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RESUMO

EFEITOS FISIOLOGICOS DA MACA PERUANA (lepidium meyenii
walpers) UMA REVISAO

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 redu¢éo dos riscos a
salde do paciente. E de fundamental importancia a aplicacdo de ferramentas que
permitam uma avaliacao 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 condicbes patolégicas e
disfuncdes organicas. Trata-se de uma revisao narrativa-discursiva. A planta Lepidium
meyenii € nativa na Regido dos Andes, no Peru, mas pode ser encontrada na Bolivia,
Colémbia, Chile e Argentina. 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. Alguns estudos sugerem
gue 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 préclinicos tém sido
realizados para avaliar acdes 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 promoc¢éao 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 espermatozoéides

e melhora a disfuncéo erétil de intensidade leve. No sexo feminino observou-se uma



redugdo dos sintomas de desconforto da menopausa, assim como melhora da
disfuncao sexual associada ao climatério. Pode-se concluir, apds 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. Palavras-

chave: fitoterapico, Lepidium meyenii, Maca, estudos fitoquimicos

Palavras Chave: Valor biologico; Avaliagcdo Funcional; principais beneficios;

composicao bioativa; métodos de analise



ABSTRACT

The use of medicinal plants and phytotherapics for the recovery of health is a
widespread practice that has been sedimented 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 a body of evidence on the safety profile of
herbal medicines to reduce risks to the patient's health. It is of fundamental importance
to apply tools that allow a critical and rational evaluation of pre-clinical studies and
clinical trials on the efficacy and safety of medicinal and herbal plants. This research
Is a literature review involving Lepidium meyenii Walp. (Maca), a plant used in
traditional medicine in various pathological conditions and organ dysfunctions. This is
a narrative-discursive review. The Lepidium meyenii plant is native to the Andes
Region of Peru but can be found in Bolivia, Colombia, Chile and Argentina. In Peruvian
traditional medicine, Lepidium meyenii is used to increase vitality, in 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
its physiological effects (macamides and macaenes). Toxicological studies carried out
with Lepidium meyenii showed its low oral toxicity in animals and low cellular toxicity
in vitro. Several preclinical studies have been carried out to evaluate therapeutic
actions associated with the use of Maca, where we can mention: antioxidant action,
lipid-lowering action, increased fertility, increased sexual performance, spermatogenic
action and antihyperplastic effect on the prostate. Lepidium meyenii (Maca) has been
widely used in traditional medicine to increase vitality, stress, promote libido, increase
fertility and sexual performance in men and women. In males, Maca has been found
to increase sexual desire, sperm production and improve mild erectile dysfunction. In
females, there was a reduction in the symptoms of menopausal discomfort, as well as
an improvement in the sexual dysfunction associated with the climacteric. It can be
concluded, after analyzing the scientific literature, the ethnopharmacological data and
the pre-clinical and clinical trials performed, that Lepidium meyenii (Maca) can be
indicated in the improvement of desire (libido) and sexual performance and is safe at
the dose of 1.5 g/day to 3 g/day. Keywords: herbal medicine, Lepidium meyenii, Maca,
phytochemical studies



Key words: biological value; Functional Assessment; main benefits; bioactive
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

HA- HIGH ALTITUDE

HPB- HIPERPLASIA PROSTRATICA BENIGNA

IL-6- INTERLEUCINA-6

IMC- INDICE MASSA CORPORAL

QVRS- QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a utilidade dos fitoterapicos e plantas medicinais séo praticas
globalmente disseminadas, sendo adaptada pela Organizacdo Mundial de Saude,

tendo maior foco para os paises em desenvolvimento (MATTOS et al., 2018).

Segundo ANVISA 2014, sdo considerados medicamentos fitoterapicos apenas
agueles que se obtém gracas o emprego exclusivo das matérias-primas ativas
vegetais. Todavia, ndo considerando-se como medicamento fitoterapicos aqueles que
séo inclusos em sua composi¢do substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais,

nem as que se associam com extratos vegetais.(BRASIL,2014).

Os medicamentos fitoterapicos, assim como todos os medicamentos, se
caracterizam por conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como por
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade, sua eficacia e seguranca Ssao
validadas através de levantamentos etnofarmacolégicos, de utilizacao,
documentacBes tecnocientificas em bibliografia, publicacbes indexadas, estudos
farmacologicos, toxicologicos pré-clinicos e clinicos. Sua qualidade deve ser
alcancada mediante controle das matérias-primas, do produto acabado, materiais de
embalagem e estudos de estabilidade (BRASIL, 2014).

A maca (Lepidium meyenii Walpers), vegetal crucifero da familia Brassicaceae,
oriunda da Cordilheira dos Andes, no Peru, trata-se de um alimento de alto valor
nutricional, rico em carboidratos, proteinas, fibras e minerais, suas raizes de maca séo
empregadas em sucos, sopas e para producdo de farinha, sendo também utilizada
para elaboracédo de alimentos processados (RONDAN-SANABRIA; FINARDI-FILHO,
2009).

Seus principais beneficios se concentram na melhora do desempenho sexual,
no aumento da producao de espermatozoides e da fertilidade feminina, incentivando
sua comercializagdo e exportacdo como suplemento, na forma de capsulas, farinha e
liofilizada (TROYA-SANTOS; ALE-BORJA; SUAREZ-CUNZA, 2017). Seus diversos
beneficios levaram varios paises, como China, Paises Baixos e Japdao, a pratica do

cultivo para consumo (YANG et al., 2019).



Apresentando raizes de coloracdes diversificadas, como vermelha, preta,
amarela/creme, roxo, azul e verde, destaca-se que as trés primeiras variedades de
cores tém sido mais frequentemente estudadas em pesquisas com macas de
diferentes origens (KASPRZAK et al.,, 2018). Sua variedade de cor tem sido
relacionada as variagbes na composicdo bioativa, ainda que os metabdlitos
secundarios presentes sejam os mesmos (TROYA-SANTOS; ALEBORJA; SUAREZ-
CUNZA, 2017).

Identificou-se na maca peruana bioativos de diferentes classes, como
alcaloides, flavonoides e esteroides, cuja presenca no vegetal pode explicar sua
utilidade em uso como um medicamento natural (PALMA-GUTIERREZ et al., 2012).
Sua concentracdo nos compostos bioativos nas plantas é afetada por diversos fatores,
bidticos e abidticos, ocasionando interferéncia em sua composi¢do e intensidade de
capacidade antioxidante da maca (YABAR; CHIRINOS; CAMPOS, 2019).

Este trabalho teve por objetivo realizar uma reviséo dos estudos que envolvem
as atividades bioldgicas, farmacoldgicas e terapéuticas da planta Lepidium meyenii
Walp. (Maca).

2 - METODO

2.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo de literatura por meio de investigacdo cientifica que
relne varios estudos originais pertinentes a planta Lepidium meyenii Walp. (Maca).

Este tipo de estudo trata-se de uma revisédo narrativa-discursiva.

2.2 Critérios para Selecéo do Artigo

Utilizou-se critérios para selecéo de estudos para revisdo. Em termos de tipo
de fonte de pesquisa, trabalhou-se com artigos cientificos publicados em periddicos
da area da saude, livros, dissertacoes e teses, publicacdes em anais de universidades

e congressos e publicacdes de departamentos de saude governamentais. Artigos



publicados em periddicos, além de ser comumente a modalidade de producdo mais
valorizada no conjunto da producéao bibliogréafica, se torna facilmente a mais acessada.
Para facilitar o desenvolvimento desta revisao, os artigos foram separados em trés

grupos: estudos fitoquimicos, pré-clinicos e clinicos.

O acesso aos artigos com a planta Lepidium meyenii Walp. (Maca) foram por
meio de bases de dados eletrbnicas (Google Académico, MEDLINE, SciELO,
PubMed). O mais antigo encontrado sobre a Maca nessa biblioteca foi publicado em
1969. O periodo estudado foi de 1969 a 2020, sendo sua maioria dos ultimos 15 anos.
Foram encontrados artigos em inglés, em sua maioria, € em espanhol. Foram
utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saude: Maca, Lepidium meyenii

Walp, disfungéo sexual, ensaios clinicos, fitoterapicos.

3. REVISAO DE LITERATURA

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

O bidlogo alemdo Wilhelm Gerhard Walpers realizou em 1843 a primeira
descricdo taxondmica da espécie Lepidium meyenii Walp, baseou-se no espécime
coletado em um lugarejo chamado Meyeni, do Departamento de Puno, Peru.

Ja Em 1990, foi proposta uma nova classificacdo de espécie exclusiva do
territério peruano, a Lepidium peruvianum Chacén, proposta essa feita pela bidloga
peruana Gloéria Chacon de Popovici, no entanto, ndo oficializado na International
Association for Plant Taxonomy, sendo considerada cientificamente a nomenclatura
apenas uma sinonimia de Lepidium meyenii Walp (CHACON DE POPOVICI, 1990).

A planta Lepidium meyenii € nativa na Regido dos Andes, no Peru, porém pode
ser encontrada em outros paises como: Bolivia, Colémbia, Chile e Argentina. J& a
espécie Lepidium meyenii Walp € a unica primariamente e domesticadamente
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).



Os hipocétilos (raiz tuberosa; parte comestivel) da Lepidium meyenii tém sido
usados ha séculos em toda sua tradicdo, principalmente como planta alimentar e
medicinal. Tem como caracteristicas principais em sua utilizagdo na medicina
tradicional peruana o aumento a vitalidade, o combate ao stress, promocéo do libido,
aumento da fertilidade e do desempenho sexual em homens e mulheres (MacKAY,
2004; TAYLOR, 2005; 17 GONZALES et al., 2006; MEISSNER et al., 2006;
BUSSMANN & SHARON, 2006; WANG et al., 2007; MUMMENHOFF et al., 2009).

3.1.1 Identificacdo 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 https://es.wikipedia.org/wiki/Lepidium_meyenii)



3.1.2 Caracteristicas Botanicas

3.1.2.1 Taxonomia

Reino: Plantae

Divisdo: Magnoliophyta

Classe: Magnoliopsida

Ordem: Brassicales

Familia: Brassicaceae

Género: Lepidium

Espécie: Lepidium meyenii Walp.

Sinonimia: Lepidium peruvianum

3.1.2.2 Habitat

Possuindo aproximadamente 150 espécies distribuidas por todo mundo, o
género Lepidium obtém pelo menos 15 destas espécies localizadas no Peru
(RADULOVIC et al., 2008). A espécie Lepidium meyenii Walp., com a sinonimia
Lepidium peruvianum, pertence a familia Brassicaceae. 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).

Encontradas em paises como Bolivia, Colémbia, Chile e Argentina, a espécie
Lepidium meyenii se torna a Unica do género que é domesticada e primariamente

cultivada nas altas montanhas dos Andes Centrais Peruano, regido inéspita com



altitudes de 3.500 a 4800 metros acima do nivel do mar e temperaturas extremas (com
variacbes de 18°C até -10°C num mesmo dia), com geadas, ventos violentos,
oxigenacao 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).

3.1.2.3 Descricao Botanica

A espécie Lepidium meyenii trata-se de uma herbacea bienal de 12 a 20 cm,
apresenta talos curtos e decumbentes com numerosas folhas polimorficas agrupadas
na forma de roseta, inclinadas para o solo, conferindo assim a ela uma grande
tolerancia ao frio (Figura 2). Suas flores sdo pequenas com quatro pétalas
brancoamareladas e sementes ovdides medindo 2 a 2,5 mm. Suas sementes se

tornam o Unico meio de reproducéo da planta.




Figura 2 - Lepidium meyenii Walp. com hipocétilos de cores variadas.

(Disponivel em: www.e-expo.net/materials/010361/0003/1.jpg).

O hipocdétilo é fundido com a raiz formando um tubérculo (raiz tuberosa) que
contém as substancias de reserva e constituintes quimicos que justificam suas
propriedades medicinais. Suas Medidas s&o de 2,5 a 6 cm de comprimento por 3a 7
cm de largura e seus aspectos lembram o rabanete, possuindo coloracao
diversificada, indo do amarelo creme ao negro, caracterizando treze quimiotipos
diferentes, apresentando radiculas de até 15 cm de comprimento. Ja sua reproducao
ocorre por autofecundacéo, sua propagacéao é realizada por sementes e sua colheita
acontece de 7 a 8 meses apos o plantio. O hipocotilo € 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).

A concentracdo dos maiores centros de producdo da Maca localizam-se na
regido de Suni e Puna dos Departamentos de Junin e Cerro de Pasco, com alta
produtividade, capacitando a espécie grande tolerancia a altas irradiacdes solares,
geadas frequentes, ventos fortes e solos com pH abaixo de 5. Sua adaptacdo ao
stress ambiental se atribui a alta producao de metabdlitos secundarios. A Maca negra
€ considerada a com maior propriedade energética e a vermelha conhecida por sua
capacidade de reducdo do tamanho da prostata 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).

3.1.2.3.4 Constituintes


http://www.e-expo.net/materials/010361/0003/1.jpg

A espécie, estudada por varios pesquisadores, tornou-se capaz de ter como
resultado as determinagBes de 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).

Podemos encontrar na Maca: alcaldides; fitoesterdides; compostos fendlicos;
flavonoides; taninos; glicosideos; saponinas; aminas secundarias alifaticas; aminas
terciarias; antocianidinas; dextrinas; glucosinolatos. Os glucosinolatos sao
provenientes do metabolismo dos aminoacidos valina, alanina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, tirosina e triptofano. As enzimas que hidrolisam os glucosinolatos sédo 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 soluveis e 23% de insoluveis; 2% a 4% de lipideos, incluindo os
acidos graxos (oléico, linoléico, linolénico, miristico, estearico, palmitico e
palmitoléico) e 8% a 18% de proteinas. O conteudo energético € de 663 kJ/100g (DINI
etal., 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).

Existem 18 a 19 tipos de aminoacidos nos hipocotilos, sendo sete tidos como
aminoacidos essenciais (0 triptofano ndo € detectavel), e as concentragcbes (342,6—
388,6 mg/g proteina) maiores do que as encontradas em batatas e cenouras. Podem-
se citar: acido glutamico, acido 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).



Vitaminas presentes na Maca: niacina, tiamina (B1), riboflavina (B2), acido
ascorbico (C), e vitaminas B6, D3, E, P; carotenos (BIANCHI, 2003; ALONSO, 2007,
WANG et al., 2007).

Um estudo com doze alimentos tuberosos consumidos no pais realizado pelo
Ministério da Saude do Peru constatou que a Maca se coloca entre os alimentos que
possuem o0 maior conteudo de calcio, ferro e fésforo. 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).

3.1.2.3.4.5 Historico

Investigacdes arqueoldgicas estimam que os primeiros cultivos de Lepidium
meyenii dos Andes surgiram em 1.600 a.C., sendo que sua domesticacao aconteceu
h&a 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 vitalidade dos seus guerreiros (QUIROS & CARDENAS, 1992).

No século XVI, durante a conquista do Império Inca, os colonizadores
espanhois que chegaram aos Andes encontraram grandes dificuldades para nutrir e
procriar seus animais domeésticos naquele habitat desfavoravel. Por orientacdo dos
indigenas, utilizaram o Lepidium meyenii para alimentar seus cavalos e ajudar a
minimizar a reducéo 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 22 uso da
planta para combater a esterilidade ou aumentar a fertilidade (CHACON DE
POPOVICI, 1990).



A espécie faz parte da tradigdo culinaria e medicinal peruana h& centenas de
anos, tendo no periodo pré-hispanico, ocupacao em local de destaque na economia
de subsisténcia, particularmente no Pampa de Junin. Durante a colonizacao
espanhola, usada como moeda. A obra Historia Del Nuevo Mundo, escrita em 1653 e
reeditada em 1956, referiu-se 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 hipocdtilo de Lepidium meyenii é tradicionalmente utilizado na culinaria
andina desde os tempos pré-colombianos. Certas tribos peruanas consomem mais de
100 gramas da raiz tuberosa cozida por dia. Aléem de receber a certificacdo da FAO
(Food and Agriculture Organization) das Nag¢des Unidas pelo seu valor nutricional, a
Maca é amplamente utilizada na medicina complementar como tratamento para
infertilidade, reducado da libido, falta de vigor fisico, anemia, distlrbios da memoria,

sintomas da menopausa.

Na década de 60, surgiram as primeiras investigacdes cientificas sobre seu
efeito na area da fertilidade. Em 1981, Johns estudou a relacdo entre as propriedades
guimicas da Maca e seus efeitos sobre a reproducéo. A partir dos anos 90, os estudos
foram reforcados por ensaios toxicologicos, pré-clinicos e clinicos. Alguns
pesquisadores tém relacionado seus efeitos na fungdo sexual com sua alta
concentragao de proteinas e nutrientes, porém, foi isolado o composto p-metoxibenzil
isotiocianato, que é conhecido por suas propriedades afrodisiacas. A partir de entéo,
a planta tem ganhado notoriedade na comunidade cientifica mundial e seu uso
(alimentar e medicinal) sdo motivos de pesquisas antropoldgicas, etnofarmacolégicas,
fitoquimicas, nutricionais, ensaios in vitro, estudos com animais e seres humanos e
revisoes 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).

4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Estudos fitoquimicos



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

seus constituintes.

Sendo relatado por Johns em 1981 a presenca de benzilisotiocianato e
pmetoxibenzil isotiocianato nos tubérculos da Maca. Em 1994, Dini e colaboradores
identificaram &acidos graxos, aminodacidos e fitoesterdéis. Duas classes de compostos,
macaenas e macamidas, foram identificadas com a utilizacdo de padrbes purificados
(MacaPure-01 e MacaPure-02), como também fitoesterdis, isotiocianatos, acido
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 realizagcbes de novas
pesquisas com objetivo de identificacbes dos constituintes quimicos da Lepidium
meyenii e, a0 mesmo tempo, o desenvolvimento de procedimentos analiticos mais
precisos. Suas estruturas quimicas sao estabelecidas por varios métodos, incluindo
Cromatografia Gasosa, Espectrometria FTIR, Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
acoplada a detector de massa — HPLC-MS/MS, anélise de Difragédo por Raios X,
Irradiacdo por Microondas, HPLC Cromatografia de Exclusdo Estérica Acoplada a
Detectores de Espalhamento de Luz Laser e Ressonancia Magnética Nuclear (NMR).
Identificou-se vérias substancias: macaenos, macamidas, flavondides, 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; RONDAN-SANABRIA, 2009; FINARDI-FILHO, 2009; RANILLA et al., 2010).

Sessenta camundongos machos kunming saudaveis (pesando 20 + 2 g) foram
comprados da SPF (Pequim) Biotechnology Co. Ltd., e o nUmero de licengca é SCXK
(Pequim) 2016-0002. Os ensaios cumpriram o Guia de Saude para o Cuidado e Uso
de Animais de Laboratério (Ministério da Ciéncia e Tecnologia da China, 2006) e foram
aprovados pelo Comité de Etica da Universidade de Medicina Chinesa de Pequim
(BUCM-4-2017081220-3020). Os camundongos foram mantidos no Centro de



Alimentacdo Animal da FPS (ciclo escuro de 12h/12h, temperatura de 23 + 2°C,
umidade de 60% + 5%), que pertence a Universidade de Medicina Chinesa de Pequim.
Os ratos foram alimentados com ragdo normal e 4gua. Apdés uma semana de
aclimatacdo, sessenta camundongos foram divididos aleatoriamente em 5 grupos,
incluindo o grupo normal, o grupo modelo, o grupo positivo, o grupo de polissacarideo
de Maca de baixa dose (MP-L), e o grupo de polissacarideo de Maca de alta dose
(MP-H), e cada grupo tinha 12 camundongos. O experimento durou 14 dias. No
processo experimental, a solucdo salina era oralmente administrados aos
camundongos de grupo normais e aos ratos do grupo modelo; os camundongos do
grupo de controle positivo receberam ginseng (1500 mg/kg); os camundongos do
grupo MP-L receberam polissacarideos de Maca (750 mg/kg); os camundongos do
grupo MP-H receberam polissacarideos de Maca (1500 mg/kg). Todos os grupos
foram administrados intragastricamente para a prevengéo, respectivamente, uma vez
por dia continuamente durante 14 dias a partir do primeiro dia. Com excecéo do grupo
normal, 0s outros grupos foram injetados intraperitonealmente com ciclofosfamatto (60

mg/kg) nos dias 12 a 14 para estabelecer um modelo.

Resultados: A perda de peso e o declinio do indice de 6rgaos imunoldgicos
causados por ciclofosfamato podem ser revertidos pela MP. Além disso, MP aumentou
as contagens de WBC e HGB e reduziu a razdo da fase G0/G1, obviamente, aumentou
a proporcdo de fase S e fase G2/M no sangue periférico Linfécitos, aumentou a
contagem de células T CD4+ e arazao de CD4+/CD8+, e reduziu a taxa de inibi¢cao

de linfocitos esplénicos. A MP afetou a producédo de citocinas aumentando os niveis


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9308386/figure/FIG2/

de IFN-y, TNF-a e IL-2 e diminuindo os niveis de IL-4. Mp aumentou a expressao
MRNA de T-bet e a expressao proteica de Bcl-2 no baco e diminuiu a expressao

proteica de caspase-3 e Bax.

Conclusdes: Polissacarideos de maca podem ser o material basico para o efeito
imunomodulatorio de Maca. O mecanismo talvez estivesse relacionado a inibicdo da
apoptose linfécito e a promocdo do equilibrio dos subconjuntos celulares Th1/Th2.
Concluimos que a Maca peruana, apresentou boas caracteristicas nutricionais, além
de possuir boa capacidade antioxidante, que foi melhor observada no extrato

hidroalcodlico 60%, devido a presenca de compostos fendlicos.

4.2 Estudos Toxicolégicos

A Maca vem sendo descrita na literatura cientifica como uma planta 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 hipocétilo da Lepidium meyenii,
sendo avaliada também a toxicidade utilizando o teste da Artemia salina (DL50 822,86
g/mL), constatando auséncia de citotoxicidade, mutagenicidade e genotoxicidade. A
DL50 em camundongos foi determinada maior que 15g/kg, desta forma comprovando

auséncia de toxicidade pelo critério de Willians.

O artigo de revisdo “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).

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 quantitativa do DNA



testicular dos animais tratados com as trés variedades de Maca. O estudo
histopatoldgico do figado dos animais tratados foi semelhante ao dos animais controle
(GASCO et al., 2007).

Segundo ZHENG publicado em 2000 no periddico Urology, a dose aguda 36
de 4g/kg administrado por via oral em camundongos néo foi letal para os animais
(ZHENG et al., 2000). O extrato etandlico de Lepidium meyenii mostrou-se seguro
guando 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).

4.3 Atividade Antioxidante e Metabdlica

SANDOVAL et al., 2002.

O objetivo desse estudo foi o de avaliar a capacidade antioxidante da Maca. Em todos
0s experimentos foi utilizado um extrato aquoso de Maca fresco, preparado de
maneira semelhante ao utilizado no consumo da populagéo: o pé dos hipocaétilos foi
fervido com &agua (50 mg/L) durante 10 minutos. A atividade antioxidante foi
determinada por inibicdo do peroxinitrito, 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), peréxido
de hidrogénio e degradacédo de desoxiribose. Para a capacidade citoprotetora foi
utilizado o método com macréfagos (RAW 264,7) tratados com peroxinitrito ou
perdxido de hidrogénio (H202). As catequinas foram quantificadas por cromatografia
liguida (HPLC). Os resultados mostraram que a adicdo do extrato aquoso 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 IC50 para reduzir o DPPH e peroxils foi 0,61 mg/mL e
0,43 mg/mL, respectivamente. A protecédo 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
producdo de ATP nas células tratadas com H202 (1 mM). A concentracdo de
catequinas na Maca foi de 2,5 mg/g. Os resultados sugerem que a Maca tem a
capacidade de reduzir os radicais livres e de proteger as células contra o estresse

oxidativo.



Actividad antioxidante in vitro de dos extractos de raices de ecotipo amarillo de

Lepidium mevyenii Walp (maca). Anales de la Facultad de Medicina (Peru), ORE-
SIFUENTES et al., 2009.

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 hipocotilos 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 Barrén 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. Avaliagdo da atividade
captadora de radicais livres foi realizada pelo método DPPH e a determinagédo do
conteudo fendlico e de flavondides pelo método de FolinCiocalteu. Foi, também,
realizada a determinacédo do efeito redutor dos extratos de maca sobre o peréxido de

hidrogénio.

A maca do ecotipo amarelo tem a capacidade de capturar radicais livres.
Quanto menor a concentracdo da IC50 da amostra, maior é a capacidade de capturar
radicais livres. O extrato aquoso de Maca EA tem uma maior concentracdo de fenois

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

44 - Atividade no Comportamento/ Desempenho Sexual, na

Espermatogénese/ Fungao Testicular e na Hiperplasia Benigna da Pristata

De uma forma geral, estes ativos modulam os mecanismos que garantem o
equilibrio hormonal: Testosterona / Estrogénio / Progesterona. Outros compostos 46
com teores elevados no extrato de Maca contribuem somatoriamente para o efeito do
fitocomplexo: a L-arginina é precursora direta de Oxido Nitrico (NO), que coordena o
mecanismo da vasodilatacdo, responsavel pela erecdo peniana. A Histidina esta
indiretamente envolvida no processo da ejaculacdo e do orgasmo e o0 Zinco participa
da espermatogénese e consequentemente da fertilidade. Os antioxidantes presentes

na Lepidium meyenii Walp protegem o espermatozodide e o seu DNA dos danos



oxidativos, responséaveis por grande prejuizo a fertilidade, pelo aumento da incidéncia
de abortos e pelos possiveis danos ao embrido. O betacarboline € um inibidor da
monoaminoxidase (MAO), qualificando o humor, que é fundamental para a otimizagéo

do desejo sexual.

Nas condigbes experimentais utilizadas, a Lepidium meyenii aumentou a
atividade sexual de camundongos e ratos evidenciada pelo: (1) aumento do numero
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.

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. ApGs 7 dias de tratamento com Maca amarela e vermelha, a duracao
do estagio VIl da espermatogénese foi aumentada (p <0,05) enquanto que com Maca
negra o estagio Il a VI e o estégio VIl foram aumentados (p <0,05) A produc¢édo diaria
de espermatozoides (DSP) foi maior no grupo tratado 50 com Maca negra quando
comparado com valores do grupo controle (p<0,05) Maca vermelha ou amarela nao
alterou DSP e a motilidade dos espermatozoides do epididimo néo foi afetada pelo
tratamento com qualquer ecotipo de Maca. Apés 42 dias de tratamento, Maca negra
aumentou DSP e a motilidade do esperma do epididimo (p <0,05). Maca negra e
amarela nao afetou o peso da préstata, no entanto, o peso da proéstata foi reduzido (

p <0,05) com a vermelha.

4 .5 Ensaios Clinicos



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 publicacéo considera a questédo de que a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal
(TRH) é a mais eficaz para o alivio dos sintomas da menopausa, embora muitas
mulheres ndo a utilizem ou interrompam o tratamento devido os riscos dos efeitos
colaterais. Nesses casos, muitas mulheres fazem a opcao de utilizar terapias
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 o0s sintomas psicolégicos em mulheres na poés-
menopausa hormonal estrogénico e androgénico e 0s sintomas psicolégicos em

mulheres na pés-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 concentragdes sanguineas de Estradiol, hormdnio
foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e hormbénio sexual ligado a
globulina (SHBG). No mesmo periodo, as mulheres completaram o questionario
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.

A Maca reduz os sintomas psicoldgicos, incluindo ansiedade e depresséo,
além de diminuir as medidas de disfuncéo sexual em mulheres na p6s-menopausa

independente da atividade estrogénica e androgénica.

5 - CONSIDERACOES FINAIS



A Lepidium meyenii (Maca) vem sendo amplamente utilizada na medicina
tradicional, na finalidade de aumento da vitalidade, no estresse, na promocao da
libido, no aumento da fertilidade e da performance sexual em homens e mulheres.
Recebeu certificacdo da FAO (Food and Agriculture Organization) das Na¢6es Unidas

pelo seu valor nutricional.

Tendo nos anos 60 suas primeiras investigacdes cientificas sobre o efeito do
Lepidium meyenii na area da fertilidade, nos anos 90, estes estudos foram reforcados
pelos Ensaios Toxicoldgicos, Pré-clinicos e Clinicos, sendo desde entdo motivo de
pesquisas antropoldgicas, etnofarmacoldgicas, fitoquimicas, nutricionais, ensaios in

vitro e in vivo, estudos com seres humanos e revisoes sistematicas da literatura.

Tendo Nas ultimas décadas realizacdes de pesquisas fitoquimicas, levando a
caracterizacao, identificacdo estrutural e isolamento dos constituintes quimicos da
Lepidium meyenii, com destaque aos Macaenos e Macamidas (considerados

marcadores quimicos).

A partir do inicio do século 21, novas investigacdes 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 relacionam-se com a presenca de fendis e
flavonoides. Nao ha alteracdes nos teores hormonais de LH, FSH, 86 Testosterona,
Estradiol, Prolactina e Hidroxiprogesterona nos efeitos sobre a funcéo reprodutiva e

sexual.

No sexo masculino constatou-se que a Maca aumenta o desejo sexual, a
producdo de espermatozoides e melhora a disfuncéo erétil de intensidade leve, ja no
sexo feminino observou-se uma reducao dos sintomas de desconforto da menopausa,

assim como melhora da disfungcéo sexual associada ao climatério.

O extrato de Lepidium meyenii contém substancias de reserva e constituintes

guimicos que justificam suas propriedades nutricional e medicinal.



Em relacdo ao efeito de reproducéo atribuido a Maca Peruana, um estudo
comprovou que ratas fémeas, que receberam extrato aquoso de Maca, tiveram maior
namero de filhos que o grupo controle, sendo observado o0 mesmo resultado em
cobaias tratadas com 90g de Maca por 100 dias (ALVAREZ, 2003).

Em um estudo realizado com 10 jogadores profissionais de futebol, que
receberam trés cpsulas durante 60 dias, cada dosagem com 500mg de Maca
fresca/dia, verificou-se o aumento de em média 10,3% no consumo de oxigénio pos-
administracdo, o que melhorou a performance dos atletas em campo (RONCEROS,
2005). Ja em seres humanos, o consumo de Maca Peruana reduziu os escores de
depressao e de ansiedade em adultos aparentemente saudaveis do sexo masculino
(GONZALES, 2006).

Do mesmo modo em que a administracdo de 3,5g/dia, durante seis semanas
em mulheres na pds-menopausa, reduziu 0os sintomas psicolégicos como ansiedade
e depresséo, segundo BROOKS et al (2008).

Segundo um estudo clinico, sem comparacdo com placebo, realizado por
Dording e colaboradores (2008) o consumo de 3,0g/dia de Maca melhorou os testes
de funcéo sexual em 5 pacientes induzidos pelo uso de inibidores de receptacao de
serotonina (SSRI). O mesmo resultado ndo foi observado no consumo de doses

inferiores a 1,5g/dia.

Outro estudo, realizado por Stone e colaboradores (2009), demonstrou que,
apos duas semanas de tratamento com a utilizacdo de extrato de Maca Peruana,
houve aumento no desejo sexual de atletas do sexo masculino. Ja no estudo duplo-
cego randomizado, onde foi utilizado um extrato de Maca seca (2,4g/dia) durante doze
semanas corridas, observou-se um efeito pequeno, porém significativo, na disfuncao
erétil leve de individuos saudaveis (ZENICO, 2009).

O efeito energizante da utilizagdo de Maca Peruana foi demonstrado num
estudo realizado por Stone e colaboradores (2009) onde observou-se uma rapida e
significativa melhora no tempo de desempenho de uma corrida ciclistica de 40Km

apos a utilizacdo de extrato de maca por 14 dias seguidos.



Stojanovska et al (2015), em um estudo randomizado duplo-cego controlado
por placebo e realizado com 29 mulheres, concluiu que o consumo de 3,3g/dia de
Maca Peruana pareceu reduzir os sintomas de depressdo e melhorar a pressao

arterial diastélica em mulheres chinesas pds-menopausicas

6 - CONCLUSAO

Concluiu-se ap6s andlise 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 € segura na dose
de 1,5 g/dia a 3 g/dia.
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