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Resumo

A Gripe e a Constipagao sdo as infecg¢des respiratorias, contagiosas, mais comuns no Outono
e no Inverno . Podem parecer semelhantes, mas os virus responsaveis pelas duas doencas sao

distintos, assim como 0s sintomas.

A constipagdo trata-se de uma infec¢do das vias respiratdrias superiores provocada por um
virus, Rhinovirus, e, geralmente, ¢ ligeira. A gripe ¢ uma doenga viral que afecta as vias
respiratorias. A transmissdo do virus Influenza A, B e C, ¢ feita através das particulas

expelidas pela pessoa infectada quando espirra ou tosse.

A manifestacdo de uma gripe ou de uma constipacdo pode incluir um ou mais dos seguintes
sintomas: ¢ Febre (mais elevada e de instalagdo stbita, no caso da gripe)  Cefaleia;
Arrepios; ¢ Mialgia; » Dores articulares (mais frequentes no caso da gripe); * Dor de garganta;
« catarro oculo-nasal; * Rinorreia abundante; « Outras (Perda de apetite, Diarreia e dores de

estdmago).

Nao ha tratamento especifico para a gripe, apenas para aliviar os sintomas da doenga. A
melhor abordagem é mesmo a prevengdo, sendo a vacinagcdo uma das melhores formas de
prevenir a doenga, particularmente importante para grupos de risco (ex. idosos). Melhorar a

resposta imunitaria € outra abordagem para prevenir a gripe.

As plantas tém sido usadas desde sempre pelos seres humanos para tratar doengas ou
melhorar o desempenho fisico. Panax ginseng ¢ uma das mais conhecidas plantas medicinais
que tem sido usada desde ha muito tempo. Evidéncias experimentais sugerem que o ginseng
modula o sistema imunolégico do individuo e apresenta ainda acgdo anti-inflamatoria.
Ginseng e/ou 0s seus componentes, como por exemplo, o ginsenosido protopanaxatriol tém
sido descritos como bons captadores de radicais livres € com ac¢do sobre os sistemas de
defesa antioxidante, activando algumas enzimas (superoxido dismutase e enzimas glutationa

peroxidase).

Este trabalho pretende fazer uma revisao bibliografica com base em publicagoes cientificas

sobre a utilizagdo de Panax ginseng na Gripe e Constipagao.

Palavras-chave:  Ginseng, Ginsenosido, Protopanaxatriol, = Gripe, Constipacao,
Imunomodulacao.
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Abstract

Flu and common cold are respiratory infections, contagious, most commonly in autumn and
winter. They may look similar, but the viruses responsible for the two diseases are distinct, as

are the symptoms.

Common cold is an infection of the upper respiratory tract caused by a virus, Rhinovirus, and
is usually mild. Flu is a viral disease that affects the airways. Transmission of Influenza A, B
and C virus is done through the particles expelled by the infected person when sneezing or

coughing.

Flu or common cold may include one or more of the following: « Fever (higher and sudden
onset in the case of flu) « Headache; ¢ Chills; « Myalgia; ¢ Joint pain (more frequent in the
case of the flu); « Sore throat; « Oculo-nasal catarrh; * Abundant rhinorrhea; ¢ Other (loss of

appetite, diarrhea and stomach cramps).

There is no specific treatment for the flu, just to relieve the symptoms of the disease. The best
approach is even prevention, with vaccination being one of the best ways to prevent the
disease, particularly important for at-risk groups (e.g. the elderly). Improving the immune

response is another approach to preventing influenza.

Plants have long been used by humans to treat diseases or improve physical performance.
Panax ginseng is one of the best known medicinal plants that has been used for a long time.
Experimental evidence suggests that ginseng modulates the individual's immune system and
also has anti-inflammatory action. Ginseng and / or its components, for example, ginsenoside
protopanaxatriol have been described as good free radical scavengers acting on antioxidant
defense systems, activating some enzymes (superoxide dismutase and glutathione peroxidase

enzymes).

This work intends to make a systematic review based on scientific publications on the use of

Panax ginseng in flu and common cold.

Key words: Ginseng, Ginsenoside, Protopaanaxatriol, Flu, Common cold,

Immunomodulation.
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1. Introducao

A gripe e a constipagdo sdo doengas do foro respiratorio, mas desencadeadas por virus
diferentes. A evolucdo e a duracdo de cada uma das situagdes clinicas também diferem. Os
sintomas podem ser semelhantes, pelo que a distingdo, quando baseada apenas nos sintomas,
pode ser dificil. Geralmente, a gripe ¢ mais severa do que a constipagdo comum ¢ os sintomas
mais duradouros e intensos e, portanto, com consequéncias diferentes. O contagio ocorre com
muita facilidade em espacos fechados e com muitas pessoas (Klajman, 2015; Rajadurai,
2016).

O pico da incidéncia da gripe ¢ nos meses do inverno a0 passo que a constipagdo comum

pode ocorrer em qualquer altura do ano (Pechirra et al., 2015).

Face aos diversos sintomas, a populagdo quando acometida pela gripe ou constipagido
procura tratamentos alternativos que proporcionem o alivio dos referidos sintomas, como por
exemplo, a utilizagdo de plantas medicinais (Mendieta et al., 2015; Cristiano et al.,, 2014;
Yoo et al., 2012a).

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento do interesse pelos produtos a base de
plantas que sdo considerados pela populagdo como fazendo parte de uma terap€utica natural e
tradicionalmente segura (Harnack, 2011; Mendieta et al., 2015). O principio fundamental da
abordagem terapéutica imunomoduladora surgiu nos tempos antigos, através do emprego de
plantas medicinais e seus produtos, no tratamento de diversas doengas através da modulagédo

do sistema imunologico (Ha et al., 2008).

A revisdo da literatura cientifica mostra que as plantas medicinais sao fonte de principios
ativos valiosos: terpenos, fendis, alcaloides, proteinas, peptideos, aminoacidos, COMpostos
poliacetilénicos, polissacarideos e vitaminas que fornecem um amplo espectro de atividades

(Cristiano et al., 2014).

O presente trabalho faz uma revisdo sobre os estudos recentes acerca da avaliagdo da
atividade imunoestimulante e antiinflamatoria de Panax ginseng e a sua utilizacdo no

tratamento e prevencao da gripe e constipagdo comum.
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2. Virus das vias respiratorias

As doencas respiratorias permanecem como a maior causa de mortalidade a nivel mundial.
Os virus respiratorios sdo, ja ha muito, conhecidos como estando envolvidos em patologia
humana e a sua prevaléncia e consequente importancia tem vindo a aumentar nos ultimos

anos (Klajman, 2015).

A periodicidade, o tempo de incubagdo, a época e os meios de disseminagdo de alguns

virus das vias respiratdrias estao representados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas das viroses respiratorias comuns (adaptado de Falsey e Walsh, 2006)

Virus Epoca Periodicidade Tempo de | Principal meio
incubacio disseminacéo
Influenza Inverno Anual 1-2 dias Aerossois
VSR Novembro a Mar¢o Anual 2-8 dias Goticulas e objetos ou
utensilios
contaminados
Metapneumovirus Janeiro e Fevereiro Cada 2 anos 5-6 dias Goticulas e objetos ou
humano utensilios
contaminados
Parainfluenza Outono a Primavera Cada 2/3 anos 2-8 dias Goticulas e objetos ou
utensilios
contaminados
Coronavirus Inverno Cada 2/3 anos 1-3 dias Goticulas e objetos ou
utensilios
contaminados
Rinovirus Todo o ano; Outono Anual 8 horas a 2 | Objetos ou utensilios
dias contaminados

VSR: virus sincicial respiratorio

2.1 Gripe: historia e etiologia

A gripe ¢ uma doenca conhecida desde a Antiguidade. J4 Hipocrates (filosofo grego), 512
anos a.C, mencionou uma doenga respiratoria causadora de muitas mortes na regido de
Perinthus, no norte da Grécia. A palavra Influenza tem origem do latim que significa
influencia, devido a crenga popular de que a doenca surgia por influéncia dos astros. No
século XIV, houve uma doenga com descri¢do semelhante a da gripe viral, e que na época o
seu aparecimento era explicado pela influéncia dos astros. No século XV, a denominada

“Doenga do Suor”, semelhante a gripe, vitimou milhares de pessoas na Gra-Bretanha. Desde 0
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século XVI que sdo descritos casos de epidemias semelhantes a da gripe (Auerbach et al.,
2013).

A gripe ¢ uma doenga infecciosa aguda causada pelo virus Influenza, que pertence a
familia Orthomyxoviridae e que se subdividem nos tipos A, B e C. Apenas os do tipo A e B

tém relevancia clinica em humanos (Simasek e Blandino, 2007).

A gripe pode tornar-se numa epidemia ou mesmo numa pandemia (ex: gripe espanhola em
1918-1019), podendo levar mesmo a morte do doente (Falsey e Walsh, 2006; Klajman, 2015).

2.1.1. Estrutura do virus

O virus Influenza ¢ uma particula esférica ou filamentosa que apresenta um involucro
lipidico com um didmetro que varia entre 80 a 120 nm e que reveste uma camada proteica. No
involucro lipidico encontram-Se projec¢des glucoproteicas: hemaglutinina (HA) e
neuraminidase (NA) com fung¢des muito importantes para o virus. Quanto a organizagao
genomica, o virus Influenza dos tipos A e B ¢ constituido por oito segmentos separados de
RNA, e sete no virus do tipo C, de cadeia simples, com aproximadamente 14000 nucleotidos
(Medina e Garcia-Sastre, 2011).

A Figura 1 representa um esquema da estrutura do virus Influenza.

Mucleoproteina

{RMA) '
-y
ey . . Meuraminidase
. Tl (Sialidase)
Inv Slucro |-
lipkdi F
ipidico -
Capsula
Hemaglutinina
Figura 1 - Anatomia do virus Influenza. Adaptado de Euroclinix: Gripe. Acessivel em:

https://www.euroclinix.net/pt.
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2.1.2. Subtipos do virus da gripe

Os virus da gripe A podem ser subtipados de acordo com a natureza antigénica e genética
das suas glicoproteinas de superficie hemaglutinina (HA) - molécula responsavel pela ligacao
a membrana celular e entrada do virus na célula através da ligacdo as moléculas de acido
sialico da mesma; e neuraminidase (NA) - que cliva a ligagdo com as moléculas de acido
sidlico, permitindo a libertagdo dos novos virus. Até hoje, sdo conhecidas dezoito
hemaglutininas e onze neuraminidases diferentes (CDC, 2015; Fouchier et al., 2005). Para o
virus Influenza B néo ha subtipos (CDC, 2015; Fouchier et al., 2005).

2.1.3. Variabilidade do virus Influenza

Existem dois tipos de variagdes antigénicas: as variagcdes suaves (“antigenic drift”) e as
variagoes drasticas (“antigenic shift”). H4 uma variacdo suave quando ocorre uma mutacao
nos locais que vao codificar para a NA ou para a HA. Estas mutagdes originam novas estirpes
dentro do mesmo subtipo e sdo as responsaveis pela alteracdo anual da vacina da gripe. As
variagdes drasticas originam pandemias, porque ocorre uma alteragdo drastica da HA e/ou da
NA, resultante da recombinagdo genética do material genético do virus com o do hospedeiro.
Esta mutacdo faz surgir um novo subtipo do virus porque este apresenta uma nova HA ou
uma nova HA/NA para a qual o ser humano ndo tem anticorpos (Taubenberger e Morens,
2008).

2.1.4. Sintomas da gripe

Na gripe as manifestagdes clinicas incluem febre alta (38-40 °C), mialgia, cefaleia, mal-
estar geral, perda do apetite, dor de garganta, congestiao nasal e tosse. Vomitos e diarreias
também podem ocorrer, particularmente nas criangas. Na gripe, 0S sintomas costumam
aparecer subitamente, ao contrario da constipacdo, e duram geralmente uma semana (Pechirra
et al., 2015); Simasek e Blandino, 2007).

2.1.5. Complicagdes associadas a gripe

Embora na maioria das vezes tenha evolugdo benigna, existem grupos (grupos de risco)

que tém uma maior propensao a desenvolver complicagdes associadas a gripe: criangas com
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menos de 5 anos, individuos com mais de 65 anos, mulheres gravidas, doentes cronicos
(asma, doencas cardiacas, desordens endocrinas, entre outros) e individuos
imunocomprometidos (CDC, 2016a; Don et al., 2009; Hammond et al., 2012; Tan, 2005;
Woods e Bryant, 2013).

As principais complicagdes associadas a gripe sdo a pneumonia viral, a qual se dominara
primaria, quando provocada pelo proprio virus Influenza (aparece 24 horas apods o inicio da
doenga), ou secundaria ou bacteriana que surge mais tarde, e com intervalos variaveis,
relativamente ao inicio da doenga (Don et al., 2009; Tadeu e Figueiredo, 2009; Woods e
Bryant, 2013).

Outras complicagdes associadas a gripe incluem a desidratacdo, otite média, sinusite,
encefalite, miosite, exacerbagdes da asma, de bronquite e de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC). Embora na maioria das vezes, a gripe tenha uma evolugdo benigna, em
idosos, criangas e individuos portadores de doengas cronicas, pode levar a morte dos doentes

infetados (Antunes et al., 2013).

A Figura 2 mostra a taxa de incidéncia de gripe (tracejado azul), desde 2007 e
paralelamente ¢ exibida a evolucdo semanal do numero de Obitos por todas as causas
(tracejado vermelho). Como é possivel observar, na maioria das vezes em que ha um aumento
da taxa de incidéncia de gripe ha um aumento do niimero de 6bitos (Instituto Ricardo Jorge:

Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe. 2016).

3500 s Obitos Linha de base 300
Limite de confianga 95% da linha de base s Taxa de incidéncia
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Figura 2 — Numero de oObitos por todas as causas vs Taxa de incidéncia de gripe, por semana em Portugal.
Adaptado de Instituto Ricardo Jorge: Boletim de Vigildncia Epidemiolégica da Gripe. 2016. Acessivel em:
http://www.insa.pt/.
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2.2. Constipacio: definicéo e etiologia

Uma constipagdo tem sido definida como um estado de doenga infeccioso curto e ligeiro
das vias respiratorias, pode ser causado por varios tipos de virus (Rinovirus humano,
Adenovirus, virus Parainfluenza, virus Sincicial Respiratério e Coranavirus Humano), sendo
o Rinovirus o mais comum e o responsavel por 30 — 40% dos casos de constipacdo. A doenga
¢ extremamente contagiosa e a transmissdo ¢ feita através de aerossois da tosse ou espirro €

pelo contacto com maos infectadas (Hendley e Gwaltney, 1998; Rubin et al., 2015).

2.2.1. Estrutura do Rinovirus

Rinovirus humano que pertence a familia Picornaviridae e ao género Enterovirus ¢é
constituido por uma cadeia simples de RNA, com aproximadamente 7200 par de bases. O
genoma ¢ constituido por um unico gene. A proteina traduzida é depois clivada por proteases
virais, originando 11 proteinas distintas (umas sdo responsaveis pela parte estrutural e outras

pela replicacao do genoma viral (Palmenberg et al., 2010).

2.2.2. Sintomas da constipagdo comum

Os sintomas mais frequentes sdo 0 congestionamento nasal, cefaleia tosse e raramente
origina problemas mais graves como pneumonia, infecgdes bacterianas ou internamentos
hospitalares. Os sintomas surgem de 24 h a 72 h apds a transmissdo do virus. Costuma durar
de 5 a 7 dias, porém em 25% dos casos, os sintomas podem persistir até¢ 2 semanas. A maioria
das pessoas apresenta de 3 a 5 quadros de constipagdo comum por ano. A constipagdo ¢

contagiosa durante apenas os 3 primeiros dias de sintomas (Tadeu e Figueiredo, 2009).

As diferencas nas manifestacdes clinicas da constipacdo comum e da gripe estdo

representadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Gripe (Influenza virus) vs constipagdo comum (Adaptado de CDC, 2016b)

Carateristicas

Tipo de virus

Febre

Dor de cabega

Mialgia

Coriza nasal

Espirros

Dor de garganta

Fraqueza

Tosse

Tempo de
incubagao

Duracgio da
doenca

Periodo
contagioso

Abertura do
quadro

Complicagdes
comuns

Constipacdo comum

Rinovirus na maioria dos casos, mas também
pode ser causado por Adenovirus, Virus sincicial
respiratorio, Coronavirus, Parainfluenza, entre
outros

Pouco comum nos adultos, mas frequente em
criangas. Costuma ser baixa

Raro

Raro, quando presentes sdo leves

Muito comum

Muito comum.

Muito comum e surge habitualmente ja no
primeiro dia de doenga

Pouco comum

Tosse seca leve a moderada

24 a 72 horas.

3 a 7 dias na maioria dos casos, mas em 1/4 dos
doentes, a doenca persistir até 14 dias

Inicia-se 12 a 24 horas apds o primeiro contacCto
com o virus, mas o pico ocorre entre o 2° e 4° dias
de sintomas

Piora gradual ao longo dos 2-3 primeiros dias.

Otite média e sinusite

Gripe

Sdo causados pela familia do virus
Influenza.

Muito comum, geralmente acima de
38 °C. Em criangas, a febre pode
passar dos 40 °C

Muito comum

Comum

Pode haver ou nio.

Pode haver ou nao

Pode haver ou nao

Muito comum e pode durar varios
dias

Comum, pode haver expectoragio

24 a 96 horas

2 a 5 dias, mas a tosse e o0 cansago
podem durar semanas até desaparecer

Inicia-se 12 horas ap6s o primeiro
contacto com o virus, mas o pico
ocorre entre o 1° e 6° dias de sintomas

Inicio stbito, com pico dos sintomas
em poucas horas.

Otite média e pneumonia
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As manifestagdes clinicas da gripe e da constipagdo surgem da resposta do sistema
imunitario a presenca de material viral no organismo. Esta resposta imune leva a libertagao de
diversos mediadores quimicos que podem atuar a nivel local ou sistémico, tal como

representado na Tabela 3.

Tabela 3 - Principais mediadores quimicos envolvidos na sintomatologia de gripe e
constipagdo (Adaptado de Morato (2014)

Resposta Imune Mediadores libertados Sintomas associados

Local Bradicinina Nasofaringe

Prostaglandina Inflamacdo/dor de garganta
) ) (bradicinina, prostagnadina)
Histamina
Espirros (histamina)

Rinorreia (secrec¢do colinérgica)
Congestao nasal (bradicinina)

Dor nos seios paranasais

Lacrimejar

Laringe

Tosse (estimulagdo do nervo vago)

Sistémica Citocinas Cefaleias (interferdo, fator de

. . . necrose tumoral)
Interleucinas (IL), interferdo, fator

de necrose tumoral Febre e arrepios (IL-1, IL-6)

Mal estar
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3. Medidas preventivas e tratamento da gripe e constipacio

Quer para a constipagdo quer para a gripe, para reduzir o risco de transmissao €

aconselhado:

— Evitar contacto proximo com pessoas contaminadas (pelo menos 2 metros).
— Evitar contacto direto das maos com olhos e boca sem antes terem sido lavadas.
— Lavar as maos com 4agua e sabdo (ou solucdo alcoolica apropriada) de modo
frequentemente.

- Evitar ficar em ambientes com pouca circulagio de ar e com muitas pessoas.

- Usar as mascaras (CDC, 2016b; Klajman, 2015).

Quer para a gripe quer para a constipagdo comum, a abordagem farmacoldgica limita-se
ao alivio dos sintomas. Para tal, ¢ comum recorrer-se aos analgésicos, antipiréticos, anti-
inflammatoérios ndo esteroides, anti-histaminicos, descongestionantes nasais, antitissicos €
expetorantes. Na gripe estdo ainda disponiveis farmacos antivirais que podem ser prescritos
pelo médico (inibidores da replicagdo viral, como a amantadina, e inibidores das

neuraminidases, como zanamivir e oseltamivir) (Serrdo, 2016).

A profilaxia da gripe, através da vacinagdo, ¢ muito importante ¢ ¢ prioritaria para as
pessoas pertencentes aos grupos de risco indicados pela Direcdo Geral de Saude (DGS). A
vacinagdo ¢ anual devendo ser administrada a partir de Outubro (George, 2014). A vacinagio
tem de ser anual por causa das alteracdes antigénicas regulares do virus da gripe

(Bhattacharyya et al., 2015).
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4. Terapéuticas alternativas e complementares da Gripe: Panax ginseng

Atualmente existem diversos produtos nas farmacias com equinacea, zinco, vitamina C,
ginseng, alho, geleia real, entre outros, que sdo utilizados para prevencdo ou tratamento de

gripes e constipagdes (Nahas e Balla, 2011).

4.1. Panax ginseng C.A. Meyr: generalidades

Panax ginseng ¢ um arbusto de 30-70 cm de altura, perene, que pertence a familia
Araliaceae e que possui flores brancas, que so florescem a partir do terceiro ano do seu ciclo
de vida, e frutos (bagas) vermelhos com aproximadamente 1 cm de didmetro, contendo uma
ou duas sementes. O nome comum ¢ ginseng coreano, devido a sua origem (Coreia e também

nordeste da China), mas ¢ cultivado noutras zonas do Globo (Proctor et al., 2011).

A designagdo Panax tem origem grega e que resulta da contragdo das palavras “pan”
(todo) e “akos” (cura), isto € “cura tudo”, capaz de beneficiar todo o corpo ou “panaceia” (Jia
et al., 2009). O termo ginseng deriva de um termo chinés "Jen Sheng" que designa “raiz-
humana”, por causa da semelhanga morfoldgica da raiz com o corpo humano (Andrade, 2009;

Lii et al., 2009).

Existem mais espécies de Panax, o que leva a alguma confusdo na literatura e a
necessidade de um maior alerta por parte dos profissionais. Alguns exemplos de outras

espécies do género Panax, a que se atribui também a designagao de ginseng:

- P. quinquefolium (“ginseng americano”, nordeste dos Estados Unidos da América e

Canada),

- P. notoginseng (sul da China e norte do Vietname),

- P. vietnamensis (Vietname central),

- P. japonicus (Japdo),

- P. pseudoginseng (regidao dos Himalaias) (Awang e Li, 2008; Proctor et al., 2011).

Ha milhares de anos que P. ginseng ¢ conhecido tradicionalmente como uma planta com
poderes misteriosos no Oriente. Os povos orientais desde hd muito que utilizam as raizes de
ginseng e 0s seus extratos para revitalizar o corpo e a mente, aumentar a forga fisica, prevenir

o envelhecimento, utilizado no tratamento da infertilidade, doenca hepatica, constipacao
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comum, menopausa ¢ disfuncdo erétil (Kitts e Hu, 2000; Jang et al., 2008; Mendieta, 2015;
Stinram-Lea et al., 2005; Wee et al., 2011).

Panax quinquefolium (Ginseng americano) que ¢ cultivado nos Estados Unidos e no
Canadé ¢ também amplamente usado. As populagdes daqueles paises utilizam esta espécie ha
centenas de anos como um suplemento alimentar, sendo mesmo um dos mais populares
(Barnes et al., 2004). Tem sido usado como anti-stress, antioxidante, para melhorar a memoria

e os atributos cognitivos e até como antineoplasicos (Im et al., 2015, Lakshmi et al., 2011).

O P. ginseng espontaneo ocorre em locais montanhosos (800-1500 m de altitude) em
zonas sombrias das florestas himidas ¢ densas. O crescimento ¢ lento. O P. ginseng que ¢
cultivado pode sé-lo mesmo em planicies e apresenta um crescimento mais rapido do que a
planta espontanea. Ao fim de 5 a 6 anos, isto €, quando a planta atinge a maturagao, ¢ colhida

(Jung et al., 2006; Schlag e MclIntosh, 2006).

O ginseng coreano (P. ginseng) comercializado classifica-se em trés categorias, de acordo

com o processamento a que ¢ sujeito (Awang e Li, 2008; Choi, 2008; Yun e Choi, 1998):
- Fresco, raiz ndo processada, geralmente de cor branca-amarelada clara (1)

- Branco, que consiste no ginseng fresco pelado e desidratado (teor de agua < 12%) ao ar
livre, ao qual sdo retiradas as raizes secundarias e as radiculas. O teor em principios ativos

podem perder-se durante a secagem que se efetua ao sol (2)

- Vermelho, é obtido por exposi¢do das raizes ao vapor de agua e posterior secagem sem
retirar a periderme. As raizes secunddrias e as radiculas sdo removidas. Neste processo ha
alteracdo da cor do produto que fica vermelho-acastanhado. Este procedimento parece

conservar melhor a raiz e sem perda dos principios ativos (Zhang et al., 2012) (3) (Figura 3).

1 2 3

Figura 3. Diferentes tuipos de ginseng comercializados. (1): fresco; (2): branco; (3): vermelho.
(1) http://image.made-in-china.com/2f0j00L CktJjKzZbpG/White-Ginseng-Root.jpg;
(2)http://www.kanglihealth.com/images/12.jpg;
(3)http://i486.photobucket.com/albums/rr224/peterli1981/418.jpg
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4.2. Panax ginseng: composicio quimica

Muitos sd3o os compostos que t€m sido isolados de todas as partes da planta, mas
particularmente da raiz, apresentando muitos deles atividade biologica: saponinas
(ginsenosidos); polissacaridos (panaxanos) que sao heterogéneos do tipo peptidoglicano;
polienos (falacrinol, o falcarintriol); flavonoides, vitaminas do grupo B e oOleos essenciais
ricos em sesquiterpenos (Choi, 2008; Jia et al., 2009; Park et al., 2005; Qi et al., 2011; Wee et
al., 2011; Zhang et al., 2017).

4.2.1. Ginsendsidos
As atividades bioldgicas atribuidas as raizes do ginseng coreano parecem dever-se a

presenca dos ginsenosidos.

Geralmente, os ginsendsidos sdo heterdsidos de geninas tetraciclicas da série damarano:
uma ¢ tri-hidroxilada 3p, 123, 20(S) (protopanaxadiol) e a outra ¢ tetra-hidroxilada 38, 6a,
12, 20(S) (protopanaxatriol). As diferencas entre estes ginsenoésidos resultam da natureza
mono-, bi-, ou trissacaridica das duas cadeias osidicas ligadas em C-3 e C-20 ou em C-6 e C-
20. Excecionalmente os grupos hidroxilo em C-6 e C-20 do protopanaxatriol podem estar
ligados a0 mesmo tipo de cadeia osidica O-glc(2—1)glc (ginsenésido 20-gluco-Rf). Os
ginsenodsidos sao designados por Rx (x =0, al, a2, bl, b2, b3, c, d, e, f, g1, g2, hl, e h2).
Estes ginsenosidos diferem uns dos outros pelo tipo de aglicona, pelo nimero de cadeias

osidicas e pelo seu local de ligagao a aglicona (Figuras 4 ¢ 5) (Wee et al., 2011).
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Ry
R:
R Rs
20(9)-
. OH OH CHs
protopanaxadiol
Ginsenoside Rb1
O-glc(2—1)glc O-glc(6—1)glc | CHs
Ginsenoside Rb2 O-glc(2—1)glc O-glc(6—1)arap | CHs
Ginsenoside Rc O-glc(2—1)glc O-glc(6—1)araf | CHs
Ginsenoside Rd O-glc(2—1)glc O-glc CHs
20(S)-ginsenoside Rg3 | O-glc(2—1)glc OH CHs
20(R)-ginsenoside Rg3 | O-glc(2—1)glc OH CHs
Ginsenoside Rsl O-glc(2—1)glc(6)Ac | O-glc(6—1)arap | CHs
Compound & OH O-glc CHs
Ginsenoside Rh2 O-glc OH CHs
Malonil  ginsenoside | O-glc(2—1)glc(6)Ma | O- CHs
Rb1 glc(6—1)glc(6)
Ma

Glc: B-D-glucopiranosilo; arap: arabinopiranosilo; araf: a-L-arabinofuranosilo; Ac: acetilo; Ma: malonilo
Figura 4. Ginsenoésidos do tipo protopanaxadiol.
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Ri1 R2 Rs
20(S)-protopanaxatriol OH OH CHjs
Ginsenoside Re O-glc(2—1)rha | O-glc | CH3
Ginsenoside Rf O-glc(2—1)glc | OH CHs
Ginsenoside Rgl O-glc O-glc | CHs
20(S)-ginsenoside Rg2 O-glc(2—>1L)rha | OH CH3
20(R)-ginsenoside Rg2 O-glc(2—L)rha | CHs | OH
20(R)-ginsenoside Rhl O-glc CHs OH

Glc: B-D-glucopiranosilo; rha: a-L-ramnopiranosilo.
Figura 5. Ginsendsidos do tipo protopanaxatriol.

No ginsenosido Ro, a aglicona ¢ uma saponina do tipo oleanano (Figura 6) (Wee et al.,

2011).

R1 R2

Ginsenosido Ro O-glcUA(2—1)rha O-glc

Figura 6. Ginsenosido tipo oleanano (Ginsenosido Ro).

Estes ginsendsidos tém polaridades diferentes, pelo que tém também mobilidade diferente
(diferente factor de reten¢do) numa placa de cromatografia de camada fina. O Ra ¢ o
ginsenosido que fica mais proximo do ponto de aplicacdo da amostra na placa cromatografica,
em contraste com o Ro que é o que fica mais distante do mesmo ponto de aplicagdo (Lou et

al., 2006; Park et al., 2005).

Dentro da mesma espécie e para a mesma parte da planta (raiz), o teor em ginsenosidos
varia dependendo da idade da planta, do método de conservacao, da época de colheita e do

método de extragao (Radad et al., 2006).
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4.2.2. Ginsenosidos e atividade biologica
As atividades biologicas dos ginsenodsidos dependem da sua estrutura bem como do
numero e posi¢ao das cadeias osidicas (Qi et al., 2010). Um ginsenosido pode produzir

multiplos efeitos no mesmo tecido ou o6rgao (Qi, 2011).

Os ginsenosides tendem a ser anfipaticos. Pode ocorrer interagdo entre os grupos
hidroxilos dos ginsenosidos e a extremidade polar dos fosfolipidos membranares bem como
com o grupo hidroxilo do colesterol. Por outro lado, o esqueleto triterpénico hidrofobico
interage com as cadeias hidrofobicas de acidos gordos e do colesterol (Jia et al., 2009; Park, et
al., 2005).

Os ginsendsidos do ginseng vermelho, que ¢ obtido por exposi¢ao das raizes ao vapor de
agua e posterior secagem, por sofrerem reagdes de hidrolise apresentam atividades bioldgicas
superiores comparativamente aos restantes tipos de ginseng coreano. As reagdes de hidrolise
originam os derivados desglicosilados dos ginsen6sidos (Awang e Li, 2008; Lau et al., 2009;
Leung e Wong, 2010).

No nosso organismo, os ginsenosidos sofrem clivagem das ligacdes glicosidicas através
da acdo da a-glucosidase da microbiota intestinal. Esta acdo enzimadtica, durante a fase de
metabolizagdo, sobre os ginsenosidos origina os respetivos derivados monoglicosados e as
agliconas. Sd@o estas estruturas que atingem a circulagdo sanguinea e que podem atingir os

recetores, exercendo a sua acdo (Tawab et al., 2003; Leung e Wong, 2010).

O metabolismo dos constituintes ativos do ginseng pela microbiota intestinal é susceptivel
de desempenhar um papel importante na sua atividade farmacoloégica. Por exemplo, os
ginsenosidos de protopanaxadiol sdo metabolizados originando o composto k. Os
ginsenosidos Re e Rgl sdo facilmente transformados em ginsenosido Rh1 ou protopanaxatriol
por bactérias intestinais humanas (Fusobacterium K-60, Bacteroides JY-6, Eubacterium A-44
e Bacteroides HJ-15 (Paek et al., 2006; Qi, 2011; Zhang et al., 2017).

Devido a complexidade da composicdo quimica do ginseng coreano a que pode
corresponder uma multiplicidade de efeitos biologicos, surge a necessidade de se proceder a
uma padroniza¢do dos extratos, de modo a garantir qualidade, seguranca e eficacia dos
mesmos. O extrato padronizado ¢ G115® que tem um teor total em ginsenosidos de 4%.
Ginsana® tem este extrato padronizado de ginseng coreano, foi patenteado pela Pharmaton
SA. Em Portugal, esta disponivel no mercado sob a forma de capsulas moles e solugado oral e

cujas indicagdes incluem: aumento da capacidade fisica e intelectual em situacdes de fadiga,
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fraqueza e exuastdo ou durante a convalescenga, ajudar o organismo a resistir a situacdes de
stress e a a reforgar as capacidades das defesas contra as doencas (Anonimo, 2012; Coon e

Ernst, 2002; Kitts e Hu, 2000; Leung e Wong, 2010).

As principais atividades biologicas atribuidas a P. ginseng incluem atividade antioxidante,
atividade anti-inflamatoria, atividade protetora cardiovascular, atividade neuroprotetora,

atividade adaptogénica e imunomoduladora (Lee e Kim, 2014; Loépez e Cuadrado, 2012;

Radad et al., 2006; Wee et al., 2011).

Os ginsenosidos sdo capazes de aumentar a resisténcia fisica e diminuir a fadiga, melhorar
a capacidade de lidar com o stress e melhorar a concentragao (Cruvinel et al., 2010). Também
sdo usados para curar anemia (Zhou et al., 2004), gastrite, neurastenia, disfungdo erétil,

impoténcia e fertilidade (Kang et al, 2005), febre e asma (Kim et al., 2013).

Panax ginseng também tem sido usado em distirbios hemorragicos, perturba¢des da
gravidez ¢ do parto, perda de apetite, vomitos, colite, disenteria, reumatismo, insonia,
nevralgia, doencas neurodegerenativas (Fu e Li, 2011); cancro (Helms, 2004), tonturas,
cefaleias, convulsdes, afronamentos devido a menopausa (Amato et al., 2002) e para retardar

o0 processo de envelhecimento (Cheng et al., 2005; Wee et al., 2011).

O ginsenoide Rgl tem ac¢do sobre o sistema nervoso central, melhorando a memoria
(Zhang et al., 2008; Ye, 2011), melhora a capacidade de aprendizagem e do comportamento,
melhora a fung¢do neuroenddcrina dos hidratos de carbono e do metabolismo dos lipidos (Yin
et al., 2013), fortelegCe o sistema imunitario e 0 sistema cardiovascular (Cristiano et al., 2014;
Im et al., 2015; Vuksan et al., 2010).

4.2.2.1. Atividade antioxidante

Virios autores tém descrito que a capacidade antioxidante do ginseng ¢ responsavel pela
prevencdo de algumas doencas (neurodegenerativas, vasculares e neoplasias, distirbios

metabolicos) e do envelhecimento precoce (Chae et al., 2010; Cho, 2012; Lau et al., 2009).

Tem sido descrita a capacidade de captar espécies reativas de oxigénio e de prevenir a
peroxidagdo lipidica da raiz de extratos de raiz de ginseng em ensaios in vitro, sendo estas
atividades dependentes da concentragdo (Seong et al., 1995; Kitts e Hu., 2000). Outros
autores tém revelado que os ginsendsidos tém também a capacidade de aumentar os niveis de

enzimas antioxidantes, que atuam captando radicais livres. Alguns autores verificaram que a
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administragdo prolongada do extrato padronizado de G115® a individuos sdos diminuia 0
stress oxidativo, registando-se uma diminui¢do dos niveis séricos de espécies reativas de
oxigénio ¢ do malonaldeido. Ao mesmo tempo, verificou-se um aumento dos teores da
glutationa total bem como um aumento da atividade da glutationa redutase (Kim et al., 2011).
Outros autores relataram que a administragao de ginseng durante oito semanas, contribuia
para aumentar a actividade das enzimas superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT),

reduzindo os niveis séricos das espécies reativas de oxigénio (EROs) (Kim e Park, 2003).

O exercicio exaustivo agudo aumenta significativamente o consumo de oxigénio pelo
organismo, aumentando a producdo de EROs pelas mitocondrias (Cruzat et.al., 2007; Ye et
al., 2011). Nunes et al. (2011) verificaram que o ginseng administrado a ratos machos sujeitos
a um exercicio exaustivo de natacdo fazia aumentar a capacidade antioxidante total sérica bem
como uma redu¢do da peroxidacdo lipidica por diminuicdo dos niveis de malonaldeido
(MDA) em comparagdo aos ratos aos quais nao tinha sido administrado ginseng. Os autores
concluiram que a administragdo cronica de ginseng protege contra O ataque oxidativo
muscular resultante de exercicio fisico exaustivo, cujo mecanismo pode dever-se a uma acao

direta do ginseng sobre a membrana celular (Nunes et al., 2011).

De acordo com Chae et al. (2010), os ginsendsidos Rb1, Rb2, Rec, Rd e Rgl tém um efeito
protector contra a peroxidacao lipidica induzida por EROs ou por outros agentes oxidantes, ao
nivel das membranas que sdo ricas em acidos gordos insaturados, impedindo alteragdes

morfologicas e funcionais das mesmas.

4.2.2.2. Atividade protetora cardiovascular

As EROs tém um papel importante na formagdo da placa aterosclerdtica e estardo
envolvidas em varias lesdes vasculares. Ginseng tem revelado apresentar efeitos protetores do
contra os danos causados pelos radicais no endotélio (Wang et al., 2014). O ginsenésido Re

tem também efeitos antioxidantes em cardiomiocitos e efeitos neuroprotetores (Xie et al,
(2006).

O efeito antihipertensor do ginseng e preventivo no processo aterosclerotico, que
frequentemente origina o enfarte do miocardio também tem sido descrito. Estes factos

resultam essencialmente do efeito vasodilatador, associado ao efeito antiagregante
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plaquetario, parametros importantes na prevencao de doencgas cardiovasculares (Qi et al.,

2011).

Estudos in vitro demonstraram que determinados ginsendsidos, nomeadamente Ro, Rgl ¢
Rg2, inibem a agregacdo plaquetaria, mais concretamente impedindo a formacdo do

tromboxano A2 pelas plaquetas (Lau et al. 2009).

4.2.2.3. Atividade neuroprotetora

O ginseng possui uma série de efeitos benéficos no SNC (Gao et al., 2015). Os
ginsenosidos tém também agdes especificas sobre 0 sistema nervoso central (SNC): aumento
do tempo de sobrevivéncia dos neuronios e sua recuperagdo, prevenindo a apoptose, podendo
prevenir doencas neurodegenerativas, distiirbios neurologicos tais como doenga de Parkinson,
doenga de Alzheimer, doenga de Huntington e esclerose multipla (Shi et al., 2005; Wee et al.,
2011; Ho et al., 2010). Os possiveis mecanismos neuroprotetores mediados pelo ginsenosidos
envolvem principalmente a manutencdo da homeostase e apresentam propriedades anti-

inflamatorias e anti-oxidantes (Zhao et al., 2011; Ye et al., 2011).

O ginsenosido Rb1 possui efeito neurotropico: previne as perdas dos neurdnios vizinhos e
melhora a formagdo e extensdo do axdnio e das dendrites neuronais e, COmo consequéncia,
limita a perda de capacidade cognitiva, situagdo caracteristica das manifestagdes de deméncia
(Radad et al., 2006). Os protopanaxatriois (Rgl e Rg2) e os protopanaxadiois ( Rg3 e Rbl)
sdo capazes de multiplicar o nimero de dendrites em cada neurdnio e protegem os neurdnios
da toxicidade, induzida pelo glutamato (Naval et al., 2007), que é um neurotransmissor
libertado para a fenda sinaptica e liga-Se aos recetores da célula pds-sinaptica em condigdes
fisiologicas aquando da transmissdo do impulso nervoso. NO entanto, em situagdes agudas,
como acidente vascular cerebral (AVC) e choque hipoglicémico, e cronicas, nomeadamente
na doenca de Alzheimer, este neurotransmissor pode ser neurotdéxico quando acumulado em

eXCcesso nas sinapses, contribuindo para a degeneragdo neuronal (Chen et al., 2006; Fu e Li,
2011).

Em estudos in vivo foi demonstrado que 0s ginsendsidos mais abundantes no extrato seco
da raiz de P. ginseng, nomeadamente o Rbl e o Rg foram capazes de modelar a transmissao
do impulso nervoso, aumentando ou diminuindo a disponibilidade dos neurotransmissores, no
mesmo sentido da sua actividade adaptogénica, ou seja, contribuem para minimizar qualquer

dano celular (Radad et al., 2006). Assim, sabe-se que estes ginsenosidos sdo capazes de
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ajustar a libertagdo de acetilcolina na fenda sinaptica, a sua recaptagdo ¢ ainda o numero de
locais disponiveis para essa mesma recaptagao, particularmente na zona do hipocampo (Li et
al., 2007). Os resultados obtidos pelos autores sugerem que os ginsendsidos permitem
melhorar a fungdo colinérgica, podendo ser utilizados como neuroprotetores em casos de

perda de memoria.

4.2.2.4. Atividade adaptogénica

Um adaptogénio ¢ definido como uma substancia capaz de incrementar a capacidade de
adaptacdo do organismo a fatores externos/ambientais adversos e de minimizar eventuais
danos por estes provocados, incluindo a perda de vitalidade resultante do envelhecimento
(Cunha e Roque, 2005).

As agdes farmacologicas dos ginsenosideos individuais podem ser opostas. Por exemplo,
os dois principais ginsenosideos, Rbl e Rgl, respectivamente suprimem e estimulam o SNC.
Estes efeitos opostos podem contribuir para a descricdo adaptogénica do ginseng e para a sua

capacidade no balango das fungdes corporais (Leung e Wong, 2010).

As glandulas supra-renais produzem cortisol numa situagdo de stress, COMO resposta
adaptativa. O nivel sérico deste corticosterdide ¢ muitas vezes referido como marcador anti-
stress. Concentragdes séricas elevadas de cortisol sinalizam uma boa capacidade de resposta

do organismo a um qualquer agente de stress (Pagliarone e Sforcin, 2009).

Em termos fisioldgicos, a administracio de uma toma tUnica de adaptogénios ativa a
formagdo de corticosterdides por atuar sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-cortex supra-renal
(Figura 7) (Cunha e Roque, 2005; Nocerino et al., 2000; Panossian e Wagner, 2005). Estudos
demonstram que os ginsenosidos como Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re e Rg3 afetam os niveis séricos
de cortisol de acordo com o tipo de administragdo (Kim et al., 2003). Numa dose unica, os
adaptogénios produzem um aumento da producdo de cortisol, enquanto que a administragdo
repetida resulta na normaliza¢ao dos niveis hormonais (hormona libertadora de corticotropina,
CRH; hormona adenocorticotropica, ACTH) e do cortisol em valores residuais superiores aos

considerados normais (Christensen, 2008; Panossian e Wagner, 2005).
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hypothalamus

stress——) 3

CRH
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Figura 7. Local da ac¢ao adaptogénica dos ginsendsidos, provocando o aumento da esteroidogénese adrenal por
accdo indirecta através da glandula pituitaria. CRH= hormona libertadora de corticotropina; ACTH= hormona
adenocorticotropica (Nocerino et al., 2000).

Num estudo randomizado que durou 8 semanas, verificou-se que os componentes do
ginseng diminuiam a glicose sanguinea e estimulavam a libertagdo de insulina em diabéticos
ndo insulino-dependentes, quando tratados com 100 mg e 200 mg de ginseng (Kitts e Hu,
2000).

4.2.2.5. Atividade imunomoduladora e anti-inflamatéria

Uma vez que ao P. ginseng se atribui atividade adaptogénica muito provavelmente esta

propriedade podera estar diretamente associada com actividade imunomodeladora.

Muitos trabalhos experimentais tém mostrado que a imunomodulagdo ¢ uma das
estratégias importantes para melhorar a defesa do corpo contra a infecdo viral. Ginseng tem

varias fun¢des imunomoduladoras (Jang et al., 2008).

A imunomodulagdo conferida por ginseng tem sido alvo de avaliagdo ha muitos anos.
Vérios extratos, compostos e formulagdes t€ém sido patenteados, demonstrando o grande
potencial de agentes imunomoduladores de origem natural, sobretudo com ag@o

imunoestimulante (Alamgir e Uddin, 2010).

A gravidade da doenga respiratoria humana por infec¢do viral esta associada a uma

producdo exacerbada de citocinas pro-inflamatorias. O virus da gripe A € capaz de induzir a
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expressao de citocinas e quimiocinas, incluindo CXCLS8 (também conhecida como 1L-8), IL-
6, CXCL10 (também conhecida como citoCina indutivel por interferdo IP-10), e CCL5
(também conhecido como RANTES: regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted) nas células epiteliais das vias respiratorias (Chana et al., 2011; Song et al., 2009;
Song, 2014).

O ginseng produz multiplos efeitos ao nivel da activagdo do sistema imunitario:
incremento da proliferacdo dos linfocitos; estimulo da produgdo de citocinas; potenciagdo da
actividade fagocitaria dos macrofagos e das células polimorfonucleares; e aumento da

actividade das células natural killer (NK) (Skopinska-Ro6zewska, 2009).

Ha estudos que relatam que os ginsenosideos e seus metabolitos sdo capazes de suprimir a
expressdo de genes inflamatorios, a produgdo de citocinas pro-inflamatérios, regulando as
atividades das vias de sinalizagdo inflamatdria, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e proteina activadora-1 induzidos quer pelo virus Influenza quer pelo virus Sincicial

Respiratorio (Kang e Min, 2012; Lee e Lau, 2011).

Foi feita a administracao de extrato de ginsendsido vermelho por via oral a murganhos,
numa dose de 25 mg/kg/dia, durante 30 dias e, em seguida, sujeitos a uma infegdo pelo virus
da gripe A HINI1. A administragdo do ginsendsido, resultou no aumento da proliferacdo de
linfocitos no bago, estimulo da produgdo de interferdo IFN-y e uma diminui¢do na produgao

da interleucina IL-6 (Lee et al., 2014).

Jang et al. (2008) mostraram que um extrato de ginseng vermelho inibia ndo s6 a morte
celular induzida pelo virus influenza A, como reduzia a produgdo de citocinas inflamatorias,
IFN-y e a formacao de espécies reativas de oxigénio, pelo que os autores consideraram que o

extrato conferia efeitos protetores sobre a infec¢ao pelo virus da gripe.

Apos a infe¢do com o virus influenza A, aos ratos a que foi administrado, por via oral,
extrato de ginseng durante um periodo de tempo determinado apresentaram multiplos efeitos
modificadores do sistema imunitdrio, tais como estimulagio na producdo de proteinas
antivirais, importantes na resposta imunitaria, € menos células inflamatorias nas suas paredes
bronquicas. O estudo indicou os efeitos benéficos do extrato de ginseng vermelho sobre a
prevencao de infegdes por virus da gripe A e que resultariam de capacidade de modificagao

imunologica induzida pelo ginseng (Alamgir e Uddin, 2010).
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Aos murganhos tratados previamente com extrato de ginseng antes da infegdo viral,
verificou-se uma melhoria contra a infecdo com HIN1 (A / PR / 8/34) ¢ H3N2 (A /
Philippines / 82). Além disso, 0s roedores imunizados com virus influenza A inativado aos
quais foi também administrado simultaneamente ginseng apresentaram uma significativa
melhoria especifica na produgao de anticorpos IgA e IgG no pulmao apds infecgdo por virus,
sugerindo que o ginseng pode ter um papel como adjuvante anti-gripal (Lee et al., 2014; Yoo
etal., 2012b).

Os efeitos anti-inflamatorios exercidos pelo ginseng, reduzindo a produgdo de citocinas
IL-6 e IL-8, podem ser benéficos para prevenir a gravidade da gripe. As respostas
inflamatdrias podem ser responsaveis pelos sinais patologicos em seres humanos infetados

com virus da gripe (Takano et al., 2011).

Nas infe¢des ha stress oxidativo e que esta, muitas vezes, correlacionado com a libertagao
de mediadores inflamatorios a partir das células epiteliais humanas infetadas. Para investigar
os efeitos potenciais de extratos de ginseng vermelho nos eventos mediados pelo stress
oxidativo em situagdo de infe¢do pelo virus Influenza A, foram determinados os niveis de
EROs em células epiteliais alveolares humanas, denominadas A549. O extrato vermelho de
ginseng foi capaz de diminuir a produgdo de EROs nas células infetadas mas ndo ndo afetou a
geragdo de EROs em células A549 nido infectadas (Lee et al., 2014). O mesmo extrato foi
capaz de evitar os efeitos citopatogénicos nas cé€lulas A549 bem como a sua morte, induzidas

pelo virus, sem afetar, contudo, as mesmas células ndo infetadas (Lee et al., 2014).

Existe uma quantidade significativa de evidéncias experimentais de imunomodulagdo
como uma das estratégias importantes para melhorar a defesa do corpo contra a infegdo viral.
Ginseng tem varias fungdes imunomoduladoras (Jang et al., 2008). Estes autores mostraram
que o extrato de ginseng vermelho foi capaz de inibir a morte celular induzida pelo virus
influenza A, reduzir a produgao de citocinas inflamatorias € IFN-y bem como a formagéao de
EROs.

O poder do ginseng para amplificar a eficacia das vacinas administradas quando o ginseng
esta em circulagdo denominado como “adjuvante de vacina” tem sido avaliado. Estudos pré-
clinicos demonstram que a administragdo de extrato de ginseng durante uma semana produz

um efeito protetor a infegdo pelo virus influenza de 20-30% (Quan et al., 2007).

A combinagdo do antigénio viral inativado com o ginseng confere uma maior capacidade

de diminuir a imunopatogenicidade, consequente de infegdo viral e uma terapéutica-adjuvante
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com ginseng na vacinagdo assegura que o procedimento se assemelhe o mais possivel ao
processo bioldgico da infecdo, sendo capaz de iniciar uma resposta imune suficientemente

potente (Song et al., 2014; Song et al., 2009).
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5. Conclusao

A presente revisao bibliografica permitiu verificar que a agdo biologica de Panax ginseng
inclui atividade antioxidante, anti-inflamatoria, adaptogénea, neuroprotetora, cardiovascular,

imunomoduladora, entre outras propriedades.

O emprego do extracto de Ginseng coreano como imunomodulador encontra-se descrito
numa pluralidade de estudos cientificos com diferentes modelos experimentais, sendo a
propriedade imunoestimulante atribuida a presenca dos seus principiais constituintes, 0s
ginsendsideos e seus metabolitos, embora nalguns casos também seja atribuida aos
polissacaridos. Os mecanismos de ag¢do também sdo diversos, embora particularmente

associados ao sistema imune nao especifico.

Revelou-se que os ginsendsidos atuam como captadores de radicais livres no stress
oxidativo, activando o sistema antioxidante do organismo, alterando as atividades especificas

das enzimas antioxidantes como glutationa redutase, SOD (superoxido dismutase) e catalase.

Embora o proprio ginseng possa exercer efeitos antivirais diretos através da inibi¢do da
ligacdo viral, penetracio da membrana e replicacdo, as principais atividades antivirais do
ginseng sdo atribuidas ao aumento da imunidade do hospedeiro. Estes dados permitem
considerar que a a¢do imunimoduladora do ginseng pode permitir a sua utilizagdo no

tratamento e na prevencao da gripe e constipacao.

Ao farmacéutico, como profissional de satide e interveniente ativo na saude da populagao,
cabe estar atento a utilizacio de produtos naturais por parte dos utentes. E o farmacéutico que,
estando mais proximo da populacdo, se pode aperceber melhor da utilizagdo deste tipo de
produtos pelo utente e intervir sempre que considere adequado. Esta intervengao inclui ndo so
uma acao direta com o utente mas também através de um possivel didlogo com o seu médico
assistente, porque muitas vezes o clinico desconhece a utilizacdo simultdnea dos
medicamentos convencionais e produtos de origem natural por parte do doente. A interagao
possivel entre os medicamentos convencionais e os produtos naturais nao ¢ de desprezar, para
além dos proprios efeitos secundérios do produto natural. Estes factos dificultam um processo
de farmacovigilancia, praticamente nulo no que concerne aos produtos naturais, ndo s6 porque
sdo considerados indcuos, como também os efeitos terapéuticos sdo subvalorizados, e na

maioria dos casos sao suplementos alimentares.

24



Panax ginseng na gripe e constipagao

No que concerne a utilizagdo de P. ginseng, estudos tém revelado que os efeitos
secundarios associados ao ginseng sdo minimos, desde que a dose administrada seja a
recomendada. Tais efeitos incluem: nauseas, diarreia, dor abdominal, vomitos, flatuléncia, ou
distarbios de sono (Lee e Son, 2011). Contudo, foi ja relatado um caso designado por
“sindrome de abuso ginseng” cuja sintomatologia era semelhante a dos efeitos originados
pelos corticoesteroides: insonia, hipertensdo, erup¢des cutidneas, edema, diarreia,
paticularmente de manha (Cunha e Roque, 2005; Nocerino et al., 2000; WHO, 1999). No
entanto, convém referir que esta sintomatologia foi atribuida a uma sobredosagem num

periodo de um meés.

Para além dos efeitos secundarios, varios estudos t€ém mostrado possiveis interagdes entre
ginseng e anticoagulantes orais, anti-inflamatérios nao esteroides, contraceptivos orais a base

de estrogénios, anti-hipertensores e hipoglicemiantes (lzzo e Ernst, 2009; WHO, 1999).

Do exposto, apesar dos beneficios do ginseng descritos anteriormente, ndo se podem
desprezar os seus efeitos secundarios bem como as possiveis interagdes com medicamentos.
O papel do farmacéutico ¢, pois, importante no aconselhamento ¢ no acompanhamento do

utente que queira utilizar ginseng.
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