Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

5959

Avaliacgao do efeito antidepressivo de Lepidium meyenii (Maca Peruana) em
estudos pré-clinicos e clinicos: uma revisao integrativa da literatura

Evaluation of the antidepressant effect of the Lepidium meyenii (Peruvian
Maca) in preclinical and clinical studies: an integrative literature review

DOI:10.34119/bjhrv6n2-121

Recebimento dos originais: 24/02/2023
Aceitagdo para publica¢do: 17/03/2023

Sara Cristina Schultz Rodrigues
Graduada em Biomedicina
Instituicdo: Sociedade Educacional de Santa Catarina (UNISOCIESC) - Blumenau
Endereco: R. Pandié Cal6geras, 272, Jardim Blumenau, Blumenau - SC,
CEP: 89010-350
E-mail: criisschultz2z@gmail.com

Jullyanna Kathleen Andrade Evangelista Brandao
Graduanda em Biomedicina
Instituicdo: Sociedade Educacional de Santa Catarina (UNISOCIESC) - Blumenau
Endereco: R. Pandia Caldgeras, 272, Jardim Blumenau, Blumenau - SC,
CEP: 89010-350
E-mail: jullykath18@gmail.com

Ana Paula Dalmagro
Doutora em Ciéncias Farmacéuticas
Instituicdo: Sociedade Educacional de Santa Catarina (UNISOCIESC) - Blumenau
Endereco: R. Pandié Cal6geras, 272, Jardim Blumenau, Blumenau - SC,
CEP: 89010-350
E-mail: anap.dalmagro@gmail.com

RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma das principais causas de incapacidade funcional e
afeta cerca de 320 milhdes de pessoas. Sua fisiopatologia pouco conhecida e tratamentos
farmacoldgicos ineficientes impulsionam a busca de estratégias terapéuticas para essa
desordem. Maca peruana (Lepidium meyenii) tém se mostrado um importante suplemento
nutricional para aumentar libido e melhorar a sensacdo de bem-estar, mas seu potencial
antidepressivo é pouco explorado. O objetivo da pesquisa é realizar uma revisao integrativa da
literatura cientifica para avaliar o efeito antidepressivo de maca peruana (L. meyenii) em estudos
pré-clinicos e clinicos. Foi realizada uma busca de artigos nas bases de dados PubMed, LILACS
e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) mediante 0s termos extraidos do DeCS: “Lepidium
meyenii AND depression” e/ou “Lepidium meyenii AND depressive”. Foram revisados 16
artigos (1999-2022): 03 revistes de literatura, 08 artigos com experimentos pré-clinicos e 05
artigos sobre experimentos clinicos que se enquadraram na pergunta norteadora. As evidéncias
pré-clinicas demonstram mais robustez quanto ao potencial antidepressivo de L. meyenii apos
exposicao de animais a modelos de estresse cronico e cirargico, além da capacidade de modular
niveis de neurotransmissores, corticosterona, neuroprotecao e marcadores de estresse oxidativo.
Quanto aos estudos clinicos, faltam ensaios que englobem um namero significativo de sujeitos
da pesquisa e maior tempo de observacdo comportamental dos participantes diante de situagoes
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estressoras. O tratamento com maca peruana parece exercer efeito antidepressivo, além de
praticamente ndo desencadear toxicidade aguda e cronica; entretanto, Sdo necessarios estudos
para implementar esse suplemento com seguranca no tratamento do TDM.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior, Maca Peruana, Lepidium meyenii.

ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is one of the leading causes of functional disability, affecting
more than 320 million people. Its poorly known pathophysiology and ineffective
pharmacological treatments drive the search for therapeutic strategies for this disorder.
Peruvian maca (Lepidium meyenii) is an important nutritional supplement to increase libido and
improve patients’ well-being, but its antidepressant potential is poorly explored. The research
aims to elaborate an integrative review of the scientific literature to assess the antidepressant
effect of Peruvian maca (L. meyenii) in preclinical and clinical studies. A search for articles was
carried out in the PubMed, LILACS, and Virtual Health Library (VHL) databases using the
terms extracted from the DeCS: “Lepidium meyenii AND depression” and/or “Lepidium
meyenii AND depressive”. Sixteen articles were reviewed (1999-2022): 03 literature reviews,
08 articles with preclinical experiments, and 05 articles regarding clinical experiments that fit
the guiding question. Preclinical evidence demonstrates more robustness regarding the
antidepressant potential of L. meyenii after exposing animals to chronic and surgical stress
models, in addition to the capacity to modulate neurotransmitters, corticosterone,
neuroprotection levels, and oxidative stress markers. As for clinical studies, there is a lack of
trials encompassing many research subjects and more extended behavioral observation of
participants in stressful situations. Treatment with Peruvian maca seems to have an
antidepressant effect and practically does not trigger acute and chronic toxicity; however, more
studies could be done to implement this supplement safely in MDD treatment.

Keywords: Major Depressive Disorder, Maca Peruana, Lepidium meyenii.

1 INTRODUCAO

A depressdo, também conhecida como Transtorno Depressivo Maior (TDM), € uma
desordem de origem psiquiatrica que, apesar de nao ter suas bases fisiopatoldgicas totalmente
esclarecidas, pode ser uma condicao desencadeada por traumas, estresse, genética, doenca fisica
(comorbidades), dentre outros [1]. E classificada como uma desordem extremamente
incapacitante e complexa, ou seja, interfere diretamente na qualidade de vida e produtividade
do individuo. De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a TDM atinge cerca de
4,4% da populacdo mundial - ou 322 milhdes de pessoas - sendo a maior prevaléncia em
mulheres com 5,1% e homens com 3,6%. No Brasil h& cerca de 5,8% da populagdo com TDM,
ou 11.548.577 milhdes de pessoas acometidas [2].

Além de ser um transtorno com forte estigma social, outra caracteristica da TDM é a
dificuldade de diagnostico. Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V) [3], para diagndstico de TDM, cinco ou mais sintomas abaixo citados devem
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estar presentes dentro de um periodo de duas semanas para iniciar com a medicag&o: (i) sentir-
se deprimido a maior parte do tempo; (ii) diminui¢do do interesse em atividades diérias; (iii)
alteracdes de apetite — ganho ou perda de peso; (iv) insbnia ou hipersonia; (v) agitacdo ou
retardo psicomotor; (vi) fadiga ou perda de energia; (vii) sentimento de inutilidade; (viii)
capacidade diminuida de concentracdo; (ix) ideias recorrentes de morte/suicidio.

A primeira teoria postulada para explicar a TDM é a teoria monoaminérgica, que propde
uma desordem de humor por uma diminuicdo na disponibilidade dos neurotransmissores
dopamina, serotonina e noradrenalina na fenda sinaptica [4]. Com o passar dos anos, essa teoria
foi sendo aprimorada e novas evidéncias apontaram que pacientes com depressdo também
podem apresentar aumento da acdo das monoamina oxidases (MAO), disfuncdo dos
autorreceptores, alteracBes nos receptores pos-sinapticos, deplecdo dos precursores de
monoaminas, ineficiéncia das enzimas que sintetizam monoaminas e alteracbes de vias
intracelulares de comunicacdo neuronal [1]. A maioria dos antidepressivos disponiveis
atualmente no mercado tem o seu mecanismo de a¢do baseado nessa teoria e induzem aumento
na disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinéptica.

A escolha do farmaco antidepressivo devera ser feita em funcdo do seu perfil
terapéutico, Santarsieri e Schwartz (2015) [5] apontam que além dos beneficios, é importante
ressaltar os efeitos adversos e colaterais dos medicamentos, pois estes sdo fatores determinantes
para adesdo do paciente ao tratamento. Ainda de acordo com o0s autores, pode ocorrer uma
reacdo de sedacdo mais intensa ou desinibidora, os efeitos colaterais dos antidepressivos na
maioria sdo pela sua acdo anticolinérgica, que podem acarretar: boca seca, alteracdes do ritmo
cardiaco, sedacdo e sonoléncia, a maioria dos antidepressivos demoram em média 3-4 semanas
para fazer efeito.

Diante da problematica exposta sobre o uso de farmacos tradicionais para o tratamento
farmacoldgico da depresséo, a busca de novos compostos antidepressivos é imprescindivel [6].
O uso de plantas medicinais como alternativa terapéutica e esse conhecimento tradicional vem
se associando ao cientifico para o uso do fitoterapico de forma segura, além de todos o0s
beneficios podemos destacar o baixo custo. Segundo a OMS, em 1990, cerca de 65%- 80% dos
paises dependiam das plantas medicinais para 0 acesso a salde basica [7].

Lepidium meyenni, também conhecida por Maca Peruana, é um tubérculo e seu cultivo
tradicional ocorre nas montanhas peruanas. Ha aproximadamente 13 ecotipos diferentes em seu
cultivo, dividindo-se por cores: amarelo, cinza, branco, preto e roxa, sendo o tubérculo de cor
amarela o mais comum. Ela é encontrada em forma de farinha, gelatinizada, néctares, extratos,

bebidas, biscoitos, geleias e capsulas [8]. A maca vem sendo utilizada como alimento funcional
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nos Ultimos anos pois em sua composicdo quimica ha proteinas, carboidratos, aminoacidos e
minerais; além dos seus metabolitos secundarios que tém papel ativo no organismo. O tubérculo
também é muito utilizado para a melhora da performance sexual tanto feminina quanto
masculina, atua nas doengas cardiacas e respiratorias, como anti-inflamatoria, antioxidante,
anticancerigeno e na reducdo da glicose [9]. Entretanto, as propriedades farmacoldgicas da
maca peruana quanto ao controle de condicGes de depressdo e comportamentos associados,
assim como neuroprotecdo, ndo sdo totalmente conhecidas na literatura. Dessa forma, a presente
pesquisa objetivou revisar os estudos pré-clinicos e clinicos disponiveis sobre a capacidade

antidepressiva da planta.

2 MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa constitui-se de uma revisao integrativa de literatura cientifica. De
acordo com Ercole et al. [10] e Souza et al. [11], uma revisdo integrativa objetiva sintetizar
resultados obtidos em pesquisas sobre um tema ou questdo, de forma que a expressdo dos
mesmos ocorra de maneira sistematica, ordenada e abrangente, além de construir um corpo de
conhecimento. S&o seis 0s passos seguidos para a construcdo da revisao conforme os autores
supracitados: (i) elaboracéo da pergunta norteadora; (ii) busca ou amostragem na literatura; (iii)
coleta de dados; (iv) analise critica dos estudos incluidos; (v) discussdo dos resultados e (vi)
apresentacdo da revisdo integrativa.

A pergunta norteadora delimitada para tal busca foi: “L. meyenii possui efeito
antidepressivo comprovado mediante experimentos pré-clinicos e clinicos?”. Foi realizada uma
busca na literatura cientifica disponivel nas bases de dados PubMed, LILACS e Biblioteca
Virtual em Salde (BVS), através da utilizacdo de dois termos combinados extraidos do DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e combinados pelo operador booleano “AND”: “Lepidium
meyenii AND depression” ou “Lepidium meyenii AND depressive”. Foram buscadas
referéncias publicadas em inglés e portugués, entre os anos de 1999-2022.

Os critérios de inclusdo basearam-se na apresentacao de dados pelos artigos cientificos
qgue contribuissem para subsidiar o conhecimento a ser construido diante da pergunta
norteadora. JA como critérios de exclusdo foram estabelecidos artigos com duplicidade de
informacdes em bases cientificas distintas e/ou incapacidade de acesso devido a publicacédo
anterior ao ano de 1999.
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3 RESULTADOS

Apo6s busca minuciosa conforme explicitado no item anterior, foram submetidos a
analise 16 artigos cientificos sobre o tema proposto. desses artigos, 03 sdo revisdes de literatura,
08 artigos relatam dados obtidos de estudos pré-clinicos com ratos/camundongos/linhagens
celulares e 05 artigos disponibilizam resultados a partir de estudos clinicos. as principais
informagdes coletadas estéo representadas na tabela 1.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 5959-5977, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 5964
ISSN: 2595-6825

Tabela 1: Identificacdo dos artigos cientificos de revisdo, experimentais pré-clinicos e clinicos sobre Lepidium meyenii utilizados para a elaboragio da pesquisa

Avrtigos de revisdo

Autor (es) Publicado: Principal (is) resultado (s)

Efeitos positivos de maca peruana sobre espermatogénese, fungdo reprodutora feminina, memoria, depressdo, ansiedade, osteoporose e sindrome

Gonzales etal. [12] 2014 metabdlica. Entretanto, precisa ser investigada a toxicidade da planta.

Shanmohammadi et Efeito antidepressivo e ansiolitico em pacientes com transtornos pos-menopausa. Os autores investigaram ainda outras op¢des medicinais oriundas do

al. [13] 2019 reino vegetal.
Atividade regulatéria de disfungdo sexual, neuroprotecdo, melhora da performance de memoria, antidepressiva, antioxidante, propriedades
Peres et al. [14] 2020 . - - .
antineoplasica e anti-inflamatoria.
Pré-clinicos
Maca peruana pré-gelatinizada apresentou baixa toxicidade aguda em camundongos machos e fémeas (> 15 g/Kg) e em ratos machos e fémeas (> 5
Meissner et al. [15] 2006 0/Kg), equivalente a uma dose de 1 Kg para um humano de 66 Kg. Nas ratas submetidas & cirurgia de ovarectomia, o tratamento com maca (250

mg/Kg, duas vezes ao dia, 28 dias) foi capaz de aumentar estrdgeno, progesterona e ACTH, além de promover efeito tipo-antidepressivo e sedativo,
mas nao efeito ansiolitico.

Camundongos fémeas ovarectomizadas foram tratadas com maca peruana amarela, vermelha ou preta durante 21 dias (1 g/Kg). A cirurgia aumentou
Rubio et al. [16] 2006 o0 tempo de imobilidade dos animais no TNF e comprometeu a capacidade de aprender tarefas de memdria espacial, mas esses efeitos foram revertidos
pela maca peruana, configurando um efeito tipo-antidepressivo da planta.

Efeito neuroprotetor (87,9%) de fracdo extraida por pentano de maca peruana (30 pg/mL) frente a neurbnios de lagostim (Orconectes limosus)
2010 submetidos a dano oxidativo por H.O, (0,001 pg/mL). Nos experimentos ex-vivo, 3 mg/Kg de maca promoveram diminui¢do do dano por ocluséo da
artéria cerebral média; em contrapartida, doses maiores (10 mg/Kg e 30 mg/Kg) aumentaram o dano pelo procedimento cirlrgico.

Pino-Figueroa et al.
[17]

Camundongos machos foram submetidos a protocolo de estresse cronico imprevisivel moderado durante 6 semanas e receberam doses de maca de
125, 250 e 500 mg/Kg, além de fluoxetina 10 mg/Kg como controle positivo. Ao final do tratamento, os animais submetidos ao modelo apresentaram
aumento do tempo de imobilidade (TSC), dosagem de corticosterona no soro, estresse oxidativo e diminuicdo na dosagem de neurotransmissores
cerebrais. Os efeitos deletérios do modelo foram revertidos em sua maioria pelas doses de maca 250 e 500 mg/Kg e, parcialmente, pelo ISRS.

Aietal. [18] 2014

Foram investigados os efeitos de Lepidium meyenni (LM) e Epimedium sagittatum (ES) avaliando sua a¢do envolvida na fertilizagdo. Os camundongos
foram divididos em 4 grupos (Grupo-A para controle, Grupo-B e Grupo-C com 300mg / kg e 500mg / kg oral com doses de extrato bruto
respectivamente e Grupo-D para padréo). Acido acetilsalicilico (300 mg/Kg, via oral) foi usado como o composto de referéncia. Os testes utilizados
foram: Teste do campo aberto, teste de imersdo da cabeca, teste do nado forgado, movimento de travessia da gaiola e diurese. Os resultados revelaram
gue o extrato bruto de LM causou uma significativa diminuicdo no nimero de contorcfes em 300 e 500 mg/Kg em comparacdo com o grupo controle,

Qureshi et al. [19] 2017
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ES e droga padrdo. Os resultados obtidos sugerem que o LM é altamente eficaz para o tratamento da impoténcia, reduz o estresse e comportamento
depressivo.

Herrainz et al. [20]

2018

O estudo foi realizado para analisar a inibigdo da Monoamina Oxidase (MAO) por Hypericum perforatum, Peganum harmala e Lepidium meyenii, que
demonstraram melhorar e alterar o humor e o estado mental. Os extratos de L. meyenii (Maca) nao inibiram a MAO, contrariamente as demais plantas.

Yuetal. [21]

2019

O estudo foi feito investigando efeitos neuroprotetores de extrato etanélico de Maca (EEM) e macamidas sobre neurotoxicidade induzida por
corticosterona (CORT) em concentragdes diferentes por grupo: Grupo controle sem tratamento, grupo 2 com 400 mM de CORT, grupo 3 com 400
mM de CORT + EEM (12.5, 25 e 50 mg/ ml) e 400 mM de CORT + Macamidas (5, 10, 25 mM) em células de feocromocitoma (PC12) de rato. As
macamidas, principalmente a M 18:3, aumentaram os niveis de p-CREB e BDNF, sugerindo que pode melhorar a fosforilagdo e posteriormente
ativando a sintese de BDNF, diminuindo assim a neurotoxicidade induzida por corticosterona.

Yuetal. [22]

2020

A administragdo de maca peruana (200 e 400 mg/Kg) diminuiu o tempo de imobilidade de camundongos ovariectomizados submetidos ao TNF, além
de aumentar o consume de sacarose. Foram verificados efeitos neuroprotetores nos animais expostos a corticosterone e diminui¢do dos mediadores
inflamatdrios como interleucinas e fator de necrose tumoral.

Clinicos

Gonzales et al. [23]

Meissner et al. [24]

Brooks et al. [25]

Dording et al. [26]

Stojanovska et al. [27]

2002

2006

2008

2008

2014

Maca peruana gelatinizada aumentou a autopercepgdo de libido quando administrada por 12 semanas a 17 homens (1500 a 3000 mg) diariamente. O
resultado néo foi correlacionado com alteracdo plasmatica de testestorona e/ou oestradiol, ou scores nas escalas Hamilton de depresséao e ansiedade.

Toxicidade avaliada através de protocolos OECD em ratas fémeas: dose considerada segura > 7,5 g/Kg. Em pacientes perimenopausa, a administragao
durante 2 meses (2 g/dia) aumentou estrogeno, FSH, progesterona, ACTH; além de reduzir pressao arterial, peso corporal, triglicerideos, colesterol e
sintomas associados ao climatério.

Maca (3,5 g/Kg) administrada durante 6-12 semanas a 16 mulheres em periodo pds-menopausa ndo exerceu efeito estrogénico e ndo alterou
significativamente as dosagens de FSH, LH e SHBG. Entretanto, contribui para a autopercepgdo de melhora de sintomas depressivos, ansiosos e
aumento da libido avaliados através de questionario.

Uma dose de 3 g/dia de maca peruana administrada a pacientes em remisséo de quadros de TDM e ansiedade, foi capaz de reduzir os efeitos adversos
de ISRS e ADT na libido dos pacientes, além de manter o estado de humor livre de sintomas depressivos e ansiosos

3,3 g/dia de maca peruana fornecida a pacientes chinesas no periodo pds-menopausa durante 6 semanas, nao elevou estradiol, FSH, TSH, SHBG ou
diminuiu glicose, colesterol e citocinas inflamatérias. Entretanto, reduziu a pressdo arterial e modulou os sintomas de depresséo, ansiedade, sensa¢éo
de bem-estar e satde mental

Legenda: ADT - Antidepressivos triciclicos; ACTH- Adrenocorticotrofico; BDNF - Brain-derived neurotrophic factor (fator Neurotréfico Derivado do Cérebro); CLAE —
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia; CORT- Corticosterona; ES - Epimedium sagittatum; FSH - Hormonio Foliculo Estimulante; ISRS - Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina; LH - Hormdnio Luteinizante; LM- Lepidium meyenni; MAO - Monoamina oxidase; p-CREB - Proteina de ligagao responsiva ao AMPc (adenosina monofosfato ciclico);
SHBG - Globulina Ligadora de Horménios Sexuais; TNF- Teste do Nado Forcado; TSC- Teste da Suspensao pela Cauda.
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4 DISCUSSAO

A OMS preconiza que a depressdo, no ano de 2020, foi o segundo fator determinante
por incapacidades no mundo; além de estimar que 322 milhdes de pessoas apresentem
depressdo mundialmente, acarretando despesas de mais de 43 bilhdes de dblares em tratamento
e perda de produtividade [2]. Mesmo com essa improdutividade e prejuizo na qualidade de vida
observada na maioria das pessoas que sofrem com esse transtorno, a alta taxa de brasileiros que
apresentam depressdo ainda é desproporcional aos investimentos usados para o tratamento
desses pacientes [28]. O Brasil configura-se na quinta posi¢ao no ranking mundial de pacientes
com depresséo, cerca de 5,9% da populagdo com esse transtorno [2].

Contudo, temos alguns métodos de tratamento farmacoldgico disponiveis no mercado,
visto que o consumo de antidepressivos vem aumentando consideravelmente, assim como o
diagndstico de transtorno depressivo na populacgdo [29]. Entretanto, a oferta de novos farmacos
ndo cresce no mesmo ritmo. As medicacOes disponiveis para a depressdo podem ser divididas
em: Inibidores da MAO, Antidepressivos Triciclicos (ADT), Atipicos e Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRS). InUmeros efeitos adversos sao caracteristicos ao consumo de
antidepressivos, como: cefaleia, problemas gastrointestinais, alteracfes do sono, dificuldade na
coordenacdo motora, impoténcia sexual, tolerancia farmacoldgica. Além disso, sabe-se que
cerca de 30-50% dos pacientes com depressdo ndo apresentam melhora nos seus sintomas
mesmo com 0 uso combinado de farmacos antidepressivos. Ainda, é relatado que os efeitos
terapéuticos desses farmacos possam ser sentidos pelos pacientes apenas apés a 3-4 semana de
tratamento [5].

Diante da complexidade envolvida nas bases fisiopatol6gicas da depressdo e dos
problemas advindos com o uso de farmacos antidepressivos, a busca de novas estratégias para
o tratamento da depressdo é crucial. Nesse contexto, a natureza fornece uma vasta gama de
biomoléculas que podem ser investigadas para tratar a depressdo e outros transtornos. Estudos
demonstram que compostos fenolicos e carotenoides possuem potencial antidepressivo
pronunciado, como é o caso de resveratrol e luteina. Nesse sentido, buscou-se entender se 0 uso
de maca peruana, uma raiz consumivel como suplemento alimentar, poderia atuar como um
composto antidepressivo em em estudos pre-clinicos e clinicos [6].

A maca peruana tem nome cientifico de Lepidium meyenni, &€ um tubérculo cultivado
por muitos séculos em &reas do Peru, sendo encontrado em tons de vermelho, amarelo, negro,
branco e roxo [12]. E usada para melhorar a performance do sistema reprodutor masculino e
feminino, pode auxiliar no tratamento de infecdes respiratorias, auxilia na diminuicdo da

pressdo sistolica e diastolica, empiricamente também serve de coadjuvante em quadros de
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ansiedade e depressédo e vem sendo utilizada como alimento funcional por conta de sua
composicdo quimica rica em proteinas, carboidratos, aminoacidos e minerais. Além dos
metabolitos naturais encontrados em sua composi¢cdo como esterdis, glucosinolatos, acidos
graxos insaturados de cadeia longa, isotiocianato de benzila e macamidas que atuam com agdes
bioativas [14]. As macamidas e macaenos, ou seja, 0s acidos graxos de cadeia longa,
desempenham um papel importante no aumento da libido, agindo como anti-inflamatorios, com
acao antioxidante, anticancerigenos, neuro e cardioprotetores e agindo na reducdo da glicose
[9].

Estudos demonstram que o uso da Maca peruana vem apresentando aumento do desejo
sexual em homens saudaveis, independentemente de alteracdo de humor ou dos niveis séricos
de testosterona [12-14]. Algumas publicacbes relatam um possivel efeito antidepressivo da
maca peruana, mas pouco se sabe sobre essa a¢ao antidepressiva, muitos estudos ainda precisam
ser feitos para confirmar essa atividade. Diante disso, revisamos a literatura cientifica para
fomentar informacdes pré-clinicas e clinicas sobre efeitos comportamentais desencadeados pela
maca peruana.

As evidéncias pré-clinicas levantadas apontam que maca peruana ndo desencadeia
reacOes tdxicas em camundongos machos em fémeas apds a administracdo de 2 gramas na
forma gelatinizada e periodo observacional de sintomas durante 14 dias [15]. Os mesmos
autores também expuseram novos grupos de camundongos machos e fémeas a doses superiores
de maca (1, 5, 10 e 15 g/Kg), além de ratos e ratas (0,5, 1, 2 e 5 g/Kg) conforme protocolos da
OECD (Organization for Economic Cooperation and Development). A dose letal (LD50) foi
estipulada para camundongos > 15 g/Kg e > 5 g/Kg para ratos. Os pesquisadores avaliaram
ainda os efeitos comportamentais da maca peruana (500 mg/Kg/dia) em ratas submetidas a
ovariectomia e, apds 28 dias de tratamento com a planta, foram submetidas aos testes do nado
forcado, sedativo, labirinto em cruz elevado e para capacidade cognitiva. O sangue dos animais
foi analisado quanto a dosagem de estrogénio, progesterona, cortisol, hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH), horménio tireoestimulante (TSH), T3, T4, ferro, colesterol total,
triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade ou low density lipoprotein (LDL-c) e
lipoproteina de alta densidade ou high density lipoprotein (HDL-c). Maca reduziu estrogénio e
progesterona nas ratas ovarectomizadas, além de modular cortisol e ACTH, e tendéncia a
diminuir lipideos circulantes. Quanto & avaliagdo comportamental, a maca foi capaz de restituir
0 aumento no tempo de imobilidade desencadeado pela cirurgia configurando efeito tipo-
antidepressivo e sedativo, mas nédo ansiolitico. Infelizmente, os autores ndo usaram controle

positivo para os testes.
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Ainda no ano de 2006, Rubio et al. [16] trataram camundongos fémeas ovarectomizadas
com extrato aquoso de maca peruana 1 g/Kg durante 21 dias (maca amarela, vermelha ou preta).
Apbs o periodo de tratamento, 0s autores constataram aumento do peso corporal e peso uterino,
sugestivo de modulagao por aumento de progesterona pela maca. J& nos testes comportamentais
(nado forcado + Morris Water Maze), todas as espécies de maca desencadearam reducdo na
imobilidade dos animais no teste do nado forcado (efeito tipo-antidepressivo) e a maca preta se
mostrou mais eficiente em restaurar aprendizagem de memoria. Novamente, 0s autores nao
utilizaram farmacos como controles positivos para os testes.

O potencial neuroprotetor de maca foi testado por Pino-Figueroa et al. (2010) [17] em
células neuronais de Orconectes limosus (uma espécie de lagostim) expostas a dano oxidativo
com H202 (0,001 mol/L) e tratadas com a fracdo pentano nas concentragdes de 0,1; 0,3; 1; 3;
10 e 30 pL/mL de maca peruana. Em um outro set de experimentos, ratos adultos e machos
foram submetidos a cirurgia para induzir ocluséo da artéria cerebral medial e receberam como
tratamento farmacoldgico maca nas doses de 3, 10 e 30 mg/Kg. 24 horas depois, 0s animais
foram anestesiados e o cérebro coletado. Os resultados apontam neuroprotecdo de 87,9%
guando as células neuronais foram submetidas a 30 pug/mL da fracdo pentano e 6,7% quando
submetidas a 0,1 pg/mL. Além disso, a concentracdo maior demonstrou mais capacidade de
adequacdo das formas dendriticas e aumento de densidade quando comparada a concentraces
menores. Contraditoriamente, 0s experimentos ex-vivo mostram que maca 3 mg/Kg antes da
cirurgia e 1 hora ap6s o procedimento resultou na reducdo de 23-13,5% de dano tecidual,
entretanto doses superiores de 10 e 30 mg/Kg aumentaram o dano tecidual em 31,7%-29,4%.

Em um dos poucos estudos em que os autores utilizaram farmaco de controle positivo
para os testes, Ai et al. (2014) [18] demonstraram que a fracdo éter de petréleo nas doses 125,
250 e 500 mg/Kg, além de fluoxetina 10 mg/Kg, administradas durante seis semanas a
camundongos submetidos a modelo de estresse crénico imprevisivel moderado, foram capazes
de modular respostas comportamentais no teste de suspenséo pela cauda, teste do campo aberto,
dosagem de corticosterona no soro, histologia do tecido cerebral, dosagem de monoaminas e
espécies reativas de oxigénio. Os resultados dos autores mostram que seis semanas de
tratamento com duas maiores doses de maca (250 mg/Kg e 500 mg/Kg) e fluoxetina (10 mg/Kg)
diminuiram o tempo de imobilidade dos animais submetidos ao modelo de estresse cronico
imprevisivel moderado e fluoxetina e maca 500 mg/Kg aumentaram a distancia percorrida no
teste do campo aberto (TCA) e nimero de rearings. As seis semanas de exposi¢do ao modelo
aumentaram o nivel de corticosterona, mas apenas as doses superiores de maca regrediram essa

elevacdo. Importante, noradrenalina e dopamina diminuiram no tecido cerebral dos
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camundongos expostos ao modelo, e dopamina aumentou com as trés doses de maca testadas,
janoradrenalina aumentou apenas maca a 500 mg/Kg e fluoxetina. N&o foi constatada alteracao
no contetdo de serotonina cerebral. Os padrdes de estresse oxidativo elevados pelo modelo
foram restabelecidos apenas apds a administracdo de maca nas trés doses, mas ndo do ISRS.

Digno de nota, o teste de suspensdo pela cauda é um dos mais empregados para
screening de compostos com efeito antidepressivo. O mesmo € conduzido em animais presos
pela cauda com ajuda de uma fita adesiva, para que fiquem em uma situacdo de desconforto,
por um tempo de 6 minutos, onde é observado o periodo total e o periodo de imobilidade desse
animal. Primeiramente, ele agird com intuito de escapar da situacdo, sem conseguir, pode agir
de forma que fiqgue imdvel. Compreendendo que 0s animais expostos a farmacos
antidepressivos submetidos a esse teste, tem menor periodo de imobilidade em relacdo ao grupo
controle, o grupo tratado apresentando resultados menores de imobilidade, propde uma agéo
antidepressiva [30].

Jé& o teste do campo aberto consiste em um retangulo construido em madeira com a parte
dianteira em vidro. Suas dimensfes geralmente sdo: (40 x 50 x 60 cm) dividido em nove
guadrados iguais. O teste é empregado em um tempo total de 6 minutos, com o objetivo de
avaliar a dindmica locomotora da atividade exploratoria do animal, uma vez que tem por
instinto reconhecer o novo ambiente mesmo sendo exposto a uma situacdo de conflito. Os
parametros utilizados geralmente sdo atividade locomotora no aparelho, observando o nimero
de vezes que o animal cruza as linhas marcadas no chdo com as quatro patas e a atividade de
levantar sobre as patas dianteiras, também conhecido como rearing [31].

Importante ressaltar as investigacbes de Qureshi et al. (2017) [19], analisando o
potencial ligado a fertilizacdo de maca peruana e Epimedium sagittatum. Foi feita uma
avaliacdo da atividade analgésica, onde verificou- se uma consideravel redu¢do no numero de
contorgdes em comparagdo ao controle. O comportamento dos animais utilizando o extrato
bruto foi verificado através da separacdo dos mesmos em grupos: 0s trés primeiros grupos
receberam veiculo, diazepam, imipramina (farmacos padrdo-ouro); ja 0s outros quatro grupos
receberam os extratos brutos das plantas em doses de 300 e 500 mg/Kg. A atividade do sistema
nervoso foi observada utilizando os testes de campo aberto, nado forcado, teste de mergulho de
cabeca e travessia da gaiola. O ciclo de reproducdo mostrou resultados importantes no uso de
L. meyenii com filhotes saudaveis que sobrevivem muito bem e sdo mais ativos em comparagdo
com filhotes do grupo controle. Esses resultados ajudam no uso seguro para fertilidade e para

melhorar as func6es corporais. O peso corporal ndo demonstrou aumento nem diminui¢do com
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L. meyenii, mas ha um leve aumento no peso a 500 mg/kg de extrato bruto de E. sagitattum,
que pode ser devido a sua acao depressora no SNC.

O mecanismo de acdo antidepressivo da maca peruana parece ndo ser através da
modulagdo da monoamina-oxidase. De acordo com Herrainz e Guillen (2018) [20], onde
avaliaram a influéncia de Hypericum perforatum, Peganum harmala e L. meyenii na MAO-A
humana, a maca nédo foi capaz de inibir a enzima, contrapondo as demais plantas. Vale ressaltar
que a preparacdo das amostras foi feita atraves de CLAE (Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia).

Ja Yu et al. (2020) [22], investigaram efeitos protetores de extratos de etanol de Maca
(EEM) e Macamidas sobre neurotoxicidade induzida por CORT em células de rato PC 12.
Foram administradas dosagens variadas por grupos: controle, grupo com 400 mM de CORT,
grupo com 400 mM de CORT + EEM (12.5, 25 e 50 mg/ ml) e 400 mM de CORT + Macamidas
(5, 10, 25 mM). O estudo demonstrou que o tratamento com CORT diminuiu a viabilidade
celular e causou elevacdo de lactato desidrogenase (LDH) nas células. Entretanto, EEM e
macamidas aumentaram a viabilidade celular e diminuiram a liberacdo de LDH, sendo a
atividade neuroprotetora de M18:3 superior ao EEM. Os resultados obtidos apontaram que
EEM e macamidas exercem efeitos protetores contra a citotoxicidade induzida por CORT, e
que as macamidas podem ser neuroprotetores potenciais em EEM.

Em 2019, Yu et al. (2019) [21] investigaram os mesmos efeitos protetores de maca
contra efeitos de neurotoxicidade induzida por CORT e H20.. Os autores utilizaram o extrato
etandlico de maca, em doses de 100, 200 e 400 mg/Kg. Os animais foram divididos de forma
aleatoria em 6 grupos, com 8 ratos em cada grupo, CORT foi injetado via subcutanea a 40
mg/kg uma vez por dia por 21 dias consecutivos, 0 EEM foi administrado por via oral e o
farmaco padrédo utilizado foi fluoxetina 20 mg/Kg. Os testes comportamentais dos animais,
incluindo teste de preferéncia de sacarose, teste de campo aberto e teste de nado forcado, foram
realizados apds o término do tratamento com CORT. Posteriormente, os ratos foram
anestesiados e sacrificados para mensurar o contetdo das citocinas pro-inflamatérias e verificar
os niveis de fator neurotrofico devidado do cérebro ou brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) em seus hipocampos. O EEM foi capaz de reverter o comportamento tipo-depressivo
induzido por corticosterona, além de reduzir o conteudo de citocinas pro-inflamatorias e
promover neuroprotecdo no modelo de neurotoxicidade induzido por H20.. Os resultados
sugerem ainda que os efeitos neuroprotetores apresentados por EEM podem estar relacionados

a elevacgéo dos niveis de BDNF no hipocampo e a promocao da neurogénese. A neurogénese se
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caracteriza por desempenhar um papel de grande importancia na funcdo cognitiva e na
plasticidade sinaptica.

Com base nos trabalhos apresentados sobre o efeito tipo-antidepressivo da maca em
estudos pré-clinicos, pode-se observar que o0s principais resultados envolvem a administracdo
da planta em doses a partir de 100 mg/Kg até 1 g/Kg, por volta de 21 dias. Vérios foram os
testes comportamentais empregados. Cabe ressaltar ainda que L. meyenii foi capaz de modular
proteina de ligacéo responsiva ao AMPc (CREB) e BDNF no hipocampo dos animais, alem de
promover neuroprotecdo diante a varios agentes neurotoxicos. Entretanto, sdo necessarios
estudos com outras doses da planta para fortalecer as evidéncias quanto aos seus efeitos
comportamentais.

Os achados clinicos quanto ao potencial antidepressivo de maca peruana incluem a sua
administracdo de maca desidratada e gelatinizada (1500 a 3000 mg) diariamente a um grupo de
17 homens com idade entre 21-56 anos durante 12 semanas, aumentando o desejo sexual dos
participantes da pesquisa de acordo com autopercepgdo dos mesmos. Os autores coletaram
amostras venosas para mensurar testosterona e estradiol no periodo de 4, 8 e 12 semanas de
tratamento. Ja comportamentos associados a depressdo e ansiedade foram avaliados por
critérios da escala Hamilton Depression Rating Scale e Hamilton Anxiety Rating Scale,
respectivamente. Os autores salientam que a autopercep¢do quanto ao desejo sexual melhorou
a partir da oitava semana de tratamento, mas ndo teve correlacdo positiva e parece ter sido
independente ao aumento de testosterona e/ou oestradiol, ou dos resultados obtidos nas escalas
Hamilton aplicadas [23].

Ja no ano de 2006, Meissner et al. [24] avaliaram a toxicidade de maca em ratas fémeas
de acordo com os protocolos OECD. A LD50 para a maca foi estabelecida em >7,5 g/Kg pois
ndo foram observados sinais de toxicidade histopatoldgica. Nessa mesma ocasido, 0s autores
testaram um grupo de 20 mulheres (41-50 anos) em periodo perimenopausa, que foram
separadas em dois grupos distintos e um deles recebeu 2 g/dia de maca em capsulas. Apés dois
meses de administracdo, a maca aliviou os sintomas de climatério (74-84%), associado a um
aumento no estrogeno e hormdnio foliculo-estimulante (FSH), progesterona, ACTH. As
participantes também demonstraram diminuicdo na pressdo arterial, peso corporal,
triglicerideos e colesterol HDL. Os sintomas comportamentais do periodo pré-menopausa
foram aliviados, como o estado depressivo, nervosismo, sensagdo de perda de controle e
palpitagdes.

Efeitos benéficos no periodo pos-menopausa também foram relatados por Brooks et al.

(2008) [25], onde 16 mulheres (50-60 anos) com amenorreia de pelo menos 12 meses, cansaco,
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falta de energia, dificuldade de dormir e ondas de calor de média severidade, receberam 3,5
g/dia de maca por 06-12 semanas. Nas semanas de nimero 6 e 12, foram coletadas amostras de
sangue para dosagem de FSH, hormdnio luteinizante (LH), globulina ligadora de horménios
sexuais (SHBG). As mulheres responderam questionarios sobre sua percep¢do quanto ao
sentimento de melhora de seus sintomas fisicos e psicoldgicos atraves de questionario GCS
(Green Climactery Scale) — para elencar sintomas depressivos e ansiosos. A maca ndo exerceu
efeito estrogénico nas mulheres em periodo poés-menopausa, mas contribuiu para o
melhoramento dos sintomas psicoldgicos associados ao climatério (ansiedade, depressao e
disfuncéo sexual).

Um grupo de 20 pacientes (17 mulheres + 3 homens) foram submetidos a
acompanhamento para constatacdo da remissdo dos quadros de depressdo e ansiedade. O
diagnostico de TDM ocorreu através do DSM e da escala Hamilton Rating Scale for
Depression, considerado um periodo inicial com 17 pontos ou mais, e um periodo final com
menos de 10 pontos. J& os sintomas de ansiedade foram tabulados com menos de 10 pontos na
Hamilton Rating Scale for Anxiety. Diante da perspectiva, Dording et al. (2008) [26]
administraram ISRS por 8 semanas e mais 4 semanas de dose de manutencdo com outro ISRS
ou ADT. Além disso, o grupo inicial foi dividido: 10 individuos receberam maca a 1,5 g/dia e
10 individuos receberam maca a 3 g/dia. Ao final de 12 semanas, o grupo tratado com maca 3
g/dia demonstraram diminuicao da interacdo dos antidepressivos tradicionais na libido, além de
melhora nos sintomas de autopercep¢do quanto aos efeitos adversos de antidepressivos. A
observacdo de comportamentos sexuais como inabilidade de ter um orgasmo, atraso no periodo
de orgasmo com masturbacdo ou relacdo, falta de erecéo/lubrificacdo foi categorizada pelos
préprios participantes.

Em um dos ultimos relatos com experimentos clinicos presentes na literatura,
Stojanovska et al. (2015) [27] recrutaram 29 mulheres em periodo pos-menopausa (46-59 anos),
que receberam 3,3 g/dia de maca ou placebo por 6 semanas a 12 semanas. Um dos critérios de
inclusdo na pesquisa era a condi¢cdo de estarem amenorreicas por 12 meses ou mais. As
dosagens sanguineas foram realizadas na semana 6 e 12: estradiol, FSH, SHBG, TSH, colesterol
total e fragdes, glicose e citocinas inflamatorias. Os comportamentos foram avaliados atraves
dos questionarios: Greene Climacteric, SF-36 versao 2, Women’s Health Questionnaire ¢ Utian
Quality of Life Scales. Diante das averiguacdes, 0s autores remetem gque a maca nao exerceu
efeito hormonal ou imuno-biolégico nos pacientes, mas pareceu reduzir os sintomas de
depressdo, ansiedade e psicoldgicos e melhorar pressao diastolica, além da percepcédo de saude

mental e no estado das participantes.
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Diante do exposto, percebe-se que os estudos clinicos analisados sobre o potencial
antidepressivo de L. meyenii apresentam como importantes limitagdes em comum uma amostra
com baixo numero de participantes, além de avaliacdo de critérios subjetivos quanto ao
comportamento depressivo e ansioso desses pacientes atraves da avaliagdo por questionarios.
Em alguns desses artigos, pode-se notar que individuos tratados com placebo demonstraram
aumento da sensacdo de bem-estar, presumindo uma alteracdo comportamental ndo resultante
da planta. Dessa forma, € indispensavel que protocolos inovadores sejam seguidos a luz dessa
perspectiva. A figura 1 contrapde os principais achados referentes aos estudos pre-clinicos e

clinicos com maca peruana.

Figura 1. Efeitos comportamentais e bioquimicos relatados em estudos cientificos pré-clinicos e clinicos apds o
tratamento com maca peruana.

Pré-Clinicos Clinicos

Efeito Tipo-antidepressivo Efeito antidepressivo e ansiolitico
(avaliagao por questionarios)

ﬁ Efeito Neuroprotetor ﬁ Autopercepgao de libido
Estrégeno, Progesterona, G Estrogeno, FSH, Progesterona,
ACTH ACTH
G p-CREB e BDNF &Efeitos adversos de ISRS e ADT na
libido
{} Estresse oxidativo - cérebro Glicose, colesterol, citocinas
inflamatdrias e a presséo arterial

5 CONCLUSAO

O TDM tem sido referenciado como uma das grandes preocupacdes da comunidade
cientifica nos ultimos anos, devido ao pouco conhecimento de sua fisiopatologia, aos
tratamentos com eficacia questionavel e ao intenso comprometimento que gera na qualidade de
vida dos pacientes. A busca de novas estratégias para tratamento farmacoldgico é tida como
urgente. Nesse contexto, a maca peruana foi avaliada quanto as evidéncias ja presentes na
literatura sobre seu potencial efeito antidepressivo em estudos pré-clinicos e clinicos.

O efeito antidepressivo da planta parece ser mais robusto em modelos animais com

condicBes controladas, além de promover neuroprotecdo e modular vias bioquimicas que

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 5959-5977, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 5974
ISSN: 2595-6825

culminam na producéo de fatores neurotroficos; entretanto, ndo se percebe efeito da maca sobre
a MAO-A. Importante também salientar que as principais limitagdes encontradas nos estudos
pré-clinicos sdo doses variaveis da planta, grupos com poucos animais distribuidos e ndo ha
comparagdo entre machos e fémeas. Ja nos estudos clinicos, ha uma evidente contradicéo de
resultados quanto ao seu potencial antidepressivo. Contudo, vale salientar que as limitagdes dos
estudos clinicos sdo ainda mais evidentes: a avaliacdo dos participantes esta sendo feita através
de questionarios (subjetividade), 0 numero de participantes € baixo e o tempo observacional é
limitado. A vista do exposto, L. meyenii demonstra potencial bioldgico e comportamental para
que novos estudos sejam delimitados com o propdsito de explorar seus efeitos e mecanismo de

acao.
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