéncia 1. O LH diminuiu e o estr6geno aumentou
na sequéncia 2. Em relacdo aos escores de Greene e Kupperman aplicados todos
tiveram uma reducdo na contagem total, porém na escala de Greene o0 que mais se
evidenciou foi uma redugéo nos sintomas de nervosismo, estado de alerta excessivo
e fogachos; Na escala de Kupperman as maiores reducdes se demonstraram nos

fogachos, transpiracéo, insénia e nervosismo.

Foi concluido que dois meses de administracdo de Maca em mulheres
com poOs-menopausa precoce resultou em significativa reducdo de FSH, com um
aumento simultdneo no estrégeno e HDL. Deve ser ressaltado a redugdo nos
sintomas da menopausa: diminuicdo da transpiracdo, insbnia, nervosismo, cansaco,
stress, melhora do humor, depressédo e dores de cabeca. Para a Maca exibir seu
balanco hormonal significativo e efeito terapéutico, foi essencial para as mulheres

usa-lo continuamente durante dois meses consecutivos.
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Hormone-balancing effect of pre-gelatinized organic Maca (Lepidium

peruvianum Chacon): (ll) clinical responses of early-postmenopausal women to

Maca in double blind, randomized, placebo-controlled, crossover configuration,

outpatient study. International Journal of Biomedical Science, MEISSNER et al.,
2006.

Este é a segunda pesquisa de forma conclusiva do estudo clinico do
efeito da Maca organica, pré-gelatinizada (Maca-GO) em mulheres na pos-
menopausa precoce. Trinta e quatro mulheres caucasianas participaram

voluntariamente.

O estudo foi randomizado, duplo cego, cruzado, com duracdo de 4
meses. Coletas de sangue pré-tratamento foram realizadas para determinacdo dos
niveis séricos de estrogeno (E2<40pg/mL) e hormdnio foliculo estimulante
(FSH>301U/mL).

As voluntarias foram alocadas de forma randomizada no grupo placebo
(P) e grupo tratamento Maca-GO (M), com 11 participantes cada. Duas capsulas de
500mg contendo Maca-GO ou placebo foram administradas 2 vezes ao dia (2000

mg/dia).

Os seguintes parametros foram avaliados: indice de massa corporea
(IMC), pressao arterial, dosagens de horménios gonadal, pituitario, adrenal e
tireoidiano; e minerais. Marcadores 0sseos foram determinados apos 0s 4 meses de
tratamento, em doze participantes. Foram utilizadas as escalas de Greene’s Score
(GMS) e o Kupperman’s Index (KMI). Esses instrumentos encontram-se validados,
sendo utilizados na pesquisa e na pratica clinica para monitorizacdo de efeitos dos

diversos tratamentos instituidos no climatério (GREENE et al., 2007).

Apds dois meses de tratamento, a Maca-GO estimulou (p<0,05) a
producdo de estrégeno e suprimiu (p<0,05) o FSH, a producdo de horménio
tireoidiano (T3), de horménios adrenocorticotréficos, cortisol e IMC. Aumentou
significantemente (p<0,05) o LDL, o ferro sérico e reduziu os sintomas da
menopausa (p<0,001). A Maca-GO aumentou consideravelmente os marcadores de

densidade 6ssea.
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Os resultados desta pesquisa sugerem que a Maca-GO administrada em
mulheres na poOs-menopausa precoce: (1) atuou positivamente no processo
hormonal ao longo do eixo hipotalamo-hipofisario-ovariano; (2) no balango dos niveis
hormonais e (3) nos sintomas de desconforto da menopausa (sensacdo de calor,
fogachos, suor noturno). Desta forma, (4) exibiu uma funcdo caracteristica dos
adaptdgenos, 0 que poderia vir a ser uma opc¢dao terapéutica reduzindo a

dependéncia de terapia de reposicdo hormonal (TRH).

A Double-Blind, Randomized, Pilot Dose-Finding Study of Maca Root (L.
Mevenii) for the Management of SSRI-Induced Sexual Dysfunction. CNS
Neuroscience & Therapeutics, DORDING et al., 2008.

O estudo teve como objetivo determinar se a Maca € eficaz na disfungéo

sexual induzida por inibidor da recaptacéo seletiva de serotonina (SSRI). Para tanto
foi delineado um estudo duplo cego, randomizado, paralelo, controlado por placebo,
onde foram comparadas duas doses de Maca administradas durante 12 semanas:
uma dose baixa (1500 mg/dia) e uma alta (3000 mg/dia) em 20 pacientes com
depressdo acompanhados ambulatorialmente (média de idade: 36 + 13 anos; 17
mulheres) e que apresentavam disfungdo sexual induzida por SSRI (uso de
venlafaxina ou um antidepressivo triciclico para depressao, pelo menos durante 8
semanas). Foi aplicado um instrumento validado — The Arizona Sexual Experience
Scale (ASEX) e o Massachusetts General Hospital Sexual Function Questionnaire
(MGH-SFQ) para mensurar a disfuncdo sexual. Dez participantes completaram o
estudo; porém 16 sujeitos da pesquisa (nove pacientes sob o regime de 3000 mg/dia
de Maca; e sete pacientes com 1500 mg/dia) eram elegiveis para analise de
intencdo de tratar (ITT). Os pacientes ITT no regime de 3000 mg/dia de Maca
tiveram uma melhora significativa nos escores da ASEX (de 22,8 + 3,8 para 16,9 +
6,2; z = -2,20; p = 0,028) e nos escores do MGH-SFQ (de 24,1 + 1.9 para 17,0
57, z = -2,39; p = 0.,017). Entretanto, os sujeitos ITT sob 1500 mg/dia nao
apresentaram melhora. A Figura 8 mostra a alteragdo nos escores da “The Arizona
Sexual Experience Scale” (ASEX) e no Massachusetts General Hospital Sexual
Function Questionnaire (MGH-SFQ) apés 12 semanas de tratamento com Maca. A
coluna verde corresponde ao pré-tratamento (baseline) e a coluna azul o pos-

tratamento (final). As alteragcbes de escore sé&o significantes (*) = p < 0,05.
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M Baseline
M Final

1.5 g/day 3.0 g/day 1.5 g/day 3.0 g/day

ASEX MGH-SFQ

Figura 8 - Alteracdo nos escores da “The Arizona Sexual Experience Scale” (ASEX) e no
Massachusetts General Hospital Sexual Function Questionnaire (MGH-SFQ) apos 12
semanas de tratamento com Maca (DORDING, et al,. 2008).

A libido melhorou significantemente (p < 0,05) para os pacientes ITT e
para os 10 que concluiram integralmente o estudo baseados na ASEX item #1.
Maca foi bem tolerada pelos participantes da pesquisa no esquema de

administracdo adotado.
Trata-se de um ensaio clinico que demonstrou que a Maca pode aliviar a
disfuncéo sexual induzida por SSRI, e que este efeito pode ser dose dependente. A

Maca também demonstrou um efeito benéfico na libido.

The use of Lepidium meyenii (Maca) on hormone profile and symptoms in

postmenopausal women. International Journal of Gynecology & Obstetrics of The
XIX World Congress of Gynecology and Obstetrics, STOJANOVSKA; BROOKS &
ASHTON, 2009.

Esta publicacdo considera a questdo de que a Terapia de Reposicéo

Hormonal (TRH) é a mais eficaz para o alivio dos sintomas da menopausa, embora
muitas mulheres n&o a utilizem ou interrompam o tratamento devido os riscos dos

efeitos colaterais. Nesses casos, muitas mulheres fazem a opcao de utilizar terapias
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alternativas e complementares, como uso de fitoterapicos de uso tradicional. O
estudo teve entdo como objetivo avaliar a atividade da Maca e seu efeito no perfil
hormonal estrogénico e androgénico e 0s sintomas psicolégicos em mulheres na

pOs-menopausa.

Trata-se de um estudo duplo cego, randomizado, cruzado e controlado
por placebo. As catorze mulheres completaram o estudo, receberam 3500 mg de
Maca durante 6 semanas e placebo por seis semanas (de forma cruzada). O periodo
total do tratamento foi de 12 semanas. No pré-tratamento (basal), na 62 semana e na
122 semana foram determinados as concentracBes sanguineas de Estradiol,
horménio foliculo estimulante (FSH), hormonio luteinizante (LH) e horménio sexual
ligado a globulina (SHBG). No mesmo periodo, as mulheres completaram o
guestionario Greene Climacteric Scale (GCS) para avaliar o efeito do tratamento
sobre os sintomas da menopausa (GREENE, 2008). Além disso, foi realizado um
ensaio in vitro onde foi verificada a atividade estrogénica e androgénica de extratos

de Maca.

Os resultados evidenciaram que ndo havia diferengas significativas nas
concentragfes séricas de estradiol, FSH, LH e SHBG entre os valores basais do
periodo com tratamento com Maca e do periodo com tratamento com placebo (p >
0,05). A andlise estatistica da GCS mostrou uma reducdo significativa dos escores
nas areas dos sintomas psicolégicos, incluindo as subareas para a ansiedade e
depressdo e a subarea de disfuncédo sexual, para o periodo de tratamento com a
Maca (p < 0,05) quando comparado ao placebo, como também quando comparado
aos valores basais. Esses achados nao foram correlacionados com a atividade

estrogénica e androgénica presente na Maca, verificada pelo ensaio in vitro.

A Maca reduz os sintomas psicolégicos, incluindo ansiedade e depresséao,
além de diminuir as medidas de disfuncdo sexual em mulheres na pés-menopausa

independente da atividade estrogénica e androgénica.
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A pilot investigation into the effect of maca supplementation on physical

activity and sexual desire in_sportsmen. Journal of Ethnopharmacology, STONE et
al., 2009.

Esta pesquisa teve o objetivo de investigar o efeito da suplementacéo de
maca durante 14 dias sobre a resisténcia (40 km de bicicleta equipada com
ergdbmetro eletronico) e desejo sexual de ciclistas do sexo masculino. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Northumbria University (Newcastle

upon Tyne, Inglaterra-Gra-Bretanha).

A amostra consistiu de 8 ciclistas do sexo masculino com média de altura
e peso corporal de 30 £ 7 anos, 1,77 £ 0,06m, 70,2 = 4,2kg respectivamente. O
Estudo foi do tipo randomizado, cruzado e controlado por placebo. A administracéao
de Maca ou Placebo ocorreu durante duas semanas. Cada periodo de administracao
foi separado por 1 semana de washout. Maca foi administrada na dose de
2000mg/dia (5 capsulas contendo 400mg cada). Antes de cada periodo de
suplementacdo os participantes responderam um questionario sobre desejo sexual
(Sexual Desire Inventory — SDI) que avaliou dois aspectos do desejo sexual, com um

parceiro(a) e desejo sexual solitario.

Em geral o desejo sexual aumentou significativamente do periodo pré
para o periodo pés-suplementacao (58,13 + 16-63,63 + 18,42, p = 0,01). Os escores
para o desejo sexual com um parceiro(a) aumentaram do periodo pré para o periodo
pos-suplementacdo (p=0,02). Ndo houve mudanca para o desejo sexual: com um
parceiro (p = 0,10). Nao houve alteragéo do desejo sexual (total, com parceira(o) ou
solitaria) do pré para o periodo pés-suplementacdo no grupo placebo (total: 57,38 +
15,91-57,25 + 17,77; p = 0,90; parceiro: p = 0,68; solitaria: p = 0,76). Nao houve
diferenca no desejo sexual total entre os grupos (p = 0,66). O desejo sexual total no

periodo pos-suplementacgéo foi maior no grupo Maca do que no placebo (p = 0,03).

A suplementacdo com Maca durante 14 dias aumentou o desejo sexual,
além de melhorar significantemente o tempo dos atletas ciclistas para completar o
teste de 40 km.
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Subjective effects of Lepidium meyenii (Maca) extract on well-being and

sexual performances in patients with mild erectile dysfunction: a randomized, double-
blind clinical Trial. Andrologia, ZENICO et al., 2009.

O objetivo desta pesquisa foi de avaliar o efeito do extrato seco de MACA

em pacientes com disfuncéo erétil leve. Todos os pacientes deram o consentimento

para participar neste estudo, que foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa.

O delineamento experimental consistiu de um estudo duplo cego,
randomizado, controlado por placebo. A amostra consistiu de 50 adultos jovens, com
média de idade de 36 + 5 anos portadores de disfuncdo erétil leve néo relacionada
com doenca psiquiatrica, endocrinoldgica, cardiaca ou consumo de drogas;
condicbes conhecidas na literatura que podem alterar a performance sexual. A
disfuncéo erétil foi definida utilizando o Indice Internacional de Disfungéo Erétil (IIEF-
5), de acordo com Rosen et al. (1997) e adotado por Lombardi et al., em 2009, no
estudo Efficacy and Safety of Medium and Long-Term Tadalafil Use in Spinal Cord

Patients with Erectile Dysfunction.

Os pacientes foram alocados randomicamente em dois grupos e
receberam por um periodo de 12 semanas, 2 vezes ao dia, 1200mg de extrato seco
pulverizado de Maca na forma de comprimidos (Grupo Maca) ou a mesma posologia
para os comprimidos de placebo (Grupo Placebo). O efeito da Maca na disfungéo
erétil foi avaliado antes e apos as 12 semanas de tratamento usando o IIEF-5 e um
perfil de satisfacdo (SAT-P teste) e comparando os niveis basais de hormdnio com

agueles dosados apés o tratamento.

Os niveis basais foram semelhantes nos dois testes (IIEF-5 e SAT-P).
Apos 12 semanas de tratamento, tanto os pacientes do Grupo Maca quanto do
Grupo Placebo apresentaram aumento nos escores do IIEF 5 (p < 0,05). Entretanto,
0S pacientes que tomaram Maca apresentaram um aumento mais significativo (1,6 £
1,1) do que aqueles que receberam placebo (0,5 + 0,6), com nivel de significancia de
p < 0,001.

A aplicacdo do questionério sobre o perfil de satisfagdo (SAT-P) mostrou

gue os pacientes que tomaram Maca apresentaram uma melhora significativa (+9 +
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6) comparados com aqueles que receberam placebo (+6 = 5), com nivel de
significancia de p < 0,05). Nenhuma alteragdo significativa foi observada na

dosagem dos horménios FSH, LH, prolactina e testosterona ao final do tratamento.

Deve ser ressaltado que a administracdo de Maca (1200 mg/dia durante
12 semanas) mostrou-se segura, sem ocorréncia de eventos adversos em ambos os

grupos. Pode-se concluir que a Maca é segura na dose utilizada.

Foi descrito que a Maca tem uma suposta agcdo no sistema nervoso
central (RUBIO et al., 2007; RUBIO et al., 2008) e a sensacdo de bem-estar é
fortemente relacionada ao desmpenho sexual (WYLIE, 2008). E dificil determinar se
a Maca exerce sua acgao primariamente na funcao erétil ou centralmente, no sistema

nervoso central.
Os resultados deste estudo sugerem um pequeno, porém significante,
efeito da suplementacdo da Maca na percepcdo subjetiva de bem estar geral e

sexual em homens adultos jovens com disfuncéo erétil leve.

Beneficial effects of Lepidium meyenii (Maca) on psychological symptoms

and measures of sexual dysfunction in postmenopausal women are not related to

estrogen or androgen content. Menopause, BROOKS et al., 2008.

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar a atividade estrogénica e
androgénica da Lepidium meyenii (Maca) e seus efeitos sobre o perfil hormonal e
sintomas em mulheres p6s-menopausadas. O delineamento experimental consistiu
de um estudo duplo cego, randomizado, cruzado e controlado por placebo com a
participacdo de dezesseis mulheres pos-menopausadas. As participantes foram
alocadas, aleatoriamente, no grupo Maca ou no grupo placebo. Cada voluntaria
recebeu 3,5g (na forma de pé acondicionado em sachés) de Maca ou placebo por
seis semanas. Apds este periodo as voluntarias do grupo placebo alternaram o
tratamento para o grupo Maca e vice-versa, seguindo o protocolo cruzado. O estudo
teve uma duracdo total de 12 semanas. As voluntarias foram orientadas a
consumirem o pé no café da manha, na sopa ou como Milk Shake. Como as

mulheres geralmente relatam que a Maca € benéfica no alivio dos sintomas da
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menopausa, um questionario validado (Greene Climacteric Scale - GCS) foi aplicado

para verificar o efeito do tratamento sobre esses sintomas (GREENE, 2008).

Amostras de sangue foram retiradas de acesso venoso periférico antes do
inicio do estudo, na 62 e 122 semanas para quantificacdo de hormdnio foliculo
estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), estradiol e SHBG (Sex hormone-
binding globulin: glicoproteina que se liga aos horménios sexuais, especificamente a
testosterona e o estradiol). Neste mesmo periodo as mulheres também responderam
ao questionario para verificar se houve alguma alteracdo na severidade dos
sintomas da menopausa. As atividades androgénicas e estrogénicas dos extratos

aquoso e metandlico de Maca foram também avaliadas através de testes in vitro.

Os resultados dos testes in vitro evidenciaram que nao houve atividade
androgénica e estrogénica fisiologicamente significante dos extratos aquoso e
metandlico de Maca. As voluntérias apresentaram média de idade de 53,5 + 10,8
anos e IMC de 27,1 + 1,8 kg/m? indicando sobrepeso, porém, o peso corporal e o
IMC néo diferiram estatisticamente durante o estudo. Em relagdo a dosagem de
estradiol, LH, FSH e SHBG, n&o houve alteracdes estatisticamente significantes dos

niveis hormonais (p>0,05).

Os resultados da aplicacdo do questionario GCS evidenciaram que 0
tratamento com a Maca reduziu de forma significante os sintomas fisicos e
psicolégicos associados a menopausa: 30% de reducdo em relacdo aos valores
basais (p<0,05) e 27% de reducdo quando comparado com o placebo (p<0,05). Com
relacdo a ansiedade, as voluntarias tratadas com a Maca apresentaram reducdo de
30,8% deste sintoma em relacdo aos valores basais (p<0,05) e uma reducédo de
27,3% quando comparado aos resultados do placebo (p<0,05). No que diz respeito
aos sintomas de depresséao, estes foram reduzidos em 28,9% nas mulheres tratadas
com Maca (p<0,05) quando comparados com os dados basais, e 26,8% quando
comparado com o placebo (p<0,05). Uma diminuicdo significativa (22,9%, p<00,5)
também foi observada na reducédo de disfuncdes sexuais das voluntarias apos o
tratamento com a Maca quando comparadas aos valores basais. A mesma reducéo
significativa ocorreu quando os valores do grupo Maca foram comparados aos
valores do grupo placebo (34,6%, p<0,05).


http://en.wikipedia.org/wiki/Glycoprotein
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N&o foi evidenciada melhora nas questdes somatica e vasomotoras das
voluntarias. O estudo revelou que a Maca ndo exerce efeito estrogénico em
mulheres na pods-menopausa, como indicado pela falta de mudanca nos niveis
plasmaticos de estradiol, FSH, LH e SHBG. No entanto, a Maca mostrou-se eficaz
na reducdo de sintomas psicoldgicos, incluindo ansiedade e depressao, juntamente

com a disfuncédo sexual associada a menopausa.

Os resultados situam-se entre 0s mais importantes encontrados com a

utilizacao de Lepidium meyenii Walp. (Maca) encontrados na literatura.

a) O estudo revelou que a Maca nao exerce efeito estrogénico em
mulheres na pds-menopausa, como indicado pela falta de mudanca nos niveis
plasméticos de hormdnio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH),
estradiol e SHBG;

b) Nédo foi evidenciada melhora nas questes somatica e vasomotoras
das voluntérias;

c) Maca mostrou-se eficaz na reducdo de sintomas psicoldgicos, incluindo
ansiedade e depressdo, juntamente com a disfuncdo sexual associada a
menopausa:

¢ Reducdo significativa dos sintomas fisicos e psicologicos associados a
menopausa: 30% de reducdo em relagcdo aos valores basais (p<0,05); e 27% de
reducdo quando comprado com o placebo (p<0,05).

e Reducédo significativa da ansiedade: 30,8% de reducdo nas mulheres
tratadas em relacdo aos valores basais (p<0,05) e de 27,3% quando comparado ao
placebo (p<0,05).

¢ Reducédo dos sintomas de depressao: 28,9% de reducdo nas mulheres
tratadas (p<0,05) em relacdo aos valores basais, e 26,8% quando comparado ao
placebo (p<0,05).

e Diminuicéo significativa (22,9%, p<00,5) nos problemas sexuais apos o
tratamento com a MACA quando comparadas aos valores basais. A mesma reducéo

significativa ocorreu quando comparado ao grupo placebo (34,6%, p<0,05).
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Autor Titulo Ano
NUMICO U_sg of a Peruvign Maca extract to Improve Erecti!e Dysfunction qnd 2002
RESEARCH. Libido: a Randomized, Placebo Controlled, Double-blind Crossover Trial.
LAMM, S. A pr(-?liminary study of the effects of Macaforce™ on energy levels in 2003
untrained adults.
MEISSNER et. al. Use of Gelatinized Maca} (Lepidium  peruvianum) in Early 2005
Postmenopausal Women—a Pilot Study.
VALERIO & Toxicological aspects of th_e'south Amgrican h_erbs cat's plaw (Uncaria 2005
GONZALES tomentosa) and Maca (Lepidium meyenii): a critical synopsis.
RONCEROS Efficacy of Fresh_ Maca (Lepidium m(_eyenii _Walp.) in the Sportsmen 2005
et. al. Increment in Physical Performance at High Altitude.
WANG et. al. Maca: An Andean Crop with Multi-Pharmacological Functions. 2007
Comparison of glucosamine sulfate and a polyherbal supplement for the
MEHTA et. al. relief of osteoarthritis of the knee: a randomized controlled trial | 2007
[ISRCTN25438351].
LAl & Trattame_nto fitoterapico della sterilita di coppia idiopética: Studio clinico 2008
FRANCESCHINI | osservazionale.
VALENTOVA Maca. (Lgpidium mgyenii)l and yacon (Smallanthus' soncr_]ifolius) in
ot al. combination with silymarin as food supplements: In vivo safety | 2008

assessment..

Quadro 6 - Outras Publicagdes relacionadas com a Eficicia Clinica da Maca.
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4.3.2 Ensaios Clinicos em Andamento

Os ensaios clinicos abaixo relacionados encontram-se registrados no The
National Institutes of Health (NIH), setor do U.S. Department of Health and Human
Services, equivalente ao Ministério da Saude do Brasil. O National Institutes of
Health € uma Agéncia Federal que conduz e apdia a pesquisa médica para melhorar
a salide humana e salvar vidas. E composto de 27 Institutos e Centros de Pesquisas
gue apoiam cientificamente e financeiramente a pesquisa nos Estados Unidos da
América e no mundo. Os cientistas do NIH atuam investigando as causas das
doencas, como fazer sua prevencéo, o tratamento e até a cura das doengas comuns
e das doencas raras (NHI-USA, 2010).

CLINICAL TRIAL I: Study of Maca Root to Treat Sexual Dysfunction Associated With
the Treatment Regimen for Bipolar Disorder in Females. Study ID Numbers: 2007-P-
001471. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00575328. Health Authority: United States:
Food and Drug Administration. Responsible Party: Depression Clinical and Research

Program, Massachusetts General Hospital. Study First Received: December 14,
2007.

CLINICAL TRIAL 1I: Study of Maca Root for the Treatment of Antidepressant-
Induced Sexual Dysfunction in Females (MGH). Study ID Numbers: 2007P001090,
NIH 1R21AT004385-01, FDA R21 ATO004385-01. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00568126. Health Authority: United States: Food and Drug Administration.
Responsible Party: Depression Clinical and Research Program, Massachusetts

General Hospital. Study First Received: December 3, 2007.

CLINICAL TRIAL llI: Safety and Effectiveness Study of Maca Root to Treat
Antidepressant-Induced Sexual Dysfunction. Study ID Numbers: 2004-P-0012609.
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00181961. Health Authority: United States: Food

and Drug Administration. Responsible Party: Depression Clinical and Research

Program, Massachusetts General Hospital. Study First Received: December 13,
2005.
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5 DISCUSSAO

Lepidium meyenii Walp. (Maca) é uma planta utilizada na medicina
tradicional em diversas condi¢cdes patologicas e disfuncdes organicas. Alguns
estudos sugerem que metabdlitos secundarios encontrados em extratos desta planta
S&0 responsaveis por seus efeitos fisiologicos (OSHIMA et al., 2003; VALENTOVA &
ULRICHOVA, 2003).

Nos anos 60, surgiram as primeiras investigacfes cientificas sobre o
efeito desta espécie na area da fertilidade. Em 1981, Johns estudou a relacédo entre
as propriedades quimicas da Maca e seus efeitos sobre a reproducdo. A partir dos
anos 90, estes estudos foram reforcados pelos Ensaios Toxicologicos, Pré-clinicos e
Clinicos. Nao ha dados disponiveis de farmacocinética e/ou farmacodindmica desta

planta.

A partir da analise de uma lista de referéncias de 232 publicacbes
relevantes e artigos de revisdo, foram identificados 183 artigos de interesse para
este estudo. Apds a analise dos contetdos dos artigos, buscou-se estabelecer uma
consonancia entre os mesmos e a literatura, onde foram destacados os aspectos
relevantes da Maca. Para facilitar a analise, estes estudos foram divididos em

fitoquimicos, pré-clinicos e clinicos.

5.1 Estudos Fitoquimicos

Nas dultimas décadas, varios estudos fitoquimicos da Maca foram
realizados e com o advento de novas técnicas e desenvolvimento de procedimentos
analiticos mais precisos, tornou-se possivel a identificacdo e isolamento dos

constituintes da mesma.

Em 2002, Ganzera e colaboradores desenvolveram métodos pioneiros
com HPLC que permitiram a determinacao dos principais marcadores da Lepidium

meyenii, as macamidas e oS macaenos.
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Ainda em 2002, Tellez e colaboradores realizaram a primeira pesquisa
sobre a composi¢cdo do Oleo essencial de Maca, onde foram identificados 53

compostos, sendo 0 composto majoritario fenilacetonitrila (86%).

Clément et al. (2010) realizaram um estudo onde identificaram os
principais metabdlitos secundarios da Maca, as macamidas e macaenos,
evidenciando serem estruturalmente idénticas aquelas encontradas por Ganzera e
colaboradores (2002).

5.2 Ensaios Pré-clinicos

Os estudos toxicoldgicos realizados com a Lepidium meyenii
evidenciaram sua baixa toxicidade por via oral em animais e baixa toxicidade celular
in vitro (BELTRAN, 1997; ZHENG, 2000; VALERIO & GONZALES, 2005; RUIZ-
LUNA, 2005; ZHANG, 2006; GASCO, 2007).

Diversos estudos pré-clinicos tém sido realizados para avaliar acfes

terapéuticas associadas ao uso da Maca.

Em estudos que avaliaram a agdo antioxidante da Lepidium meyenii em
animais, os resultados confirmaram esse efeito, mostrando que a Maca apresenta
capacidade de eliminar radicais livres e proteger as células contra o estresse
oxidativo (SANDOVAL et al., 2002; SIFUENTES et al., 2008; ORE-SIFUENTES et
al., 2009).

Sifuentes e colaboradores (2008), no mesmo estudo que avaliou a
capacidade antioxidativa da Maca, também verificaram sua agéo hipolipemiante.

As acdes da Lepidium meyenii relacionadas ao aumento da fertilidade de
ratos vém sendo estudadas desde 1961, atribuindo ao isotiocianato este efeito
(JOHNS, 1981; CHACON DE POPOVICI, 1990).

Um ensaio pré-clinico utilizando teores variados de macaenos e

macamidas demonstrou uma relacdo dependente da dose e estatisticamente
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significante no desempenho sexual de ratos, sugerindo uma atividade afrodisiaca da
Maca em animais (ZHENG et al., 2000).

Em estudos posteriores, os resultados confirmam que a Maca aumenta o
desempenho sexual de ratos (CICERO; BANDIERI & ARLETTI, 2001; CICERO et
al.,, 2002). Entretanto, um estudo realizado por Lentz (2007) n&o evidenciou
alteracdes no desempenho sexual de ratos. Como ainda nédo ha elucidacao sobre o
mecanismo de ag¢ao da Lepidium meyenii, observam-se os conflitos nos resultados

desses estudos pré-clinicos, levando-nos a questionar os achados desses estudos.

Outra atividade estudada da Lepidium meyenii foi sua acgao
espermatogénica em ratos machos, sendo verificada em estudos realizados por
Gonzales e colaboradores (2001, 2006).

Algumas pesquisas foram realizadas com o intuito de determinar o efeito
da Maca na hiperplasia benigna da préstata (HBP). Os glucosinolatos estdo
presentes em diversos vegetais pertencentes a familia Brassicaceae, inclusive na
Lepidium meyenii, que possui altos teores deste elemento. Os metabdlitos dos
Glucosinolatos sédo reconhecidos pela forte acdo anti-proliferativa e proapoptética,
sendo este o0 possivel mecanismo de acdo da Maca na HBP em modelo
experimental (GASCO et al., 2007; GONZALES et al., 2007, 2008).

5.3 Ensaios Clinicos

5.3.1 Efeitos da Maca no Sexo Masculino

Gonzales realizou um ensaio clinico de doze semanas, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo e obteve resultado estatisticamente
significante para a melhora do desejo sexual em homens (2002).

Posteriormente, o0 mesmo autor demonstrou em ensaio clinico

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que o extrato seco de Lepidium

meyenii exercia sua funcdo sem alterar significativamente os niveis dos hormoénios
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sexuais (LH, FSH, Prolactina, 17 alfa-hidroxiprogesterona, Testosterona e 17 beta-
estradiol) (GONZALES, 2003).

Cordova ratifica os resultados sobre o desejo sexual em homens
saudaveis (2001).

Padma realizou um Ensaio Clinico randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, utilizando o extrato padronizado do Lepidium meyenii e obteve
resultados estatisticamente significativos (p<0,05) para o aumento do desejo
sexual/libido e o numero de tentativas de pratica sexual (2002).

Zenico investigando homens com disfuncéo erétil de intensidade leve a
moderada, utilizando Ensaio Clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, obteve resultados pequenos, mas estatisticamente significativos na

sensacao de bem estar e na performance sexual de homens adultos jovens (2009).

Dording realizou Ensaio Clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e demonstra melhora estatisticamente significativa (p<0,05) da disfungéo
sexual induzida por Inibidores da Recaptacdo de Serotonina (SSRI), em pacientes

depressivos (2008).

Stone realizou investigacdo piloto com atletas, num Ensaio Clinico
randomizado, duplo-cego. Demonstra uma auto-avaliacdo positiva para o desejo

sexual, conferindo resultados estatisticamente significativos (p<0,03) (2009).

Gonzales avaliando o efeito do Lepidium meyenii na espermatogénese
humana conduziu Ensaio Clinico ndo randomizado e constatou melhora
estatisticamente significativa (p<0,05) do volume seminal, da contagem e motilidade
(andlise qualitativa) dos espermatozoides e do niumero de espermatozdides com

motilidade (analise quantitativa) (2001).
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5.3.2 Efeitos da Maca no Sexo Feminino

Meissner e colaboradores (2006) realizaram um Ensaio Clinico com 20
mulheres, com duracdo de quatro meses, duplo-cego, randomizado, cruzado,
controlado por placebo para avaliar o efeito da Maca na resposta fisioloégica
quantitativa e alivio dos sintomas em mulheres menopausadas e
perimenopausadas. Foi observado um aumento estatisticamente significante dos
niveis séricos de FSH, estrégeno, progesterona e ACTH. Os resultados do
guestionario de Kupperman (Kupperman'’s Index - KMI) para avaliacdo dos sintomas

da menopausa mostraram reducgao dos sintomas de desconforto da menopausa.

O mesmo autor demonstrou em Ensaio Clinico com 168 mulheres,
randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por placebo, com duracdo de quatro
meses, que apdés dois meses de tratamento, a Maca promoveu um balanco
hormonal com aumento de estrégeno e diminuicdo de FSH. Utilizando as escalas
de Greene’s Score (GMS) e Kupperman’s Index (KMI), foi também verificada uma
reducdo dos sintomas de desconforto da menopausa (MEISSNER, 2006b). Os
mesmos achados foram obtidos em um segundo estudo com 34 mulheres,
randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por placebo, com duracdo de quatro

meses, realizada pelos mesmos autores ainda no mesmo ano (MEISSNER, 2006c).

Brooks e colaboradores (2008) realizaram um Ensaio Clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo no qual os resultados situam-se
entre os mais importantes encontrados com a utilizacdo de Lepidium meyenii Walp.
(Maca) encontrados na literatura. Contradizendo os resultados dos estudos de
Meissner (2006b, 2006c) em relacdo ao balanco hormonal com uso da Maca, esse
estudo revelou que a Maca nao exerce efeito estrogénico em mulheres na pos-
menopausa, como indicado pela falta de mudanca nos niveis plasmaticos de FSH,
LH, estradiol e SHBG. Confirmando os achados de Meissner, foi verificado que a
Maca mostrou-se eficaz na reducao de sintomas psicologicos, incluindo ansiedade e

depresséao, juntamente com a disfuncéo sexual associada a menopausa.
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Posteriormente, Stojanovska, Brooks e Ashton (2009) realizaram um
estudo com 14 mulheres, randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por
placebo, com duracéo de 12 semanas, que ratifica os resultados de Brooks (2008) e
colaboradores. Evidenciou-se que nao havia diferencas significativas nas
concentragfes séricas de estradiol, FSH, LH e SHBG entre os valores basais do
periodo com tratamento com Maca e do periodo com tratamento com placebo (p >
0,05). A analise estatistica da GCS confirmou os achados de Meissner (2006) e
Brooks (2008), mostrando uma reducao significativa dos escores nas areas dos
sintomas psicologicos, incluindo as subareas para a ansiedade e depresséo, e a
subarea de disfuncdo sexual, para o periodo de tratamento com a Maca (p < 0,05)
gquando comparado ao placebo, como também quando comparado aos valores

basais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A Lepidium meyenii (Maca) tem sido amplamente utilizada na medicina
tradicional no aumento da vitalidade, no estresse, na promoc¢ao da libido, no
aumento da fertilidade e da performance sexual em homens e mulheres. Recebeu
certificacdo da FAO (Food and Agriculture Organization) das Nacfes Unidas pelo

seu valor nutricional.

Nos anos 60, surgiram as primeiras investigacfes cientificas sobre o
efeito do Lepidium meyenii na area da fertilidade. A partir dos anos 90, estes
estudos foram reforcados pelos Ensaios Toxicologicos, Pré-clinicos e Clinicos.
Desde entdo tem sido motivo de pesquisas antropoldgicas, etnofarmacoldgicas,
fitoquimicas, nutricionais, ensaios in vitro e in vivo, estudos com seres humanos e

revisoes sistematicas da literatura.

Nas ultimas décadas, pesquisas fitoquimicas tém sido realizadas, levando
a caracterizacdo, identificacdo estrutural e isolamento dos constituintes quimicos da
Lepidium meyenii, destacando-se 0s Macaenos e Macamidas (considerados

marcadores quimicos).

A DLsg em camundongos foi determinada maior que 15 g/kg,
comprovando auséncia de toxicidade pelo critério de Willians. Apresenta baixa
toxicidade in vitro e in vivo. Ensaios clinicos com extrato de Lepidium meyenii — 1,5
g/dia e 3 g/dia; durante 12 semanas mostrou-se segura; a ocorréncia de efeitos

colaterais foi similar a do placebo.

A partir do ano 2000, novas investigacbes pré-clinicas e clinicas
demonstraram que a Lepidium meyenii exerce seu efeito por meio de um
fitocomplexo. Outros compostos com teores elevados no extrato de Lepidium
meyenii contribuem somatoriamente para seu efeito farmacolégico: L-arginina,

Histidina, Zinco, Antioxidantes e Betacarboline.

Efeitos antioxidante e metabdlico estdo relacionados com a presenca de

fendis e flavonodides. Ndo ha alteragbes nos teores hormonais de LH, FSH,
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Testosterona, Estradiol, Prolactina e Hidroxiprogesterona nos efeitos sobre a funcao

reprodutiva e sexual.

No sexo masculino constatou-se que a Maca aumenta o desejo sexual, a

producdo de espermatozoides e melhora a disfuncdo erétil de intensidade leve.

No sexo feminino observou-se uma reducao dos sintomas de desconforto

da menopausa, assim como melhora da disfuncéo sexual associada ao climatério.

O extrato de Lepidium meyenii contem substancias de reserva e

constituintes quimicos que justificam suas propriedades nutricional e medicinal.
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir, ap6s analise da literatura cientifica, dos dados
etnofarmacologicos e dos ensaios pré-clinicos e clinicos realizados, que a Lepidium
meyenii - MACA - pode ser indicada na melhora do desejo (libido) e desempenho

sexual e é segura na dose de 1,5 g/dia a 3 g/dia.
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