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RESUMO

As infeccdes do trato genital sdo a causa mais frequente de consulta ginecoldgica
(50-70 % das queixas). Acredita-se que todas as mulheres sexualmente ativas ja
tiveram pelo menos um episédio de vaginose bacteriana e/ou vulvovaginite. O
aumento da resisténcia das bactérias aos antibioticos convencionais tem estimu-
lado intensos esforgos para desenvolver novos agentes antimicrobianos eficazes
contra essas bactérias e fungos. O objetivo deste estudo € realizar a producéo de
formas farmacéuticas plasticas de acéo tdpica dermatoldgica e vaginal a partir do
extrato seco do hipocotiledon, de Lepidium peruvianum CHACON sp. Nov. = Le-
pidium meyenii WALP., popularmente conhecida como MACA, esta € uma planta
herbacea, bienal ou anual; distribuida basicamente nos Andes Centrais do Peru,
em altitudes que vao de 3.500 até 4.500 metros acima do nivel do mar. Inicial-
mente foi feita a identificacdo botanica e a obtencéo de extrato aquoso. Foi reali-
zada a pesquisa de toxicidade da planta; através do teste de toxicidade aguda em
camundongos com o extrato bruto, realizado por via intraperitoneal e via oral, a
toxicidade foi testada até uma dose de 4.500 mg/kg; e posteriormente foi verifica-
da a acdo frente a fungos e bactérias patdogenas, comprovando se a acdo sobre
fungos. Ensaios farmacotécnicos revelaram que o extrato se incorpora perfeita-
mente nas formulagBes escolhidas. A determinagdo das caracteristicas fisico-
quimicas dos produtos acabados mostrou que a manipulagédo nao altera qualitati-
va nem quantitativamente o extrato. Estudos preliminares indicam que as pers-
pectivas de sua utilizacdo nas Industrias, Cosmética e de Medicamentos sao Oti-
mas, pois a utilizagdo destas novas formulagdes leva a uma diminui¢do do uso de
métodos convencionais, que nao raro acarretam agdes indesejaveis ao organismo

humano.

Palavras chave: maca, Lepidium peruvianum, formas plasticas, antifingica.
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ABSTRACT

Fungal infections, such as the lower genital tract are the most frequent cause of
gynecological (50-70% of complaints). It is believed that all sexually active women
have had at least one episode of bacterial and / or fungal vaginosis. Increasing
resistance to conventional antibiotics has stimulated intense efforts to develop new
antimicrobial agents effective against these bacteria and fungi. The objective of
this study is the production of plastic pharmaceutical forms of action and vaginal
topical dermatological from hipocotiledon dry extract of Lepidium peruvianum
Chacon sp. Nov. = Lepidium meyenii WALP., popularly known as maca, this is a
herbaceous, biennial or annual, distributed primarily in the Central Andes of Peru,
at altitudes ranging from 3.500 to 4.500 meters above sea level. Initially, we made
the botanical identification and obtaining aqueous extract. Thereafter a search was
made toxicity of the plant, through an acute toxicity test in mice with crude extract,
made by intraperitoneal and oral toxicity was tested to a dose of 4500 mg / kg and
subsequently was found to action against pathogenic fungi and bacteria, confir-
ming that the action of fungi. Tests revealed that the extract pharmacotechnical
embodies - perfectly in dosage topical gel and cream (skin or vaginal). Determina-
tion of physico-chemical characteristics of the finished product showed that mani-
pulation did not change the qualitative or quantitative extract. Preliminary studies
indicate that the prospects for their use in Industry, Drug and Cosmetics are great,
because the use of these new formulations leads to a decreased use of conventi-
onal methods, which often cause undesirable actions on the human body.

Keywords: maca, Lepidium peruvianum, plastic forms, antifungal.
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1. INTRODUCAO

Doencgas causadas por fungos passaram a receber maior atencdo no século
passado, principalmente nas duas décadas finais, com o advento da AIDS que
predispde os pacientes a varias infec¢cdes microbianas. Entre os fungos respon-
saveis por doencgas em individuos imunodeprimidos, e nos aparentemente sadios,

encontramos as espécies do género Candida.

Candidiase ou candidose é uma micose causada por leveduras do género
Candida, o principal agente das Candidiase é a C. albicans. A maioria dos estu-
dos mostra que esta espécie constitui 60% dos isolados de amostras clinicas (L.
S. BARBEDO, 2010). Uma vez que esta levedura faz parte da microbiota humana,
ela é considerada uma micose oportunista. A candidiase é uma micose de impor-
tdncia em saude publica, considerada também como uma doencga sexualmente
transmissivel DST., podendo causar ampla gama de danos. As espécies mais
frequentemente achadas nas Candidiase sdo: C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei, C. guilliermondii, C. glabrata, C. kefyr, C. lusitaniae, C. viswanathii, C. fa-

mata, dentre outras.

Espécies de Candida residem como comensais, fazendo parte da microbiota
normal dos individuos sadios. Geralmente, havendo uma quebra no balan¢o nor-
mal da microbiota ou quando o sistema imune do hospedeiro encontra-se com-
prometido, as espécies do género Candida tendem a tornar-se patogénicas.
Quanto a origem, pode ser enddégena, quando oriunda da microbiota; ou exdégena,

como nas DST. (L. S. BARBEDO, 2010).
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Lepidium meyenii WALP. = Lepidium peruvianum CHACON sp. Nov. popular
e comercialmente conhecida como “MACA” é uma planta da familia Brassicaceae
cultivada nos Andes centrais do Peru, em altitudes superiores a 4.000 metros a-
cima do nivel do mar, o cultivo e sua utilizagdo como alimento sdo datados em
2.000 anos a. C (COBO, 1956), (ROSTOROWSKI, 1978), esta utilizacdo milenar

indica que a planta possui uma toxicidade baixa ou nula.

Formas plasticas sao preparacdes consistentes e pegajosas de aparéncia
transllcida ou opaca, destinadas a aplicagdo na pele ou mucosas. As indicacdes
dependem do grau de absor¢do percutaneo, na aplicacédo topica epidérmica des-

tacam-se as acfes emoliente, antimicrobiana, desodorizante, protetora etc.

Nos estudos galénicos, foram desenvolvidos produtos plasticos tépicos in-
cluindo a gel e o creme, que pela sua natureza fisico-quimica permitem uma facil
assimilacdo com grande absorcdo. O extrato de farinha de maca mostrou duas
caracteristicas importantes, ser bastante hidrofilico e de rapida absorcéo, caracte-
risticas que permitem uma incorporagdo adequada para essas formas (gel, cre-

me).

A acao antifungica do extrato de Lepidium peruvianum CHACON sp. Nov.,
comprovada em testes microbioldgicos, aparentemente determinada pela presen-

ca dos alcaloides imidazolicos e ao sinergismo com outros metabdlitos da planta.

10
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

e Desenvolver formas farmacéuticas plasticas topicas (géis e cremes) a par-
tir do extrato bruto seco da farinha do hipocotiledon de Lepidium peruvia-
num CHACON sp. Nov. = Lepidium meyenii WALP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar atividade antimicrobiana in vitro do extrato seco da farinha do
hipocotiledon de Lepidium peruvianum CHACON = Lepidium meyenii
WALP.

e Realizar avaliacao toxicologica, para determinacdo da dose terapéutica das

preparacoes;

e Desenvolver estudos Farmacotécnicos com desenvolvimento de formula-
¢Oes ideais para a incorporacédo do extrato seco de Lepidium peruvianum
CHACON.

11
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REVISAO DA LITERATURA
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3. REVISAO DA LITERATURA

Fig. 01 — Lepidium peruvianum CHACON FONTE: DR GLORIA CHACON, 1998.

13
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3.1CONSIDERACOES GERAIS SOBRE Lepidium meyenii WALP. = Lepi-
dium peruvianum CHACON sp. Nov. (BRASSICACEAE)

3.1.1 DA PLANTA

ELABORADO: Dvie. Glurta Clusedas dhe Poprovacd
DIBUJO: Paul Norabeoerin Rauos

Fig. 02 — Lepidium peruvianum CHACON FONTE: DR GLORIA CHACON (1961)

3.1.2 TAXONOMIA
e Divisdo: Magnoliophyta
o Classe: Magnoliopsida ou Dicotiledonea
= Subclasse: Dilleniidae
e Ordem: Capparales
o Familia: Brassicaceae ou Crucifera
= Tribu: Lepidieae
e Especie:
Lepidium meyenii WALP. = Lepidium peruvianum CHACON sp. nov.

(Germplasm Resources Information Network, GRIN-1990)

14
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e Nome comum: Maca
¢ Nome em Quéchua: Maca, Maka.
e Nome em Aymara: Ayak Chichira

e Nomes Populares: Maca, Maka, Ginseng Peruano.

Lepidium peruvianum CHACON sp. nov. € uma planta herbacea da familia das
Brassicaceae (fig. 01 e fig. 02), encontrada na regido dos Andes centrais no Peru,
a Maca cresce entre 3.500 e 4.450m. acima do nivel do mar, € uma planta auto-
gama, cleistbgama, com uma fase reprodutiva de cinco meses e com uma flora-
cado de dois meses, de comportamento bienal e anual quando cultivada (LEON
1964).

Espécie octoploide com 2n=8x=64 cromossomas (QUIROS et al. 1997), de
meiose normal, com seus cromossomas associando-se de forma predominante
ambivalente. Este tipo de associacéo indica que a Maca € um poliploide disémico.
O poliploidismo é um evento comum entre as espécies da tribo das Lepideaceae
(DARLINGTON e JANAKI AMMAL,1945).

BULBO:

Orgao subterraneo muito carnoso formado pela parte inferior do hipocotile-
don e da raiz (LEON 1964; TELLO. 1992). Estas partes da planta engrossam du-
rante o crescimento, formando um bulbo de forma globosa arredondada, navifor-
me muito parecido ao rabanete. Chamaremos a este 6rgdo hipocétilo, 0 mesmo
que € o produto da Maca. Com tamanhos de 3-6 cm. de diametro transversal e de
4-7 cm. longitudinal, parecido ao rabanete (cone invertido). Tem cores que variam

do amarelo claro (a espécie cultivada geralmente apresenta esta cor) até o preto,

15
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passando pelo marrom, o roxo, etc. Esta adaptacdo do hipocotiledon é o principal
orgao de armazenamento. A variacdo na cor do bulbo ndo implica nenhuma vari-
acdo na textura, no sabor do mesmo nem na composi¢cao dos metabdlitos secun-
darios, esta variacdo das cores € provavelmente por causa da composi¢cdo do
solo e ndo por fatores intrinsecos (ZHAO J., 2011).

A colheita da Maca € anual, mas seu ciclo € completado quando as condi-
cOes ambientais sdo favoraveis (QUIROS et al.,, 1997). Outra caracteristica da
Maca, sobretudo a cultivada em Junin, nos periodos de seca, a planta esconde 0s
hipocotiledons, os mesmos s6 se desenvolvem apds o periodo de chuvas por isto
que muitos autores consideram como uma planta bianual (TELLO et al. 1992).
Durantes os anos favoraveis com umidade suficiente e em auséncia de geadas as
plantas completam seu ciclo durante um ano. A fase vegetativa inclui a expansao
e crescimento dos hipocétilos e da raiz. Estes 6rgdos crescem completamente
apos sete meses do plantio. Uma vez formado o bulbo (hipocotiledon e raiz), a
planta comeca a fase reprodutiva. Geralmente, os primeiros brotos aparecem em

forma de ramalhete ao centro da roseta ou como flores solitarias entre as folhas.

CAULE:

Curto e pouco visivel, semelhante ao das cenouras ou dos rabanetes.

FOLHAS:

As folhas formam um tapete que cresce em contato com o solo. As folhas
apresentam um dimorfismo; sdo grandes na etapa vegetativa e reduzidas durante
ciclo reprodutivo; arrosetadas, compostas, com bainha alargada, peciolo comprido
com face adaxial plana. Limbo composto com comprimento de 6 a 9 cm; Foliolos

basais pinatifidos e as caulinares pequenas (TELLO et al. 1992).

16
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FLORES:

Peguenas, em ramalhete composto e raramente simples, formam grupos,
sao hermafroditas, actinomorfas, de cor verde-claro, célice de prefloracdo esbran-
quicado e corola com quatro pétalas livres ligeiramente encurvadas até o 4pice.
Tem quatro sépalas erguidas, concavas, e quatro pétalas brancas pequenas. O
ovario é oval e bicarpelar com um estilo curto, que evolui para um silique deiscen-
te de dois carpelos, levando uma semente por carpelo. Anteras bem desenvolvi-
das. O ndmero normal de estames funcionais na familia Brassicaceae € de seis,
apresentam um numero variavel de estames rudimentares afuncionais. A Maca é
preferentemente uma espécie autbgama. A polinizacao inicia-se 4-5 dias apés o
brote das flores e continua por outros 3 dias. As anteras e as pétalas murcham 2
dias apods a polinizagdo e o ovario comeca o desenvolvimento do fruto. A falta de
insetos polinizadores nas areas de cultivo da maca séo evidéncia adicional da
autogamia desta planta. Sé foi constatada a visita esporadica de dois a trés espé-
cies de Dipterae (QUIROS. 1997).

Todas estas observacfes sugerem que a reproducdo da maca é realizada
por autopolinizacdo. A maior parte do pélen obtido das flores da Maca é fértil.
Compativel com outras espécies de cruciferas, os grdos de pdllen sao tri-

nucleares.

FRUTO:

Ovoide de cor amarelo avermelhada, Silicua, de 1-2 mm de largura, ligei-
ramente amagrinado. Com uma semente por loculo. Chegam a maturidade em
aproximadamente 5 semanas. Quando maduros, os frutos iniciam deiscéncia e a
semente madura serd langcada. Aproximadamente 85% dos frutos portam as se-
mentes, em boas condi¢cdes de cultivo as sementes germinam em 5-7 dias. Uma

Gnica planta de maca produz aproximadamente 14 g. de sementes. As sementes
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sdo pequenas cada grama contem aproximadamente 1.600 sementes, medindo 2
milimetros de comprimento (QUIROS. 1997).

O plantio da maca, Lepidium peruvianum CHACON, realiza-se de setembro
a dezembro. As sementes sdo esparzidas nos campos para serem colhidas em 6

a 8 meses.

ApoOs a coleta, os bulbos sédo secos ao sol e ao frio durante 4 a 7 dias, du-
rante esta exposicao perdem o 75% do seu peso original. Este processo de seca-
gem é um método tradicional no mundo andino, por causa das variacdes de tem-
peratura entre o dia e a noite, somadas a baixa pressdo atmosférica, o clima an-
dino se comporta como um liofilizador natural. Os alimentos que sofrem este pro-
cedimento de secagem perdem grande parte do seu peso pela perca de agua,
facilitando assim seu transporte e o armazenamento. Este processo de secagem
lento ocasiona que a Maca mude de sabor: de um sabor amargo-pungente a um
sabor doce caramelado. O bulbo seco através desta metodologia pode ser arma-

zenado por 4 anos sem perder as suas propriedades (CONDORI CRUZ D., 1992).

O cultivo da maca pode esgotar a terra, é por isto que apés a colheita, os
campos onde foram cultivados devem descansar entre 5 a 10 anos. A utilizagcéo
de praguicidas ndo € necessario para este cultivo, pois ndo possui competidores
nem pragas que tenham se aclimatado nesta regido (TELLO, 1992).

O nome Lepidium meyenii WALP, foi dado pelo pesquisador alemé&o Gerhard
Walpers, indistintamente a variedades selvagens e as cultivadas em 1843. Ja
nome Lepidium peruvianum CHACON, é o nome que identifica de maneira pre-
cisa as espécies de Lepidium cultivadas nas regides de Junin e Cerro de Pasco

no Peru, este nome foi dado pela pesquisadora peruana Gloria Chacon Popovici.
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3.1.3 HABITAT

O Habitat preferente de muitas espécies do género Lepidium sdo os andes
sul-americanos (Quadrol). Referindo-se a maca, o cronista do século XVI Padre
Cobo disse: “Esta planta cresce huma zona hostil e das mais frias dos Andes on-

de nenhuma outra planta cultivada cresce como alimento” (COBO, 1956)

O habitat da maca, tem um clima intensamente frio o que torna praticamente
impossivel o cultivo de plantas folhosas. O fato que numa area tdo hostil tenha
sido possivel a aclimatacao desta planta € uma demonstracdo da grande habili-

dade agricola dos povos Andinos.

Quadro 1 — Habitat de espécies andinas conhecidas do

género Lepidium

ESPECIE HABITAT

L. abrotanifolium Peru (Lima, Junin), Bolivia y Ecuador

L. aletes Peru (Arequipa, Tacna; Sudamérica).

L. bipinnatifidum Perd (Ancash, Puno, Arequipa, Huanuco,
Cusco, Lima, La Libertad, Cajamarca-
Tambillo-Cutervo- Nancho); Bolivia y Colombia

L. chichicara Peru (Ayacucho, Puno, Arequipa, Lima,
Cajamarca-Cutervo) y Bolivia

L. cyclocarpum Lima, Arequipa

L. Meyeni Puno, Moquegua

L. raimondii Cajamarca (Cascas), La Libertad

L. subvaginatum Peru (Cajamarca-Cutervo), Chile

L. virginicum Peru (Lima, Moquegua, Piura, Cajamarca-
Cutervo); México e Venezuela

L. walpersii Pert (Puno) y Bolivia

L. weddellii Peru (Lima, Ancash); y Bolivia

L. depressum Junin

L. kalenbornii Ayacucho

L. peruvianun Junin, Pasco

L. pubescens Lima

19




Lens S.L.F , ESTUDO GALENICO DE FORMAS PLASTICAS (GEL E CREME) DO EXTRATO BRUTO DE Maca, Lepidi-
um peruvianum CHACON sp. nov.

A Puna é um dos lugares mais inGspitos na terra. Uma zona ecoldgica carente
de arvores, caracterizada por estepes, tundras e aridas planicies caracteristicas
das zonas alpinas e subalpinas. Este ecossistema neotropical na Cordilheira dos
Andes, localiza-se nas partes mais altas deste conjunto orografico em elevagbes
entre 3.800 e 4.800m., entre as latitudes 8°S e 30°S aproximadamente, cobrindo
territorios do centro e sul do Peru, o nordeste do Chile, o ocidente da Bolivia e 0
noroeste da Argentina. Os parametros de altitude variam com a latitude, o geégra-
fo peruano Javier Pulgar Vidal em 1978 a delimitou entre os 4.000 e 4.800 metros
acima do nivel do mar, embora outras fontes a limitam entre 3.500 e 4.200 metros
acima do nivel do mar, trata-se de uma regido de baixa pressao atmosférica, me-
nor concentracao de oxigeno no ar e climas extremamente frios, com poucas pre-
cipitacdes e uma temperatura media anual de até 10°C a -7°C. Todos estes fato-
res climéatico-geograficos geram caracteristicas especiais a flora e fauna desta

regiao.

A Puna Central Andina é uma elevacdo montanhosa estendendo ao longo da
coluna vertebral dos Andes, através do Peru e da Bolivia, sul e no norte do Chile
e da Argentina. Conectado a Puna Umida ao norte e oeste, com a Puna seca no
sul, esta eco regido recebe uma quantidade moderada de chuvas, geralmente
entre 400 a 800 mm por ano. A Maca cultivada, Lepidium peruvianum CHACON
sp. Nov. medra nesta regido mais precisamente nos Andes centrais do Peru nas

vizinhancas do lago de Junin (Pulgar J.,1978).

3.1.4 HISTORIA

Segundo evidéncias histdricas o cultivo da maca provavelmente iniciou-se
entre os séculos IV-VII a.C. (formativo tardio) e o século IV D.C., na area de San
Blas ou Junin pelos povoadores de Chinchaycocha. A expans&o do seu cultivo
no habitat Alto Andino teria sido realizada pelas culturas Yaru e Ayarmarca, 0s

guais deram bastante importancia a seu cultivo como alimento, sabemos que nes-
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ta regido nao existem muitas possibilidades de alimentos muito menos cultivaveis
(MATTO, 1975); (RICK,1979), (ANTUNEZ DE MAYOLO 1977), (ROSTWO-
ROWSKI 1978), (WALDEMAR 1976). Os Yaros foram eximios criadores de gado
e praticavam uma agricultura intensa, foram os primeiros a terem extensas super-
ficies dedicadas ao cultivo da Maca. (PACHECO 1988) menciona que os habitan-
tes de Bombonmarca (Junin) praticavam criacdo de gado e agricultura promisso-
ria, aplicavam um sistema de irrigacdo por meio de canais que conduziam agua
das lagoas proximas, comercializando por meio de troca, o charque, fibras, sal,
Maca y entre outros produtos por eles produzidos.

Durante o periodo colonial, os visitantes espanhdis Vasquez Espinoza ao
cerca de 1598 e Cobo entre 1603-1629 dao ao ocidente as primeiras descri¢cdes
da planta e seus usos. Por sua vez H. Ruiz, como parte da Royal Spanish
Botanical Expedition em 1777-1778, achou cultivos da planta nas proximidades do
lago de Junin e da um curto relato sobre a sua utilizagdo (LEON, 1964). (REA
1992) colhe as seguintes referéncias histéricas: Na visita efetuada em 1549 a
zona de Junin, € mencionado que o “encomendeiro” Juan Tello de Soto Mayor
recebeu "frutos" de Maca como tributo e foi relatado para ele que era utilizada
para melhorar a fecundidade do gado de Castilla. De igual maneira, na visita a
zona de Huanuco em 1572 relata que os Chinchaycocha utilizavam a Maca como
meio de cambio desde a época pre-inca, aproveitando a producdo de maca,

sendo a causa da altitude o Unico cultivo conhecido por este povo.

Rea (1992) postula que a domesticacdo da Maca teria uma antiguidade su-
perior a 2000 anos, na zona de San Blas departamento de Junin (Andes centrais
no Perd). O mesmo autor também descreve como os tubérculos frescos eram fer-
vidos e feitos puré utilizado como cataplasma abdominal para provocar as regras,
também era cortada em rodelas e decotas e eram tomadas trés a quatro dias a-
pés a ultima regra (menstruacdo) pelas mulheres estéreis que desejavam engra-

vidar.
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4. CONSTITUINTES QUIMICOS

A Maca é rica em proteinas, acidos graxos insaturados e minerais. Os bul-
bos frescos da Maca tém mais de 80% de agua. Os bulbos desidratados contém
8,87 - 11,6% de proteinas; 1,09 - 2,2%, de lipidios; 54,6 - 60,0% de carboidratos
(23,4% de sacarose; 1,55%, de (glicose; 4,56% oligossacarideos,
30,4%polissacarideos); 8,23-9,08% de fibra e 4,9-5,0% de cinzas, Como alimento
tem um teor em de energia de 663 kJ/100 g (DINI M., et al, 1994; YU & JIN, 2004;
VALENTOVA et al, 2006).

Na maca foram achados 18 ou 19 tipos de aminoacidos. Entre os quais se-
te essenciais (Triptofano ndo é detectado), seu conteudo proteico (342,6 - 388,6
mg de proteina / g) é maior que em batatas e cenouras. O conteudo de &cidos
graxos insaturados, como linoleico e oleico, € 52,7- 60,3% do total de &cidos gra-
x0s. A farinha ou pé de maca seca também é abundante em sais minerais (Dini et
al, 1994; Yu & Jin, 2004). O conteudo mineral da maca relatado em Dini et al.
(1994) foram 16,6 Fe, Mn 0,8, Cu 5,9, 3,8 Zn, Na 18.7, K 2050 e Ca 150 (mg/100
g de matéria seca). Os estudos Iniciais sobre a maca foram centrados nas suas
caracteristicas alimentares. No Quadro 2 enumeram-se 0s principais constituintes

da maca segundo o trabalho realizado por Dini et al em 1994.
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Quadro 2. Constituintes da maca

COMPOSICAO %

Carboidratos 59,0
Proteinas 10,2
Fibra 8,5
Cinzas 4.8
Lipidios 2,2

VITAMINAS mg (%)

Tiamina B, 0,20
Riboflavina B, 0,35
Vitamina C 2,5

SAIS MINERAIS mg/100g

Ca 150
P 180
Fe 16,6
Mn 0,8
Cu 59
Zn 3,8
Na 18,7
K 2050

AMINOACIDOS mg/g Proteina

Acido Aspértico 91,7
Acido Glutamico 156,5
Serina 50,4
Histidina 21,9
Glicina 68,3
Treonina 33,1
Alanina 63,1
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Arginina 99,4
Tirosina 30,6
Fenilalanina 55,3
Valina 79,3
Metionina 28
Isoleucina 47,4
Leucina 91,0
Lisina 54,4
Hidroxiprolina 0,5
Sarcosina 0,7

ACIDOS GRAXOS %

Insaturados simples 13,4

Poli-insaturados 52,8
Saturados 33,8 %

ACUCARES

Frutose 59 %
Glicose 5,2 %
Sacarose 16,6 %
Maltose <0,1%
Lactose 21%

Esta composigéo se refere ao bulbo desidratado, por isto o baixo indice de agua nesta
andlise, a maca crua ndo desidratada tem um conteudo de 4gua de +/- 80% (Dini et al.,
1994).
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4.1 METABOLITOS SECUNDARIOS

Em 1961 foram determinados os primeiros metabdlitos secundarios, repor-
tando a presenca de alcaloides, glicosideos, taninos e saponinas (CHACON.
1961). A composicdo da maca tem sido analisada e elucidada utilizando diversos
sistemas analiticos como: TLC/HPLC / UV-HPLC / MS-GC / MS-ESI / MS ESI /
HRMS, NMR e outros.

4.1.1 ALCALOIDES

Trés alcaloides foram isolados nos bulbos da maca: dois alcaloides imida-
zolicos: lepidiline A e B lepidiline ( BAOLIANG C., 2003), e um derivado benzila-
do 1,2-diidro-N-hidroxipiridina chamado macaridine (MUHAMMAD et al., 2002)
(ZHAO J., MUHAMMAD 1., 2005). Suas estruturas sao mostradas na fig. 3.

A acao antifungica do extrato de maca poderia estar relacionada a presen-
ca destes alcaloides imidazdlicos pois quimicamente sdo semelhantes aos azois
antifangicos ou antifangicos imidazoélicos como o miconazol (Robert A. Fromtling
1988).
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Figura 3 Alcaloides da maca
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4.1.2 FITOESTEROIS

Fitoesterdis sdo compostos bioativos encontrados em todos os alimentos
de origem vegetal. Nas plantas, mais de 200 tipos diferentes de fitoesteréis tém

sido relatados.

Muitos tipos de fitoesterdis foram isolados na maca Foram identificados e
isolados, B-sitosterol, campesterol, brassicasterol, ergosteryl e estigmasterol. Es-
tes compostos sdo potentes moduladores dos niveis de colesterol no plasma e
apresentam propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes. As estruturas dos
fitoester6is encontrados na maca sdo mostradas na fig. 4. (DINI et al, 1994;
ZHENG et al, 2000).
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Figura 4 Fitoesterdis da maca
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4.1.3 B-CARBOLINA

Na maca foi identificada e isolada a (1R, 3S) -1- metil tetrahidro - B -
carbolina -3- carboxilato, composto que atua como um inibidor da enzima mono-

amina oxidase. Sua estrutura € mostrada na Fig. 5.

Os compostos inibidores da monoamina oxidase (IMAO) sao utilizados
principalmente em psiquiatria para o tratamento de transtornos depressivos e na
neurologia para o alivio dos sintomas da doenca de Parkinson (VOLZ & GLEITA,
1998). Alguns alimentos, tais como o chocolate e o cacau também contém esses
compostos, e a presenca destes compostos em alimentos como tem sido em hi-

potese podem desempenhar um papel no desejo (Piacente et Al., 2002).

O

:
H

“\“‘.

Figura 5 (1R, 3S) -1- metil tetrahidro - B —carbolina-3=carboxilato

4.1.4 MACAENO E MACAMIDAS

A maca contem, também, acidos graxos poli-insaturados chamados maca-
enos e macamidas (alcamidas benziladas) (ZHENG B.L. 2000), estes novos &ci-
dos graxos poli-insaturados e suas amidas nédo foram encontrados em outras
plantas podendo servirem como marcadores quimicos. (Ganzera m., et al, 2002);
Muhammad I., 2002); (Zhao J. Et al, 2005),
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Macaenos e Macamidas podem ser os componentes biologicamente ativos
da maca envolvidos no melhoramento do desempenho sexual (ZHENG et al.,
2000). O conteudo desses compostos incomuns varia amplamente em diferentes
amostras de maca. Em maca seca, varia em torno de 0,09 - 0,45%, para 0 maca-

eno, e varia de 0,06% para 0,52% para a macamidas (GANZERA et al., 2002).

Um macaeno e dezesseis Macamidas foram encontrados. As estruturas de
macaeno e algumas macamidas sdo mostradas nas Fig. 6.
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Figura 6 Macaeno e Macamidas encontrados na maca.
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Uridina, acido malico, prostaglandinas também tém sido reportadas na ma-
ca assim como flavonoides, saponinas e antocianinas. Entre os flavonoides en-

contrados estdo o flavonol e a quercetina.

4.1.5 GLICOSINOLATOS

Os glicosinolatos sdo metabdlitos secundarios de baixo peso molecular
presentes em plantas principalmente do género Brassica onde se encontra uma
terceira parte dos 100 tipos de glicosinolatos conhecidos. Sao metabdlitos secun-
darios de plantas da ordem das Brassicales, particularmente da familia Brassica-
ceae (cruciferas, como repolho ou rabanete), atuam nas plantas como mecanismo
de defesa contra pragas. Sao responsaveis pelo sabor amargo ou pungente ca-

racteristico em alimentos como mostarda, rabanete, agrido, maca, couve-flor, etc.

OH

?-—-
HO 0N
H SR
H —N
*R
Figura 1
e Umaglicose através dg uma liggcdo por um enxofre.
e Um grupo_sulfato através do 4&tamo de nitrogénio do grupo oxima.

e uma aglicona variavel, derivadalde um aminoécido.

Fig. 7 Estrutura geral dos Glicosinolatos
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Dependendo da cadeia lateral (R), os glicosinolatos se dividem em trés
grandes grupos: alifaticos (derivados da metionina, alanina, valina, leucina ou iso-
leucina), aromaticos (derivados da fenilalanina ou tirosina) e indélicos, na maca
ndo foram achados glicosinolatos indolicos (derivados do Triptéfano). A estrutura
geral dos glicosinolatos € mostrada na fig 7. Os glicosinolatos achados na maca
sao: Benazilglicosinolato, glucotropaeolin, p-metoxibenzilglucosinolato e m- meto-
xibenzilglucosinolato, Sinalbina, Hidroxi-benzilglicosinolato, e seus derivados Iso-
tiocianatos e tiocianatos produtos da agdo enzimética (JOHNS. 1980), (DINI A,
1994), (LI G., 2001), (DINI I., 2002), (ZHENG B.L., 2000).

Os glicosinolatos sofrem hidrolise pela agdo da enzima mirosinase produ-
zindo isotiocianatos, nitrilas, e a liberacdo de uma glicose. A mirosinase esta pre-
sente nas cruciferas, na planta integra a mirosinase se encontra encapsulada,

também achamos mirosinase na microflora intestinal dos mamiferos.

Glicosinolatos e ou seus produtos de degradacgéo, conhecidos por seus a-
tributos de fungicida, propriedades bactericidas, nematicidas, recentemente séao
de grande interesse e intensa pesquisa por sua acao quimioprotetora contra al-
guns tipos de cancer (FARNHAM M. W. et al, 2000).

5. ATIVIDADES BIOLOGICAS DA MACA

Nos ultimos 10 anos muitos estudos tem sido realizados com a maca, muitos
principios ativos foram isolados e varios efeitos farmacol6gicos demostrados, a-
lém de possuir um grande nimero de evidencias subjetivas que surgem do co-
nhecimento popular. A singular variedade de efeitos farmacologicos nos levariam
a pensar que a maca se comporta como um normalizador e promotor da homeos-

tase ou mesmo como um adaptogeno.

5.1- EFEITO FOTOPROTETOR
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Um efeito esperado e comprovado através de um estudo em ratos na qual
a aplicacao topica de extrato aquoso de maca evita apos irradiacdo UVA, UVB e
UVC evita e previne os efeitos danosos da radiacao sobre a pele, segundo os au-
tores este efeito € dado pela presenca de polifendis e glicosinolatos. (GONZALES
C. C. & GONZALES G.F., 2008).

5.2 ACAO ENERGETICA e TOLERANCIA ao STRESSS

A administracdo de maca pode reduzir os efeitos do stress, incluindo o con-
trole do aumento da corticosterona e todos os parametros relacionados com este
aumento, tais como o tamanho das glandulas suprarrenais e as Ulceras induzidas
pelo estresse, também diminui os niveis dos acidos graxos livres de e da glicose
no plasma, produzidas pelo estresse (LOPEZ F. et al, 2004). A farinha de maca
tem mostrado um efeito anti-cansaco, e pode aumentar a duragdo da mobilidade
em testes de natacdo forcada de camundongos (RUBIO et al, 2006); A maca é
rica em proteinas, acidos graxos insaturados, vitaminas, acucares e sais minerais.
Esta composi¢cdo a torna um produto altamente nutritivo € poderia ser uma das

razdes para seus efeitos na vitalidade e o cansago.

53 MELHORA A FERTILIDADE

Durante o periodo Inca, a maca foi utilizada como alimento nas populacdes
alto andinas comprovando se que a mesma melhorava a fertilidade destas popu-
lagBes e seus animais. (QUIROS & CARDENAS, 1997).

Nos ultimos anos os efeitos da maca foram cientificamente analisados u-
sando o modelo animal (rato). Assim foi comprovado que a administracédo de ma-
ca evitava alguns desequilibrios produzidos pela elevada altitude a reducdo do
peso corporal e aumentava o nimero de espermatozoides no epididimo (GON-
ZALES et al., 2004), e também foi comprovada a reducéo do efeito toxico do ma-

lation ou de acetato de chumbo sobre a espermatogénese em ratos (BUSTOS -
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OBREGON et al., 2005) e (RUBIO et al., 2006a). Em outro estudo, ratos machos
normais tratados com extratos de maca apresentaram um aumento significativo
no numero de espermatozoides e espermétides no epididimo e um aumento no
peso no testiculo e epididimo (GONZALES et al, 2001). Estes efeitos sdo dose-
dependente (CHUNG et al., 2005) e (GONZALES et al., 2004).

A maca mostrou ter os mesmos efeitos em humanos. Isto foi verificado a-
pés administracdo oral de comprimidos de maca em homens adultos normais du-
rante um periodo de 4 meses, foi comprovado um aumento do volume seminal de
2,23 ml para 2,91 ml, a contagem de espermatozoides por ejaculacdo aumentou
de 140,95 x 10%/mL para 259,29 x 10%mL, enquanto a contagem de espermato-
zoides, aumentou de 87,72 x 10%/mL. para 183,16 x 10°/mL (GONZALES et al.,
2001).

Maca também atua na fertilidade em mulheres. Na administracédo oral do
extrato de maca em camundongos fémeas, adultas; foi observado um aumento no
tamanho da ninhada e nas taxas de gravidez. O mecanismo de acédo da maca
sobre a fertilidade de machos e fémeas ainda néo esté totalmente elucidada; al-
guns estudos tém demonstrado que extratos de maca tem atividade estrogénica,
esta atividade foi comprovada num estudo in vitro utilizando células MCF-7 (VA-
LENTOVA et al, 2006). Os efeitos sobre atividade estrogénica de maca podem
ser em parte devidos ao teor de fitoesterdis (RUBIO et al., 2006b), (ZHANG et al.
2,006).

Outros estudos consideram que os efeitos da maca na melhora da fertilida-
de nao estéo relacionados com uma a¢édo hormonal. Esta conclusdo baseia-se as

seguintes conclusoes:
e Apés a administracdo de extratos de maca, 0os niveis séricos dos hormé-

nios reprodutivos como o horménio luteinizante (LH), horménio foliculo es-

timulante (FSH), prolactina (PRL), testosterona (T) e estradiol (E;) ndo sao
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modificados ([CHUNG et al., 2005), (GONZALES et al., 2001), (GONZA-
LES et al., 2003), (GONZALES et al., 2005) e (GONZALES et al., 2006]).

e Os pesos de 6rgdos androgeno-dependentes fora o epididimo, como as
vesiculas seminais e a préstata, ndo sdo afetados pela administracao oral
de maca. O epididimo registro variacdo no peso, este maior peso pode ser
devido a um aumento no numero de espermatozoides (GONZALES et al.,
2001), (GONZALES et al., 2003).

Como a existéncia ou ndo da atividade estrogénica de maca desempenha um
papel importante na alteracdo da fertiidade no homem, esta atividade da maca

precisa uma maior atencao.

54 MELHORA DO DESEMPENHO SEXUAL (AUMENTO DA LIBIDO)

Verificou-se que a administracdo oral de extratos de maca melhorou o de-
sempenho sexual de ratos machos jovens; além disso, a administracdo de maca
melhorou a funcéo erétil e diminuicdo do periodo de laténcia entre erecbes em
ratos (ZHENG et al., 2000).

Num ensaio duplo-cego, randomizado, em paralelo, placebo-controle, reali-
zado em homens foi relatado um aumento generalizado no desejo sexual no gru-
po de teste. 56 homens saudaveis (entre 21-56 anos) participaram do ensaio, 0
desejo sexual foi avaliado através de um auto relato subjetivo (questionério). O
resultado revelou aumento manifesto do desejo sexual de 40,0% apds 8 e 12 se-
manas do tratamento com maca. Os resultados no grupo tratado com maca, eram
significativamente diferentes aos do grupo tratado com placebo (GONZALES et
al., 2002),

55 ACAO QUIMIOPROTETORA E ANTIPROLIFERATIVA
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Muitos glicosinolatos sdo conhecidos por seus efeitos toxicos, principal-
mente como goitrogenos (substancias que inibem a funcédo da glandula tiroide,
interferindo com a absor¢do de iodo, como resultado, podem causar bocio.), a
maca nao produz glicosinolatos goitrogenicos. Em contraste, os glicosinolatos séo
conhecidos pelas suas ac¢bes, como agentes quimioprotetores contra agentes
cancerigenos, pelo bloqueio da iniciacdo de tumores, efeito comprovado em estu-
dos realizados em tecidos de roedores, figado, colon, glandula mamaria, prostata
e pancreas, etc. (ZENICO T., 2008)

5.6 ACAO ANTIMENOPAUSICA - OSTEOPOROSE

A menopausa, periodo que ocorre ao redor dos 45 anos de idade, € defini-
da como o momento da parada das menstruagdes, decorrente da diminuicdo do
funcionamento dos ovarios. Isto levara a uma reducdo da concentracdo dos hor-
monios sexuais femininos (estrégenos). Uma das consequéncias disso é a redu-

cao da densidade mineral 6ssea.

A maca tem sido usada para tratar mulheres com sintomas da menopausa,
nao so para aliviar a osteoporose como também regulando outros efeitos: impede
a secura vaginal, lubrificando e tonificando a vagina. Estudos em ratas ovariecto-
mizadas demonstraram que maca aumentou significativamente o teor de célcio no
fémur (ZHANG et al., 2006). O mecanismo pelo qual a maca protege ratas ovari-
ectomizadas contra a osteoporose é diferente da terapia de reposicdo hormonal
(TRH). Nao aumentado os niveis do estrogénio nem do peso uterino apresentan-
do menos efeitos colaterais do que a terapia de reposicdo hormonal. (GONZALES
et al.,, 2001; GONZALES et al., 2003; GONZALES et al., 2005; ZHANG et al.,
2006),

Ainda nao é conhecido quais dos metabolitos secundarios sao responsaveis
por esta acdo da Maca. A presenca de Fitoesteréis, Macaeno, Macamidas e ou-

tros metabolitos secundérios na planta podem contribuir para esta acao.

35



Lens S.L.F , ESTUDO GALENICO DE FORMAS PLASTICAS (GEL E CREME) DO EXTRATO BRUTO DE Maca, Lepidi-
um peruvianum CHACON sp. nov.

6 TOXICOLOGIA

No estudo de ARROYO (1977) néo foi possivel a determinacdo da Dose Letal
Media DLsp para a maca, pois ndo foram observadas alteragbes que indiquem
mudancas ou danos macroscopicos quando utilizada a maior dose; por isto a ma-
ca pode ser considerada in6cua a dose utilizada segundo o critério de Williams
(ARROYO A., 1997).

Quando avaliados os pesos e as caracteristicas macroscopicas de 0rgaos
como coracgdo, pulmao, figado, pancreas, testiculos e vesiculas seminais, néo
foram achadas alteracdes, descartando - se assim qualquer efeito toxico. Estudos
in Vitro em hepatdcitos demonstraram que a maca ndo apresenta hepatotoxicida-

de, pelo contrario, possui um leve efeito citoprotetor (VALENTOVA K. et al. 2006).
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ARTIGO |

Avaliacdo da toxicidade aguda da Maca Lepidium peruvianum Chacon

(Brassicaceae)
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7 ESTUDOS TOXICOLOGICOS

Avaliacao da toxicidade aguda da Maca Lepidium peruvianum Chacon

(Brassicaceae)

LENS, S.L.F; PINTO, R.H.; SOUZA, |.A.; HIGINO, J.S.

- Submetido ao International Journal of Dentistry IJD.

RESUMO

A Maca, Lepidium peruvianum Chacon (Brassicaceae), € uma planta origi-
naria e cultivada na regido dos Andes centrais no Peru; cresce em altitudes supe-
riores a 4.000 metros acima do nivel do mar, conhecida por seus efeitos potencia-
lizadores da sexualidade e como energético. O nosso trabalho de investigacao de
Lepidium peruvianum CHACON tem como objetivo avaliar a toxicidade aguda,
através de duas vias de administracao: intraperitoneal e oral. Foram selecionados
camundongos (Mus musculus) Swiss albinos machos: todos os animais foram
divididos em grupos de cinco por gaiola. A maior dose utilizada por via intraperito-
neal foi de 4.500 mg/Kg e a menor de 750 mg/Kg; enquanto a dose mais elevada
por via oral foi de 4.500 mg/Kg e menor de 1.500 mg/Kg. Na administracéo por via
intraperitoneal verificamos seguintes reagdes: movimentos estereotipados, tremo-
res finos, movimentos circulares, saltos, reacao de fuga e aumento da libido; to-
das elas consideradas estimulantes. Nao foram observadas reacdes depressoras.
Em relagéo a outros efeitos, todos 0s animais apresentaram contor¢des abdomi-

nais, palidez e reacdes periféricas (espasmos). Na administragdo por via oral 0os
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efeitos estimulantes foram mais acentuados quando comparados a via intraperito-
neal, também néo foram verificados efeitos depressores; quanto a outros efeitos
foi observado acentuagéo das contragdes, palidez e refluxo. O extrato investigado
apresentou reacdes caracteristicas de estimulantes de acao central. Vale salientar
gue os efeitos colaterais sdo pequenos quando comparados a outros vegetais,
nao foram verificados ébitos durante e apés o periodo de administracédo (24 h - 48

h — 72 h) no ensaio em nenhuma dose.

Palavras chave: maca, Lepidium peruvianum CHACON. toxicidade aguda

39



Lens S.L.F , ESTUDO GALENICO DE FORMAS PLASTICAS (GEL E CREME) DO EXTRATO BRUTO DE Maca, Lepidi-
um peruvianum CHACON sp. nov.

ABSTRACT.

The maca , Lepidium peruvianum Chacon (Brassicaceae), is a plant of the
central region of the Andes in Peru; it grows at altitudes exceeding 4,000 m. above
sea level; known for its effects which increase stamina, libido and energy.The toxi-
cological process checks from signs and symptoms that can lead to behavioral
reactions. The investigation of Lepidium peruvianum CHACON aimed to evaluate
the acute toxicity through two routes of administration, intraperitoneal and oral. We
selected male mice (mus musculus) Swiss albino animals, all animals were divi-
ded into groups of five per cage.The highest dose applied intraperitoneally was
4.500 mg / kg and the smallest of 750 mg / kg, while the higher dose orally was
4.500 mg / kg and the smallest of 1500 mg / kg. In our results we found that for
intraperitoneal via, we observed the following reactions: stereotypical movements,
fine tremors, circular movements, jumps, reaction of escape and increase of the
libido, all considered as stimulating effects, depressive reactions were not obser-
ved. Regarding other effects, all they presented spasms, abdominal contortions
and paleness, peripheric reactions(run away reaction, spasms); to oral administra-
tion the stimulating effects were more pronounced when compared to the intraperi-
toneal route, , also depressants effects has not been checked, and other effects
were observed accentuation of contractions, pallor and reflow. The extract investi-
gated, showed characteristics reactions of centrally stimulants. It is worth mentio-
ning that the effects are small compared to other plants, was not observed during
and after the administration period (24 h - 48 h - 72 h) deaths in the trial at any

dose.

Key words: maca, Lepidium peruvianum Chacon, , acute toxicity.
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INTRODUCAO

A maca (Lepidium peruvianum Chacon, = Lepidium meyenii Walpers) €&
uma planta herbacea anual ou bienal, que cresce exclusivamente entre 4.000 e
4.500m acima do nivel do mar, nos Andes centrais do Peru, onde € cultivada pelo
seu bulbo comestivel (hipocaétilo-raiz) e pelas propriedades relacionadas a melho-
ra da fertilidade e como energético. Os povoadores andinos desde a antiguidade
a utilizavam para melhorar suas capacidades fisicas e mentais. Alguns narradores
como Frei Antonio Vasquez de Espinoza numa cronica que data de 1598 faz
mencao ao consumo desta planta pelas popula¢des proximas ao lago de Junin
(VAZQUEZ DE ESPINOZA, A. 1948). Posteriormente Cobo entre 1603-1629 tam-
bém notificou estes fatos, indicando que a maca crescia nos lugares muito agres-
tes e frios da regido de Puna (superiores a 4.000 metros acima do nivel do mar),
onde ndo h& possibilidades de cultivo de nenhuma outra planta alimenticia (CO-

BO B., 1956).

O valor nutricional dos bulbos secos da maca contém aproximadamente
10% de agua, 55-65% carboidratos altamente digeriveis, 2,2% lipidios, 10-13%
proteinas e 8,5% fibra. A maca é particularmente rica em ferro, célcio, cobre, zin-
co e potéassio (DINI et al. 1994), apresentando um alto teor de aminoacidos es-
senciais, como serina, arginina, fenilalanina, valina, isoleucina, leucina e lisina. Os
principais acidos graxos incluem &cido linoleico, acido linolénico, acido palmitico e
acido de oleico (GANZERA et al. 2002, VALENTOVA et al., 2006), assim como 0s
acidos poli-insaturados, macaeno e macamidas (ZHENG et al. 2000; GANZERA

et al. 2002; MUHAMMED et al. 2002; ZHENG et al. 2000) listam como o princi-
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pais metabolitos secundarios de maca : flavonoides, fitoesterois (Sitosterol
(45.5%), Estigmasterol (4.5%), Brassicasterol (9.1%), de Ergosterol (13.6%) cam-
pesterol e B-sitosterol (27.3%)), benzil alcamidas., , a maca contém altas concen-
tracOes de glicosinolatos aromaticos ( glucotropaeolin e p-metoxibenzil glicosino-
lato) e seus derivados produtos da acdo da enzima mirosinase, 0s isotiocianatos
(JOHNS 1981). O conteudo absoluto de glicosinolatos nos bulbos frescos da ma-
ca € maior que o achado em outras espécies da familia Brassicaceae (LI et al.

2001).
As principais atividades biologicas conhecidas da maca sao:

e Melhora da fertilidade mesmo que as pesquisas consideram que a
maca ndo atua modificando os niveis hormonais;
e Melhora o desempenho sexual,
e E um potente energético com um papel na vitalidade e na tolerancia
ao estresse;
e Equilibra os sintomas proprios da pdés-menopausa, entre eles a 0s-
teoporose.
Embora nos ultimos anos muitos estudos tenham sido realizados com a
Maca, as substancias eficazes que a componhem e 0s seus mecanismos de acao

nao foram completamente elucidados.

Embora exista uma grande quantidade de provas e resultados interessan-
tes, as atividades desta planta precisam de uma revisdo mais aprofundada, tanto
na composicao fito quimica como as suas atividades farmacologicas.

OBJETIVO:
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Avaliar a toxicidade aguda, de um extrato aquoso liofilizado através de du-

as vias de administracao: intraperitoneal e oral em doses diferentes.
MATERIAL E METODO:
MATERIAL BOTANICO

Farinha de maca, Lepidium peruvianum CHACON, As amostras utilizadas
de farinha de Lepidium peruvianum CHACON foram gentilmente enviadas desde
o Peru pela Dra. Gloria Chacon Popovici, taxonomista responsavel pela classifi-

cacao da espécie.
COLETA DE MATERIAL VEGETAL

Os bulbos frescos de Lepidium peruvianum CHACON foram coletados na
cidade de Cerro de Pasco a 4.200 metros acima do nivel do mar, e na mesma
localidade foram dessecados através de uma espécie de liofilizacdo natural, apro-
veitando as condic¢des préprias destas altitudes: baixa pressdo atmosférica e se-
veras variagdes de temperatura entre o dia e a noite, permitindo sucessivos con-
gelamentos e descongelamentos. Apds 15 dias os bulbos estdo completamente
secos (aproximadamente com 10% umidade); posteriormente os bulbos foram

moidos obtendo-se uma farinha fina.

PREPARACAO DO EXTRATO AQUOSO E LIOFILIZADO

A partir da farinha de Lepidium peruvianum CHACON preparou-se um ex-

trato aquoso de 80 g de farinha de maca em 800 ml de agua destilada a tempera-
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tura ambiente, apés agitacdo por duas horas foi filtrada e o filtrado foi liofilizado
(Liofilizador FTS Systems) durante 24 horas numa temperatura de -80°C e vacuo
de 160 bar. O produto final (extrato seco) é um p6é amarelado bastante aromético,
com um rendimento de 17,6 g (~22 %), o qual foi conservado em dessecador até

0 momento do uso.

ANIMAIS

Foram utilizados camundongos Swiss albinos machos (Mus musculus) a-
dultos com a faixa etaria de 60 dias, peso (ver Tabela 1). Todos os animais foram
procedentes do biotério do Departamento de Antibiéticos - Laboratério de Farma-
cologia e Cancerologia Experimental (UFPE).

Tabela 1 Peso de camundongos utilizados na avaliacdo da

toxicidade aguda da maca (g.)

Media Maior Menor Desvio padréao

41,33 58 28 7,95

Os animais (tabela 1) foram separados em grupos (n=5), mantidos em
gaiolas de polipropileno, a uma temperatura de 22 + 2 °C, em condi¢des controla-

das de iluminagéo, com ciclos de claro-escuro de 12 h e 4gua ad libitum.

A metodologia utilizada no estudo seguiu as recomendacdes estabelecidas

por Karber e Behrens 1964.

O material liofilizado foi solubilizado em soro fisiologico e administrado em

doses crescentes seguindo a progressao geomeétrica de razdo 2. O método utili-
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zado preconiza determinar qual a maior dose que ndo apresenta letalidade (D1) e

menor dose capaz de provocar 6bito em 100% dos animais (D2).

Foram prefixadas doses de 750, 1.500, 3.000 e 4.500 mg/kg de peso cor-
poral por via Intraperitoneal e 1.500, 3.000 e 4.500 mg/kg de peso corporal por via

Oral.
Os animais permaneceram em observacao por um periodo de 48 horas.
RESULTADOS E DISCUSSAO:

Nas tabelas 2 e 3 verificamos as doses administradas, as reagcdes compor-
tamentais e a as vias de administracdo, respectivamente. Nao foi verificado 6bito

durante nem apés a administragao do extrato liofilizado de maca.

E interessante notar que os efeitos estimulantes ou energizantes aparecem
quase imediatamente a administracdo, independente da via, manifestando com

isto que a absorcdo do extrato é imediata.

Foi relatado que as pessoas costumam comer cerca de 50-100 g de farinha
de maca seca nas refeicbes (0.71-1.42 g de raiz seca por kg de peso corporal)
(CHUNG et al., 2005); porém, apos a administracdo oral de maca em camundon-
gos em condi¢cdes normais (doses equivalentes a 10 vezes a taxa normal de con-
sumo humano) o peso corporal e de érgdos de ratos, ndo mostraram nenhuma
diferenca mensuravel aos controles (CHUNG et al., 2005; GONZALES et al.,
2006). Os resultados mostraram que a maca nao possui toxicidade, VALENTOVA
et al. (2006) observaram que a maca gera um ligeiro efeito citoprotetor em ani-

mais Vvivos.
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Tabela 2 Efeitos da administracdo de extrato de maca em

diferentes doses — Via IP

DOSE VialP (mg/K
Parametros (mg/Kg)

750 | 1500 | 3000 | 4500 |

Estimulantes
1 Frequencia respiratoria + + +
Agitacao + - +
Piloerecdo + + +
Movimentos estereotipados +++ + + ++ 4+
Libido ++ 4+ +++ + -

+ |+ |+ |+

+
+

Movimentos circulares + + +++ +++ +
Movimentos de vibrissas + - +
Convulsao - - + -

Convulséo clnica - - - -
Tremores finos/grosseiros
Erecao de Calda
Postura de Ataque/Garra +
Saltos
Irritabilidade
Hipertrofia Testicular
Levantamento de trem posterior - - + -
Arrastramento de trem posterior - - - -
Depressores
Abaixamento do trem posterior + - + +
Dispnea - - - -
Sonolencia - - - -
| Frequencia respiratoria - - - -
Prostracao - - - -
Alteragdo de marcha - - - -
Qutros
Excrecéo fecal + - + + +
Contor¢des abdominais - +
Reacdao de fuga ++ 4+ ++4+ +++ ++
Espasmos - ++  ++ -
Elevacao de trem posterior - - - -
Diarreia - - - -
Refluxo - - -
Palidez - + +
Distencao abdominal - - - -
Agressividade
Diurese
Irritacdo da conjuntiva - - - -
Espasticidade - - - -
Cianose - - - -
Exoftalmia + - +
Fotofobia - - +
Postura estatica + + + + +
+
+

++

+

+
+

+ ++ + o+ +

++ + o+ +

+l+ ]+ [+ ]+ ]+

++ -

Petecas + -
Contorséo ++ +++ +
Inversao de marcha - + - +

+ +++
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Tabela 3 Efeitos da administracdo de extrato de maca em
diferentes doses — Via oral
DOSE Via ORAL (mg/Kg)

[ 1500 | 3000 | 4500 |
Estimulantes

Parametros

1 Frequencia respiratoria + + +
Agitacdo + -
Piloerecéo + ++ +
Movimentos estereotipados +++ ++ 4+ 4
Libido + + + + +
Movimentos circulares ++ ++ 4+ ++ 4
Movimentos de vibrissas + + +
Convulséo + + -
Convulsdo clnica - - -
Tremores finos/grosseiros + + -
Erecdo de Calda + + +
Postura de \Ataque/garra +4+ ++ 4+
Saltos +++ +++ ++
Irritabilidade + - -
Hipertrofia testicular + + +
Levantamento de trem posterior + - -
Arrastramento de trem posterior - - -
Depressores
Abaixamento do trem posterior - + +
Dispnea - - -
Sonolencia - - -
| Frequencia respiratoria - - .
Prostracéo - - -
Alteragdo de marcha - - -
Outros
Excrecgao fecal + + +
Contorgdes abdominais - + -
Reacdo de fuga 4+ A4+ A4+
Espasmos +++ - -
Elevagao de trem posterior - - -
Diarreia - - .
Refluxo - - ¥+
Palidez - +
Distencéo abdominal - - -
Agressividade ++ +
Diurese + -

Irritac8o da conjuntiva - - -
Espasticidade - - -
Cianose - - -
Exoftalmia -

Fotofobia

Postura estatica

Contorsao

Inversdo de marcha -
Petecas -

+ |+ |+]|+]+]|+
+
+
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ARTIGO Il

Determinacédo da Atividade Antimicrobiana do Extrato bruto seco da farinha de L.
peruvianum CHACON
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Determinacéo da Atividade Antimicrobiana do Extrato bruto seco da farinha de L.
peruvianum CHACON

Lens S. L. F, Higino J.S., Araudjo J. M.

8 ESTUDOS MICROBIOLOGICOS

INTRODUCAO

Doencas causadas por fungos passaram a receber maior atencdo no sécu-
lo passado, principalmente nas duas décadas finais, com o advento da AIDS que
predispde os pacientes a varias infec¢cdes microbianas. Entre os fungos respon-
saveis por doencas em individuos imunodeprimidos, e nos aparentemente sadios,

encontramos as espécies do género Candida.

Candidiase ou candidose é uma micose causada por leveduras do género
Candida, o principal agente das Candidiase é a C. albicans. A maioria dos estu-
dos mostra que esta espécie constitui 60% dos isolados de amostras clinicas (L.
S. BARBEDO, 2010). Uma vez que esta levedura faz parte da microbiota humana,
ela é considerada uma micose oportunista. A candidiase é uma micose de impor-
tdncia em saude publica, considerada também como uma doenca sexualmente
transmissivel DST., podendo causar ampla gama de danos. As espécies mais
frequentemente achadas nas Candidiase séo: C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei, C. guilliermondii, C. glabrata, C. kefyr, C. lusitaniae, C. viswanathii, C. fa-

mata, dentre outras.

Espécies de Candida residem como comensais, fazendo parte da microbiota
normal dos individuos sadios. Geralmente, havendo uma quebra no balanco nor-

mal da microbiota ou quando o sistema imune do hospedeiro encontra-se com-
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prometido, as espécies do género Candida tendem a tornar-se patogénicas.
Quanto a origem, pode ser enddgena, quando oriunda da microbiota; ou exdgena,

como nas DST. (L. S. BARBEDO, 2010).

A presenca de certos metabolitos secundarios na maca como os glicosino-
latos e sobretudo os compostos imidazolicos, indicariam uma possivel acdo anti-
microbiana nesta planta por isto se torna necessario determinar se o extrato tem
acao antimicrobiana, caso confirmado possibilitaria a produgédo de um fito medi-

camento com acao terapéutica comprovada.

a. MATERIAIS

1. MEIOS DE CULTURA

- Caldo nutritivo BHI (Brain Heart Infusion) Merck
- Agar Mueller Hinton (Merck)

- Agar Sabouraud

2. LINHAGENS MICROBIANAS

2.1. Linhagem bacteriana:

- Staphylococcus aureus

- Bacillus subitilis

- Escherichia coli

2.2. Linhagens fungicas

- Candida krusei

- Candida utilis
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- Candida albicans
- Aspergillus niger
- Fusarium oxysporum
3. Materiais e equipamentos
- Estufa
- Microscopio Optico

- Placas de Petri

4. Solugbes e drogas

A obtencé&o do extrato de Lepidium peruvianum CHACON, popular-
mente conhecida como maca foi realizado no Laboratério de farmacogno-
sia no Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal
de Pernambuco e a liofilizac&o foi feita no laboratério de microscopia ele-

trénica do LIKA.

I. Linhagens Bacterianas

Foram utilizadas no presente trabalho cepas bacterianas padroni-
zadas de S. aureus, B. subtilis, E. coli; pertencentes a colecdo de cultu-
ras do departamento de Antibiéticos da Universidade Federal de Per-

nambuco-UFPEDA.
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il Linhagens fungicas

Foram utilizadas no presente trabalho cepas fungicas padroniza-
das de Candida krusei, Candida utilis, Candida albicans, Aspergillus ni-
ger e Fusarium oxysporum; pertencentes a colecdo de culturas do de-
partamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco-

UFPEDA.

METODOS

As cepas Bacterianas foram cultivadas em caldo Agar Muller-Hinton e in-
cubadas a 35°C por 24 horas.
As cepas fungicas foram cultivadas em saboround agar e incubadas a 35°C

por 48 horas.

TESTE DE DIFUSAO EM AGAR

Para a avaliacdo preliminar, foi testada a concentracdo de 200 mg
do extrato liofilizado em 2.5 ml de agua. Para cada micro-organismo foram
utilizadas 3 placas de Petri 15x120 mm, correspondendo a 400 ug/disco e
um disco controle negativo, O sistema foi incubado a 35 °C, por 24 horas,
em estufa bacterioldégica. No caso das cepas fungicas a incubacao foi por
48 horas.

Apés incubacgdo das placas a 35°C por 24 h(bactérias) 48 horas
(fungos) foi realizada a leitura dos halos de inibicdo, formados ao redor dos

discos em mm.

RESULTADOS
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Os resultados obtidos para o extrato liofilizado da Lepidium peruvianum

CHACON se encontram nas tabela 1l e 2

Tabela 1. Halo de Inibicdo produzido pelo extrato da Lepidium peruvianum CHACON. sobre Li-
nhagens Bacterianas.

Cepas Bacte- Didmetro dos halos de inibicdo (mm)
fanas Concentrago inicial do Extrato (0,08 g. ml™)
PLACA 1 | PLACA 2 | PLACA CONTROL NEG
S. aureus N&o apresentou halo
B. subtilis N&o apresentou halo
E. coli N&o apresentou halo

A tabela 1 indica nenhuma acao sobre as cepas bacterianas testadas.

Tabela 2. Halo de Inibicdo produzido pelo extrato da Lepidium peruvianum CHACON. sobre Li-
nhagens fungicas.

Cepas Fungi- Diametro dos halos de inibigdo (mm)
cas Concentracéo inicial do Extrato (0,08 g. ml'l)
PLACA 1 | PLACA 2 | PLACA CONTROL NEG

Candida albicans N&o apresentou halo
Candida krusei 17 mm. 16 mm. N&o apresentou halo
Candida utilis 11 mm. 11 mm. N&o apresentou halo
Aspergillus niger N&o apresentou halo
Fusarium oxysporum N&o apresentou halo

A tabela 2 indica que o extrato da Lepidium peruvianum CHACON., atua
sobre leveduras do género Candida assim mostrando halos de inibicdo de 16 mm

sob Candida krusei halos de 11 mm sob Candida utilis.

CONCLUSAOQ e DISCUSSAO

O efeito antioxidante proprio de alguns metabolitos secundarios da Ma-
ca(polifendis, flavonoides, glicosinolatos e seus derivados apés a acao da mirosi-
nase) assim como a presenca dos alcaloides imidazolicos e seu potencial efeito
antifungico, poderiam ter nos garantido um efeito mais marcado sobre as bacté-
rias e fungos testados , uma das causas possiveis poderia ser a temperatura de
preparacao do extrato para este estudo o extrato foi trabalhado a temperatura

ambiente, seria recomendado fazer um extrato em ebulicdo pois a composicéo
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sobretudo dos produtos ap6s a metabolizacdo dos glicosinolatos variam com a

temperatura.

Os resultados obtidos no presente trabalho mostram a importancia das in-
dicacOes terapéuticas das plantas, assim podemos concluir que o extrato aquoso
de Lepidium peruvianum CHACON., apresenta atividade antimicrobiana in vitro
sobre Candida krusei e Candida utilis, que podem estar presentes na placa bacte-

riana supra gengival assim como nas Candidiase vulvovaginais.

55



Lens S.L.F , ESTUDO GALENICO DE FORMAS PLASTICAS (GEL E CREME) DO EXTRATO BRUTO DE Maca, Lepidi-
um peruvianum CHACON sp. nov.

ESTUDO GALENICOS
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9. - ESTUDOS GALENICOS

9.1. -INTRODUCAO

Tendo em vista que as formas farmacéuticas escolhidas para o desenvol-
vimento tecnologico foram gel e creme de uso topico a base do extrato seco da
farinha de Farinha de Lepidium peruvianum CHACON., nesta etapa do trabalho

avaliaremos as propriedades fisicas e fisico-quimicas das formas escolhidas.

O extrato bruto de L. peruvianum CHACON possui duas caracteristicas que
o tornam ideal para ser utilizado em formas tdpicas e sédo sua hidrofilia e sua rapi-
da absorcdo comprovada na avaliacdo da toxicidade aguda onde a absorcao oral

como a intraperitoneal foram praticamente as mesmas

A pele assim como a vagina tem sido utilizadas por muito tempo como uma
via de liberacdo de drogas, tradicionalmente com o propdsito de obter um efeito

farmacoldgico local.

Uma grande variedade de classes de drogas foram administradas através
da mucosa vaginal tais como antimicrobiais, indutores de trabalho de parto, es-
permicidas e hormonas sexuais. Mesmo assim desde 1920 a vagina foi conside-
rada como um érgéo incapaz absorber drogas sistematicamente.
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Na maioria de casos esta via € indicada para o tratamento de disturbios lo-
cais, mesmo assim algumas de estas drogas alcancam niveis plasmaticos sufici-

entes para terem efeitos sistémicos (Alexander et al., 2004; Song et al., 2004).

Atualmente, a permeabilidade da mucosa vaginal demostrou ter uma alta
absorcdo para substancias como agua, 17-B-estradiol, arecolina, e arecaidina,
guando comparada com a mucosa intestinal (van der Bijl e van Eyk, 2003). O me-
canismo de permeacdo para muitas substancias € por simples difusdo, onde
substancias hidrofébicas sdo maiormente absorvidas via intracelular, de outro la-
do as hidrofilicas sdo absorvidas preferentemente através dos poros presentes na

mucosa vaginal (Sassi et al., 2004).

Sistemas ideais de liberacdo de drogas via vaginal poderiam ser de facil
utilizacédo, discretos, de aplicacéo reversivel, indolores, baixo custo, ampla dispo-

nibilidade, e seguro para administracao continua.

Esta via permitiria também a autoadministracdo, com uma interferéncia mi-
nima na funcionalidade do resto do corpo e no dia a dia das pessoas. Obtendo
uma alta biodisponibilidade dos farmacos (Alexander et al., 2004; Garg et al.,

2003b).

Uma das vantagens da administracdo por via vaginal € que permite evitar o
metabolismo hepatico de primeiro passo, assim pode reduzir a incidéncia e seve-
ridade de alguns efeitos préprios da via gastrointestinal, a diminuigdo da acéo he-
patica sobre certas drogas como os esteroides, evita o dano tecidual (Vermaniand

Garg, 2000).
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Tendo em vista que as formas farmacéuticas escolhidas para o desenvol-
vimento tecnologico a base do extrato de Lepidium peruvianum CHACON., foram

gel e o creme para serem utilizados na pele ou na vagina.

9.2. - MATERIAIS

1. Matéria prima

- Extrato seco da Farinha de Lepidium peruvianum CHACON.

2. Equipamentos

- Chapa aquecedora Tecnhal TE018

- Estufa Nova Técnica mod. NT513.

- Evaporador rotativo Marconi MA120

- Balanca analitica Sartorius mod. 2632

- Destilador Fisatom mod. 525.

- Grau com Pistilo
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3. Reagentes e Drogas
- Acido esteérico (Galena)
- Agua destilada
- Acido cetoestearilico (Galena)
- Carbopol 940 (Merck)
- Glicerina (Sigma)
- Trietanolamina (Sigma).

9.3. - METODOLOGIA

9.3.1. - OBTENCAO DO EXTRATO BRUTO SECO DE Lepidium peruvianum
CHACON.

O material (farinha de Lepidium peruvianum CHACON.) foi cedido pela
Dra. Gloria Chacon Popovici taxonomista da planta y professora da Universidade
Mayor de San Marcos (Lima- Peru). Deste material utilizou-se 400g para macera-
cdo em agua destilada. Apoés trés horas de maceracdo com agitacao foi obtido o
extrato aquoso por filtracdo. O extrato obtido foi colocado em liofilizador, para ob-
tencdo do extrato seco, porém o extrato por sua caracteristica muito higroscopica
foi levado para o dessecador. ApOs 15 dias no dessecador obteve-se 0 extrato
seco, pod dividido para os testes microbiolégicos, fito quimicos, toxicolégicos e

farmacotécnicos.

9.3.2. - GEL TOPICO A BASE DO EXTRATO de Lepidium peruvianum CHA-
CON

Varias formulagbes centesimais foram desenvolvidas, na busca da prepa-
racao ideal, sendo selecionadas e apresentadas apenas as dez melhores neste

estudo variou-se a proporcionalidade do gelificante do molhante e do dispersante.
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Os géis sao veiculos destinados a peles oleosas e acnéicas. Neste estudo
a substancia gelificante foi o Carbopol 940. Este quando disperso em agua, umec-
ta-se formando uma dispersdo aquosa, com valor de pH na faixa de 2.8 a 3.2.
Neste estado a molécula de Carbopol esta extremamente enrolada e sua capaci-
dade espesssante € limitada. Para o espessamento é necessario a neutralizagdo
com amina de baixo peso molecular (trietanolamina, por exemplo). Ao acrescentar
a trietanolamina o polimero se espessa devido a neutralizacdo dos grupos carbo-
xila presentes no polimero. O maximo de viscosidade do gel € com pH na faixa de
7, mas pode se estender até pH 11(FERREIRA, 2000).

TECNICA PREPARATORIA DO GEL

Obtencéo de um gel basico

Suspenséao

Formula:

Carbopol .......ooovvvviiiie 3g (%)
Trietanolamina .........cccceeeeeeieeeeeenn.n. 3mL (%)
H20O Dpestilada..esreee--- (0 TSN o RUUUTRRTRR 100%

Misturou-se o Carbopol com 50 mL de H,O destilada, até uma mistura
grosseira opaca. Acrescentou-se mais 100mL de H,O destilada agitando sempre
com um misturador mecénico. Adicionou-se gradativamente e sob constante agi-
tacdo a trietanolamina, até obtencdo de um gel de coloracdo bege de aspecto
translicido. Toda a operacao foi realizada a temperatura ambiente. Pesaram-se
do gel obtido 94g e incorporar 500mg do extrato seco de maca dissolvido em

pequena quantidade de H,Ogest. (BML) agitando para uniformizar a preparagao.
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TABELA 08 - Variacdes das formulacdes centesimais de gel topico a base do extrato

bruto seco do Lepidium peruvianum CHACON.

I ———
Formulagdes Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel

L 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Constituintes

Carbopol 940 25 25 25 25 25 25 35 40 45
Trietanolamina 25 30 35 40 45 50 25 25 25
Extrato vegetal 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Aguadest.gq.s.p| 100 100 100 100 100 100 100 100 100

9.3.3. -CREME TOPICO A BASE DO EXTRATO DE Lepidium peruvianum
CHACON.

Algumas formulac¢des foram testadas, escolhendo-se as melhores prepara-
¢cOes. Destas apresentamos na tabela 08 as dez melhores atingidas. Variamos a
quantidade do emulgente, do espesssante e da fase dispersante. Os cremes sdo
usados em grande escala tanto na industria de cosmeéticos, quanto na de medi-
camentos. Isto decorre devido a trés grandes fatores: é uma forma farmacéutica

relativamente barata, tem uma boa penetragédo na pele e é de facil remocao.
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TABELA 09 - Variacdes das formulagdes centesimais de creme dermatoldgico

(CRE) a base do extrato Lepidium peruvianum CHACON.

Formulactes

CRE CRE CRE CRE CRE CRE CRE CRE CRE CRE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Constituintes

Acido estearico 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 12,0

Alcool cetoesteari-

lico

Trietanolamina 20 25 30 35 40 40 35 30 25
Glicerina 65 70 75 80 85 80 75 70 65
Extrato vegetal 05 05 05 05 05 05 05 05 05
Agua dest. g.s.p. 100 100 100 100 100 100 100 100 100

9.3.4TECNICA PREPARATORIA DO CREME DERMATOLOGICO

Em um béquer de 100 mL aqueceu-se os constituintes lipossoluveis (fase
lipofilica) a 70° C. Em outro béquer aqueceu-se os constituintes hidrossollveis
(fase hidrofilica) a 70° C. Em um gral de porcelana coloca-se a fase lipofilica, tam-
bém chamada de fase dispersa, adiciona-se lentamente a fase hidrofilica, fase
dispersante, e homogeniza-se com movimentos nao circulares, evitando-se a ae-
racado da preparacdo com formacédo de espuma. Ao atingir uma temperatura de
35° C adiciona-se o extrato de L. peruvianum CHACON 500mg%( 500mg em

99,5g do creme base) dissolvido em pequena quantidade de agua destilada, ho-
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mogeneiza-se até a consisténcia final (VILLELA, 1999). Assim se obteve um cre-

me de coloracédo bege brilhante.

Figura 8 Creme e Gel de extrato bruto de Maca

9.4. -RESULTADOS E DISCUSSAO

As formulagdes ideais para acdo antifungica do extrato bruto Lepidium pe-

ruvianum CHACON foram: Gel dermatolégico o Creme tem melhor penetracao
(Fig 8).

9.5CONCLUSAO

A producédo das formas farmacéuticas plasticas gel e cremes topicos de
Lepidium peruvianum CHACON., apresentaram-se viaveis em escala piloto. A
tecnologia desenvolvida segundo a literatura forneceu produtos acabados com

gualidade dentro das especificacdes dos compéndios oficiais.
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10 CONCLUSOES GERAIS

Diante do que foi projetado como objetivos fundamentais, com base nos

resultados de nossa pesquisa pode - se deduzir que:

o Na revisdo bibliografica da fitoquimica desta matéria prima, onde é
descrita a presenca de uma grande quantidade de metabolitos secundarios como
polifendis, esteroides glicosinolatos e dentre destes os alcaloides imidazdlicos,
possivelmente principais responsaveis pelas acdes terapéuticas da Lepidium pe-
ruvianum CHACON contra as infeccfes por candidas. A analise deste grande a-
cervo bibliografico somado aos ensaios realizados com o extrato nos da a certeza
de que a matéria prima é apropriada para a obtencdo de um produto final com

efeitos desejados.

o Seu uso popular como alimento nas comunidades alto andinas e es-
tudos toxicolégicos que indicam um valor de DLso semelhante a 15.000mg/kg (Ar-
royo Acevedo, J. y Sandoval de Arroyo, S. 1997) comprovam que a maca nao

apresenta toxicidade.

o Na obtencdo das formas farmacéuticas propostas (gel e creme topi-
cos), a tecnologia desenvolvida segundo a literatura, forneceu produtos acabados
com qualidade dentro das especificagcdes dos compéndios oficiais.

o Com os achados deste estudo podemos concluir que o extrato do
Lepidium peruvianum CHACON apresenta atividade antifungica in vitro sobre
Candidas, isto nos indica a importancia de se avaliar meios alternativos e econo-
micamente vidveis para o controle das infec¢des vaginais e do biofilme dental

causadas por estes fungos.
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. E por fim apresentamos a necessidade de se avaliar estes fitoterapi-
cos mais detalhadamente, como um meio alternativo e seguro, economicamente
viavel para a prevencédo e cura de vérias afecgbes topicas, dermatolégicas vagi-

nais e bucais.

11 PERSPECTIVAS

o Controle de estabilidade quimica dos produtos acabados, com a de-
terminagdo dos prazos de validade.

o Ensaios microbiol6gicos com as forma farmacéuticas acabadas.

o Isolar os Alcaloides da Lepidium peruvianum CHACON, e determinar
se 0 mecanismo de acdo antifungica de extrato de maca se deve aos alcaloides

imidazélicos presentes e comparar a possivel acdo isolada com a do extrato bru-

to.
o Ensaios toxicologicos pré-clinicos.
o Ensaios clinicos.
. Criar as patentes dos produtos desenvolvidos.
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