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Resumo 

A utilização de ginseng como planta medicinal surge há milhares de anos atrás, com 

destaque na prática de Medicina Tradicional do leste asiático. A raiz de ginseng tem 

vindo a ser cada vez mais estudada devido aos seus inúmeros benefícios medicinais, 

incluindo em relação ao sistema cardiovascular. A ação farmacológica do ginseng é 

parcialmente atribuída aos ginsenósidos, as principais substâncias ativas da raiz, que 

interagem com recetores do organismo humano possivelmente devido à sua semelhança 

estrutural com as hormonas esteroides. 

Visto que o envelhecimento populacional gera um aumento da prevalência de doenças 

crónicas, com as doenças cardiovasculares a predominar a mortalidade e morbilidade 

mundialmente, é crucial que exista uma pesquisa contínua de novos fármacos. Deste 

modo, o estudo dos efeitos cardiovasculares do ginseng e dos seus ginsenósidos poderá 

ser um primeiro passo para a integração dos mesmos em novos regimes terapêuticos. 

Os efeitos cardiovasculares do ginseng têm sido estudados em animais e humanos com 

recurso a extratos da planta ou com recurso aos ginsenósidos isolados. Estudos in vitro 

e in vivo demonstram que os ginsenósidos conferem um efeito cardioprotetor, 

principalmente contra lesões por isquemia, para além de um efeito antiarrítmico e 

antiplaquetário. Além disso, contribuem para o aumento da perfusão sanguínea, 

redução da pressão arterial e melhoria do perfil lipídico. Embora nem todos os 

mecanismos de ação sejam conhecidos, a maioria destes efeitos atribui-se à estimulação 

da síntese de óxido nítrico, bem como à regulação dos canais iónicos presentes no 

miocárdio e no endotélio. 

Atualmente, ainda existem certas limitações relativamente aos efeitos e mecanismos 

cardiovasculares do ginseng, sendo que os efeitos da sua administração em humanos 

não são suficientemente fundamentados e não substituem os fármacos utilizados na 

prática clínica. Porém, a baixa prevalência de efeitos adversos e de interações 

medicamentosas parecem ser vantagens que justificam a continuação da sua 

investigação. 

 

Palavras-chave: ginseng; ginsenósidos; função cardiovascular; óxido nítrico; canais 

iónicos. 
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Abstract 

The use of ginseng as a medicinal plant goes back thousands of years, with emphasis 

on the practice of traditional East Asian medicine. Its root has been increasingly studied 

due to its numerous medicinal benefits, also in relation to the cardiovascular system. 

The pharmacological action of ginseng is parcially attributed to ginsenosides, the main 

active substances in the root, which interact with receptors in the human body, possibly 

due to their structural similarity with steroid hormones. 

Since the aging of the population brings with it an increase in the prevalence of chronic 

diseases, with cardiovascular diseases predominating in both mortality and morbidity 

worldwide, it is crucial there is a continuous search for new drugs. Thus, the study of 

the cardiovascular effects of ginseng and ginsenosides could be a first step towards their 

integration in new therapeutic regimens. 

The cardiovascular effects of ginseng have been studied in animals and humans using 

plant extracts or using isolated ginsenosides. In vitro and in vivo studies demonstrate 

that ginsenosides offer a cardioprotective effect, mainly against ischemic injuries, in 

addition to an antiarrhythmic and antiplatelet effect. In addition, they contribute to 

increased blood perfusion, reduce blood pressure and lead to an improvement in the 

lipid profile. Although not all mechanisms of action are known, most of these effects 

are attributed to the stimulation of nitric oxide synthesis, as well as the regulation of ion 

channels present in the myocardium and endothelium. 

Currently, there are still many limitations regarding the cardiovascular effects and 

mechanisms of ginseng, and the effects of its administration in humans is not 

sufficiently grounded and cannot replace the drugs used in clinical practice. However, 

the low prevalence of adverse effects and drug interactions seem to be advantages that 

justify further investigation. 

 

Keywords: ginseng; ginsenosides; cardiovascular function; nitric oxide; ion channels. 
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Abreviaturas 
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NCX - antiportador de sódio/cálcio 

NHE - antiportador de sódio/hidrogénio 

NO - óxido nítrico 

OMS - Organização Mundial de Saúde 

PA - pressão arterial 

PKA - proteína cinase A 

PKG - proteína cinase G 

PPD - protopanaxadiol 
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1 Introdução 

O envelhecimento populacional verificado nas últimas décadas causa, por 

consequência, um aumento da incidência de doenças crónicas, uma vez que uma 

esperança média de vida elevada não se traduz necessariamente numa melhoria da 

qualidade de vida. De facto, em 2019 as doenças crónicas foram responsáveis por 33,2 

milhões de óbitos mundialmente, aproximadamente 74% do número total de mortes, 

um aumento de 28% em relação a 2000 (1). No mesmo ano, 17,9 milhões de óbitos 

atribuíram-se a doenças cardiovasculares (DCV), que segundo a Organização Mundial 

de Saúde (OMS) são a maior causa de mortalidade globalmente (2). 

As DCV consistem no conjunto de doenças que afetam tanto o coração como os vasos 

sanguíneos. Incluem a doença cardíaca coronária, o acidente vascular cerebral (AVC), 

a insuficiência cardíaca, cardiomiopatias, arritmias, a hipertensão arterial (HTA), a 

aterosclerose, entre outras (3), sendo as duas primeiras responsáveis pelo maior número 

de óbitos, como descrito na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Maiores causas de morte por DCV [adaptado de (4)]. 

1. Doença cardíaca coronária 

2. AVC isquémico 

3. AVC hemorrágico 

4. Cardiomiopatia hipertensiva 

5. Doença cardíaca reumática 

6. Fibrilhação auricular 

 

A elevada incidência de DCV deve-se ao envelhecimento da população, bem como a 

determinados fatores de risco, como o tabagismo, a obesidade, o sedentarismo, o 

alcoolismo, e ainda ao facto de algumas das doenças serem subdiagnosticadas (2). 

No caso da HTA, segundo a OMS cerca de 30% da população adulta global sofre da 

mesma, sendo que apenas um em cada cinco adultos hipertensos tem pressão arterial 

(PA) controlada. A HTA é o principal fator de risco para doenças cardiovasculares e é 
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também subdiagnosticada, com 46% dos adultos hipertensos a desconhecerem a sua 

condição (5).  

Segundo o Global action plan for the prevention and control of NCDs 2013-2020, são 

objetivos da OMS: reduzir a prevalência da PA elevada entre 2010 e 2025 em 25%; 

garantir que em 2025 pelo menos 50% da população alvo receba medicação e 

aconselhamento para prevenção do enfarte agudo do miocárdio; e que o acesso ao 

medicamento e dispositivos médicos seja igual ou superior a 80% (6).   

No contexto europeu, o número de indivíduos que sofrem de DCV é crescente e as 

mesmas causam mais de 3,8 milhões de mortes por ano, com uma incidência maior no 

leste (7). Já em Portugal, que possui uma população bastante envelhecida, quatro em 

cada dez adultos sofrem de doenças crónicas, uma média superior à da União Europeia 

(UE) (8). As DCV são a maior causa de óbitos em Portugal, aproximadamente 28% do 

total de óbitos (9). Um inquérito realizado pela Sociedade Portuguesa de Cardiologia 

demonstrou que os portugueses com idades entre 35 e 70 anos têm, pelo menos, três 

fatores de risco de DCV, sendo os principais o stress, antecedentes familiares, 

tabagismo, sedentarismo e excesso de peso (10). 

A gravidade crescente das DCV não se verifica apenas nos valores da mortalidade, mas 

também no elevado impacto económico e sobrecarga dos sistemas de saúde. Em termos 

económicos, as DCV custam aproximadamente 210 biliões de euros por ano à economia 

da UE. Desse total, cerca de 53% são custos referentes aos cuidados de saúde, 26% à 

perda de produtividade por mortalidade, e 21% devido aos cuidados informais prestados 

aos doentes (11). 

Entre as variadas substâncias com ação farmacológica estudadas para controlar doenças 

não transmissíveis, incluindo DCV, encontram-se as das plantas medicinais. As plantas 

medicinais são usadas há milhares de anos atrás em todo o mundo, marcando a História 

de diversas culturas. Foi no início do século XIX que, com a evolução dos métodos de 

análise, se começou a isolar e caraterizar os compostos das plantas medicinais que lhes 

atribuem propriedades farmacológicas, suscitando assim um maior interesse pelas 

mesmas, quer para uso na medicina clínica, como para o desenvolvimento de novos 

fármacos derivados de tais compostos naturais (12,13). Segundo a OMS, cerca de 80% 

da população recorre ao uso de plantas medicinais e será expectável que o seu valor 

comercial global aumente para 5 triliões de dólares em 2050 (14,15).  
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Sendo o ginseng uma planta medicinal relevante ainda nos dias de hoje, o interesse na 

ação farmacológica da sua raiz é crescente. São alvo de vários estudos os efeitos 

cardiovasculares da mesma, sendo que aparentam ser benéficos para o ser humano. A 

melhor compreensão dos efeitos cardiovasculares do ginseng poderá levar a que a 

planta não só seja considerada um complemento útil para doentes cardiovasculares ou 

doentes de risco, mas também possa integrar no desenvolvimento de novos fármacos e 

regimes terapêuticos. 
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2 Objetivos 

A presente revisão pretende caracterizar o ginseng e os seus principais compostos com 

atividade farmacológica, os ginsenósidos, assim como descrever os efeitos 

cardiovasculares que os mesmos apresentam bem como os respetivos mecanismos de 

ação.  
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3 Metodologia 

A pesquisa foi efetuada com recurso às seguintes bases de dados eletrónicas: PubMed, 

Science Direct, Google Schoolar e Cochrane Library. As referências bibliográficas 

consistem maioritariamente em artigos científicos originais e de revisão. A pesquisa foi 

realizada em inglês, com exceção dos dados estatísticos de doenças cardiovasculares 

em Portugal, obtidos com referências portuguesas. Recorreu-se ao uso de palavras-

chave em inglês como ginseng, cardiovascular, ginsenosides, usadas em diferentes 

combinações. 
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4 Ginseng 

4.1 Contexto histórico 

O ginseng é uma planta medicinal de origem asiática, que tem vindo a ser cada vez mais 

estudada devido ao elevado potencial clínico da sua raiz (16). As origens do ginseng 

datam há mais de 5000 anos, nas montanhas do norte da China. Tornou-se um recurso 

valioso para a medicina tradicional chinesa, bem como para as relações comerciais entre 

a China e a Coreia e, posteriormente, também com a América (17). A sua primeira 

menção na literatura como planta medicinal foi no Shen Nong Ben Cao Jing, conhecida 

como a farmacopeia mais antiga do mundo, compilada de 206 aC a 220 dC, durante a 

dinastia Han (18). 

 

4.2 O ginseng 

O ginseng pertence à família Araliaceae e ao género Panax (do grego pan=tudo + 

axos=medicina), nome simbólico que pode ser interpretado como “curar tudo”, o que 

representa as vastas aplicações e benefícios do uso desta planta medicinal (19). Já o 

nome “ginseng” provém da palavra chinesa rénshēn (raiz humana), devido à 

semelhança entre a forma da raiz com o corpo humano (20,21) (Figura 1). É uma planta 

perene cujas partes aéreas alcançam alturas que podem variar dos 20 aos 38 centímetros, 

após atingir maturação. Já a raiz chega a uma altura entre 5 e 15 centímetros. O caule é 

vertical e fino e divide-se em três pecíolos, cada um com cinco folhas, e numa umbela 

que durante os meses de junho e julho dá origem a pequenas flores. Depois de julho, 

surgem frutos em forma de bagas vermelhas, contendo duas a três sementes cada, 

sementes essas que após caírem da planta germinam, dezoito meses depois (22).  

O ginseng selvagem cresce em zonas montanhosas cobertas com floresta, com um 

ambiente frio e húmido, onde a luz é pouco intensa. Devido ao seu longo tempo de 

maturação e à intensa colheita da planta realizada pelo Homem, o ginseng selvagem 

passou, em 1992, a ser considerado uma planta rara e em risco de extinção na China 

(23). 
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Figura 1. (A) Panax ginseng [adaptado de (24)]; (B) Raiz de Panax ginseng. 

[adaptado de (25)]. 

 

Existem dezassete espécies do género Panax (26), listadas na Tabela 2, sendo as mais 

utilizadas para fins medicinais a coreana, Panax ginseng C.A. Meyer, nomeada em 

1843 segundo o botânico russo Carl Anton Meyer (25), e a espécie americana, Panax 

quinquefolius L., segundo o taxonomista Lineu (17). A nível global, a maior parte do 

ginseng é cultivado na China (cerca de 70%, onde a maior área de produção é a 

província de Jilin), Coreia, Japão, Rússia (27), Canadá e Estados Unidos da América 

(28). 

 

Tabela 2. Espécies do género Panax [adaptado de (26)]. 

1. Panax ginseng C.A. Meyer (ginseng coreano) 

2. Panax quinquefolius L. (ginseng americano) 

3. Panax japonicas (ginseng japonês) 

4. Panax notoginseng (ginseng chinês) 

5. Panax vietnamensis (ginseng vietnamita) 

6. Panax pseudoginseng 

7. Panax omeiensis 

8. Panax assamicus 

(A)                                                                            (B) 



 17 

9. Panax shangianus 

10. Panax sinensis 

11. Panax stipuleanatus 

12. Panax trifolius 

13. Panax variabilis 

14. Panax wangianus 

15. Panax bipinnatifidus 

16. Panax sokpayensis 

17. Panax zingiberensis 

 

O ginseng pode ser processado em três formas diferentes - fresco, branco e vermelho - 

consoante o tempo de maturação e o modo como a raiz é tratada após a colheita. O 

ginseng fresco é colhido em menos de quatro anos desde que é plantado e contém 

aproximadamente 75% de teor de água. A variante do ginseng branco tem um tempo 

de colheita entre quatro e seis anos. Já o ginseng vermelho é colhido a partir dos seis 

anos. Tanto o ginseng branco como o vermelho são secos, apresentando um teor de 

água de 15%, sendo que o vermelho, antes de seco, é cozido em vapor de água (21,25), 

daí a sua coloração mais escura e avermelhada, que lhe atribui o nome.  

Após o seu processamento, o ginseng é comercializado em suplementos em diferentes 

formas farmacêuticas, como pós, soluções/suspensões de extratos concentrados, 

cápsulas, comprimidos e grânulos. Atualmente, o ginseng é comercializado em pelo 

menos trinta e cinco países (28) e é utilizado pelas suas ações antioxidante (29), anti-

stress (30), anti-inflamatória (31), antienvelhecimento (32), antidiabética (33), 

anticancerígena (34), pela sua eficácia contra a disfunção erétil (35) e alopecia 

androgénica (36), bem como para melhorar a circulação sanguínea (37) e a função 

cognitiva (38). 

De realçar que as preparações em pó e em extratos da raiz de Panax ginseng C.A. Meyer 

na forma branca ou vermelha são reconhecidas como medicamento para administração 

oral. Segundo o Comité de Medicamentos à Base de Plantas da Agência Europeia do 

Medicamento, medicamentos à base de ginseng devem ser tomados apenas por adultos, 
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até uma duração de 3 meses, sendo que a sua principal indicação é redução da fadiga 

(39). 

4.2.1 Fitoquímica do ginseng 

A composição do ginseng tem vindo a ser estudada nas últimas décadas, principalmente 

a da sua raiz. Os principais compostos que atribuem atividade farmacológica ao ginseng 

são os ginsenósidos (40), metabolitos secundários presentes em grandes quantidades na 

raiz. Entre os diversos efeitos terapêuticos dos ginsenósidos destacam-se os efeito 

antioxidante (41), anti-inflamatório (42), antidiabético (43), antineoplásico (44), 

vasodilatador/anti-hipertensor (45), cardioprotetor (46), neuroprotetor (47) e 

imunomodulador (48). Para além dos ginsenósidos, também foram isolados outros 

metabolitos, entre eles flavonoides, polienos, sesquiterpenos e panaxanos (26). 

Os ginsenósidos foram isolados pela primeira vez nos anos sessenta (49) e até aos dias 

de hoje foram descobertos pelo menos 289, cada um com diferentes características e 

propriedades (50). A técnica utilizada foi a de Cromatografia por Camada Fina e a partir 

da mesma os ginsenósidos foram nomeados por ordem alfabética, conforme a sua 

distância de migração e respetiva polaridade: Ra (R=root) é o ginsenósido que ficou 

mais próximo do ponto de aplicação e o menos polar; Ro o que mais se afastou e o mais 

polar (29,51,52). 

4.2.2 Ginsenósidos 

Os ginsenósidos consistem em saponinas triterpénicas hidrofóbicas com um esqueleto 

tipicamente tetracíclico, ou seja, formado por quatro anéis de carbono, e grupos 

hidroxilo (18,41). Estes podem ser classificados no tipo damarano ou no tipo oleano 

(derivados do ácido oleanólico), dependendo se são formados por quatro ou cinco anéis 

de carbono, respetivamente (53). A série damarano divide-se ainda em ginsenósidos do 

tipo protopanaxadiol (PPD), que são tri-hidroxilados, e do tipo protopanaxatiol (PPT), 

tetra-hidroxilados (54). Os diversos tipos de ginsenósidos encontram-se representados 

na Tabela 3. 
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Tabela 3. Classificação de ginsenósidos [estruturas químicas adaptadas de 

(18,55)]. 

Tipo damarano Estrutura química base Exemplos de ginsenósidos 

Derivados do PPD 

 

Rb1

 

Rb2

 

Rc 

 

Rd

 

Rg3 

Rh2 
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Derivados do PPT 

 

Re

 

Rf

 

Rg1

 

Rg2 

Rh1 

Tipo oleano Estrutura química base Exemplos de ginsenósidos 

Derivados do ácido 

oleanólico 

 

Ro 

 

 

Os ginsenósidos mais abundantes na raiz de ginseng são o Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf e 

Rg1, formando mais de 90% dos ginsenósidos totais (38,56). Segundo a Farmacopeia 

Europeia, a raiz seca de Panax ginseng C.A. Meyer contém no mínimo 0,4 por cento 

de Rb1 e Rg1 (57). 
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A distribuição de ginsenósidos na planta varia entre a epiderme e o interior da raiz. A 

concentração de ginsenósidos PPD é maior na camada exterior da raiz, enquanto que 

os ginsenósidos PPT estão distribuídos de forma homogénea em todas as partes da 

mesma (58). Esta variabilidade também se verifica entre as diferentes espécies de 

ginseng e os diferentes tipos de ginseng processado - o ginseng vermelho possui 

maiores quantidades dos ginsenósidos PPD, como Rb1, Rb2, Rc e Rd, do que o ginseng 

fresco e branco (21). 

Ainda acerca do ginseng vermelho, uma grande quantidade dos ginsenósidos referidos 

são convertidos em outros, devido à exposição de temperaturas elevadas durante o 

processamento da raiz (21). Por exemplo, os ginsenósidos Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg1 e Re 

são convertidos em Rg2, Rg6, Rh1, Rh4, Rk3, entre outros (59), possivelmente devido 

a reações de desglicosilação no C-20. O estudo de Wang Yu Kim et al. demonstrou que 

tais alterações atribuem ao ginseng vermelho maior atividade farmacológica 

vasodilatadora e antioxidante do que o ginseng fresco e branco (60). 

A composição de ginsenósidos é alterada não só pela exposição ao calor, mas também 

pela flora intestinal, que dá origem a novos metabolitos com atividade farmacológica, 

como o composto K (61). 

4.2.2.1 Propriedades farmacocinéticas 

O percurso de uma substância no organismo após a sua administração engloba as fases 

de absorção, distribuição, metabolização e excreção, fases estas cruciais para o estudo 

e otimização terapêutica dessa substância. 

Devido à estrutura molecular hidrofóbica dos ginsenósidos, estes apresentam baixa 

solubilidade aquosa e baixa permeabilidade celular, o que, juntamente com fatores 

como tamanho das moléculas e a espécie em questão, limita a quantidade disponível 

para absorção quando administrados por via oral (62). Por exemplo, no estudo de Gu et 

al., a micronização de Rh2 levou ao dobro da absorção oral em cães (32%) em relação 

a Rh2 não micronizado, já em ratos manteve-se baixa (aproximadamente 5%). Em 

humanos a biodisponibilidade oral dos ginsenósidos também é baixa (63). Entre as 

diferentes classes de ginsenósidos, os do tipo PPT demonstraram ter uma maior 

biodisponibilidade oral do que os PPD, possivelmente devido a uma metabolização 

mais lenta dos primeiros (64). 
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Os ginsenósidos não são diretamente absorvidos para a circulação sistémica, sendo 

metabolizados noutros ginsenósidos pela flora intestinal, metabolitos esses que 

constituem as formas farmacologicamente ativas (65). Uma vez na corrente sanguínea, 

os ginsenósidos aparentam possuir diferentes graus de ligação às proteínas plasmáticas, 

conforme o organismo: reportou-se que o ginsenósido Rh2 apresenta uma ligação de 

70% em ratos, mas apenas 27% em humanos (66). 

No rato a distribuição verificou-se ser elevada no fígado, seguido de pulmões, baço e 

rins (67) e foi menor no encéfalo, possivelmente devido à restrição criada pela barreira 

hematoencefálica (68). As principais reações de metabolização dos ginsenósidos são de 

desglicosilação no intestino e, já no fígado pelo citocromo P450, de oxidação (69). Por 

fim, a excreção de ginsenósidos dá-se principalmente pela via urinária (70), mas 

também através da bílis nas fezes (62). 
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5 Efeitos cardiovasculares do ginseng 

5.1 Efeito cardioprotetor 

Tanto o ginseng como os ginsenósidos isolados demonstraram, por meio de estudos in 

vitro e in vivo, um efeito protetor no miocárdio, nomeadamente de proteção dos 

cardiomiócitos de lesões por isquemia (71). Um dos mecanismos propostos envolve a 

interação entre os ginsenósidos e os canais iónicos voltagem-dependentes responsáveis 

pela entrada de sódio (Na+) e de cálcio (Ca2+) nos cardiomiócitos, iões estes essenciais 

para os processos de  excitação e contração do miocárdio (72).  

Numa situação de isquemia, as células deparam-se com condições anaeróbias, 

necessitando de ativar vias metabólicas de obtenção de energia que produzem uma 

acidificação do meio intracelular. Esta acidificação motiva a expulsão do ião hidrogénio 

(H+) para o meio extracelular ao mesmo tempo que capta o Na+ do meio extracelular 

através do antiportador Na+/H+ (NHE) (73). Por forma a impedir a acumulação 

intracelular de Na+, este ião é devolvido ao meio extracelular pelo antiportador 

Na+/Ca2+ (NCX) e é a consequente acumulação intracelular de Ca2+ que irá desencadear 

hipercontratilidade e hipertrofia, resultando em morte celular (74), como 

esquematizado na Figura 2. 

Vários estudos demonstraram um efeito inotrópico negativo por parte do ginseng, 

nomeadamente a sua capacidade de contrariar a hipertrofia cardíaca induzida por 

isquemia e reperfusão através da redução do excesso de Ca2+ intracelular (24,75,76). 

Ginsenósidos como o Rb1 e Re são os mais estudados (77), por constituírem uma 

grande fração das saponinas totais do ginseng (76). Liu et al. demonstraram que o 

ginsenósido Rb1 inibiu, de forma reversível e proporcional à sua concentração, tanto 

os canais de Na+ como os canais de Ca2+ do tipo L (voltagem-dependentes) em 

cardiomiócitos ventriculares de coelho ex vivo. Verificou-se que o ginsenósido Rb1 

diminuiu o aumento de Ca2+ intracelular, inibindo a contração espontânea e morte 

celular consequente (78). A inibição do mesmo tipo de canais de Ca2+ também ocorreu 

no caso do ginsenósido Re, num estudo feito em cardiomiócitos ventriculares de 

porquinhos-da-índia (79). 

Outros possíveis mecanismos para a redução do excesso de Ca2+ por parte do ginseng 

devem-se à inibição do NHE, ou seja, ao impedir a entrada de Na+ na célula, impede-



 24 

se também a sua troca pelo Ca2+ (76), e ainda à ativação da óxido nítrico sintase, a 

enzima que sintetiza óxido nítrico (NO), essencial para a regularização da contratilidade 

e frequência cardíaca (80,81). O aumento da concentração de NO nos cardiomiócitos 

estimula a síntese de guanosina monofosfato cíclico (GMPc), um mensageiro 

secundário que por sua vez ativa a proteína cinase G (PKG). A PKG induz, através de 

fosforilações, o fecho dos canais voltagem-dependentes de Ca2+ (82), para além de 

também reduzir a sensibilidade da troponina T ao Ca2+ e, assim, a contração do 

cardiomiócito (83,84).  

Segundo Furukawa et al., é a semelhança estrutural dos ginsenósidos a hormonas 

esteroides que permite a estimulação da óxido nítrico sintase (85).  

Figura 2. Mecanismo de morte celular por excesso de Ca2+ derivado de isquemia. 

O ginseng atua por inibição do NHE e dos canais de Ca2+ voltagem-dependentes 

(do tipo L) e pelo aumento da síntese de NO, o que leva ao fecho dos mesmos canais 

pela PKG. Deste modo, os níveis de Ca2+ intracelulares tornam-se menores, 

impedindo a indução de hipercontratilidade e consequente morte celular. 

 

5.1.1 Efeito antiarrítmico 

O ginseng demonstrou possuir uma ação antiarrítmica, adicionalmente ao efeito 

inotrópico negativo referido (78,86). Através da inibição dos canais voltagem-

dependentes de Na+ e Ca2+, o ginsenósido Rb1 diminuiu a duração do potencial de ação, 

assim como a sua amplitude (78,79). Pelo mesmo mecanismo, o ginsenósido Rg2 

prolongou o intervalo PR no eletrocardiograma (86). Assim, a despolarização mais 
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lenta e a diminuição da frequência cardíaca reduzem o risco de ocorrerem alterações no 

batimento cardíaco (78). 

5.1.2 Efeito antioxidante 

A lesão celular subsequente a um fenómeno de isquemia leva a uma maior produção de 

espécies reativas de oxigénio (ROS), como radicais peróxidos, hidroxilo e superóxidos, 

que podem danificar diferentes estruturas celulares, incluindo DNA, proteínas e lípidos 

(87,88). Tanto extratos da raiz de ginseng como das suas bagas demonstraram ter 

atividade antioxidante e um efeito protetor em cardiomiócitos de galinha contra stress 

oxidativo induzido in vitro por exposição prolongada a peróxido de hidrogénio exógeno 

(89). O ginsenósido com capacidade antioxidante mais marcada aparenta ser o Re, 

sendo que o mecanismo consiste na eliminação de radicais livres em situações agudas 

de stress oxidativo (90). Em humanos saudáveis, para além de ROS, o ginseng reduziu 

significativamente os níveis séricos de malondialdeído, um marcador de stress 

oxidativo (91). Outros estudos demonstraram que o ginseng também atua aumentando 

a atividade de antioxidantes endógenos, como a catalase, a glutationa peroxidase e a 

superóxido dismutase (92), através do aumento da expressão genética do fator Nrf2, um 

fator de transcrição para as enzimas antioxidantes mencionadas (93).  

 

5.2 Efeito antiplaquetário 

Perante a lesão traumática do endotélio, a ativação, agregação e recrutamento de 

plaquetas consiste num mecanismo de defesa essencial para interromper hemorragias 

(94). Porém, um cenário de hemostase exagerada pode ocorrer, devido a comorbilidades 

e fatores de risco como idade avançada e hipercolesterolemia, levando à formação de 

trombos que condicionam o fluxo sanguíneo e aumentam o risco de eventos embólicos 

(95). O ginseng provou ter um efeito inibitório na agregação plaquetária, ao induzir a 

diminuição de fatores cruciais para a mesma, como a trombina, colagénio e fibrinogénio 

(96), sobretudo através dos ginsenósidos Rg1, Rg3 e Ro (97). 

A ativação e agregação plaquetárias são estimuladas no endotélio danificado por 

agonistas plaquetários, sendo os principais a trombina, o colagénio, o tromboxano A2 e 

a adenosina difosfato (ADP) (95). Estes ativam diversas vias intracelulares, envolvendo 

a fosforilação da proteína P38 e da cinase regulada por sinais extracelulares 2 (ERK2), 

ambos pertencentes à subfamília da proteína cinase ativada por mitogénios (MAPK) 
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(98), e que levam a desgranulação e libertação de fibrinogénio, que é convertido em 

fibrina pela trombina (95,99). Vários estudos, incluindo estudos em plaquetas humanas, 

demonstraram que o ginseng diminui os níveis de trombina e inibe de forma 

significativa a agregação plaquetária induzida por colagénio e ADP, o que leva a uma 

menor fosforilação da ERK2 e menor formação de trombos in vivo (96,100,101).  Zhou 

et al. realizaram um estudo em plaquetas de humanos saudáveis que, após extração, 

foram incubadas com o ginsenósido Rg1 e depois com trombina, colagénio, ADP e 

U46619 (i.e., um análogo sintético do tromboxano A2). Verificou-se que as plaquetas 

tratadas com o ginsenósido Rg1 tiveram menor agregação, sendo que a concentração 

de todos os fatores de coagulação diminuiu, especialmente a de trombina em 46% e a 

agregação por colagénio em aproximadamente 70%. O estudo também possui uma 

vertente in vivo, realizada em ratos, onde o grupo tratado com o ginsenósido Rg1 

demorou o dobro do tempo a formar um trombo arterial induzido por cloreto de ferro 

(100). 

Além do mecanismo descrito, no estudo de Irfan et al., a administração oral de extrato 

de ginseng vermelho composto pelos ginsenósidos Rg1, Rb1 e Rg3 em ratos levou a 

uma menor fosforilação da cicloxigenase-1 (COX-1) na suas plaquetas, reduzindo por 

consequência a conversão de ácido araquidónico a tromboxano A2 e a estimulação da 

ativação de mais plaquetas (99).  

O ginseng também compromete a agregação plaquetária induzida por fibrinogénio, 

diminuindo a expressão da integrina αIIb/β3, uma glicoproteína localizada na superfície 

das plaquetas que, quando ativada, sofre uma remodelação estrutural que permite a 

ligação da mesma com o fibrinogénio (100,102). Os ginsenósidos Rg3 e Ro levaram a 

um aumento da síntese de adenosina monofosfato cíclica (AMPc), estimulada pelo 

aumento de NO (96,103) que, por sua vez, induz a síntese da proteína cinase A (PKA). 

Na plaqueta, um dos principais alvos de fosforilação pela PKA é a fosfoproteína 

estimulada por vasodilatadores (VASP), responsável pela modulação dos filamentos de 

actina da membrana celular e pela ativação da integrina αIIb/β3 (104–106). Ao induzir 

indiretamente a fosforilação da VASP em VASP Ser157, através do aumento de AMPc, 

o ginseng suprime a ativação de αIIb/β3 e a ligação da plaqueta ao fibrinogénio (107). 

Os mecanismos mencionados referentes ao efeito antiplaquetário do ginseng 

encontram-se representados na Figura 3. 
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Figura 3. Mecanismos de antiagregação plaquetária do ginseng [adaptado de  

(99)]. O ginseng regula três vias: diminui a agregação estimulada por colagénio e 

trombina, reduzindo os seus níveis e assim a fosforilação de ERK2; diminui a 

fosforilação de COX-1, reduzindo os níveis de tromboxano A2; aumenta a síntese 

de AMPc, que induz a fosforilação de VASP Ser157, suprimindo a ativação da 

integrina αIIb/β3. 

 

5.3 Efeito anti-hipertensor 

Uma PA elevada resulta principalmente de uma elevação da resistência vascular 

sistémica, o que se atribui à desregulação dos diversos mecanismos que a controlam. 

Por exemplo, em doentes hipertensos, existe uma menor sensibilidade e atividade dos 

barorrecetores, essenciais para o controlo rápido da pressão arterial. O eixo renina-

angiotensina-aldosterona também pode estar desregulado, nomeadamente pela 

elevação dos níveis plasmáticos de renina, que inicia a sequência de conversão de 

angiotensina I para angiotensina II, através da enzima de conversão da angiotensina 

(ECA), que por sua vez estimula a libertação de aldosterona. Consequentemente, ocorre 

uma maior retenção de água e Na+ no sangue, levando ao aumento da volémia e da 

pressão arterial (108,109). 



 28 

Num estudo feito em células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECs) o 

ginseng revelou ter uma ação anti-hipertensora através da inibição da ECA e da 

potenciação da síntese de NO (109). O ginsenósido Rg3 provou ser o composto com o 

efeito vasodilatador mais potente quando administrado por via intravenosa em ratos 

espontaneamente hipertensos (110). O mesmo efeito anti-hipertensor verificou-se em 

ratos com hipertensão induzida através do modelo Goldblatt um rim, um “clip”, quando 

injetados por via intravenosa com extrato de ginseng vermelho coreano (45). 

Segundo uma meta-análise que avaliou 10 artigos de estudos clínicos relativos ao efeito 

do ginseng na PA em humanos saudáveis, com pré-HTA, HTA ou síndrome 

metabólico, tanto a PA sistólica como a diastólica reduziram significativamente nos 

grupos com suplementação oral de ginseng vermelho coreano em pó diária, em relação 

aos grupos placebo (111). Estudos anteriores referem que o mecanismo de ação por 

detrás do efeito anti-hipertensor do ginseng consiste no aumento da síntese de NO, por 

via da estimulação de óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (110,112). Devido à 

produção elevada de NO, a síntese de GMPc no músculo liso vascular também aumenta, 

causando relaxamento do mesmo e consequente vasodilatação (113). A eNOS é 

regulada pela ativação da via PI3K/Akt, que por sua vez é dependente dos recetores de 

estrogénios. Dada a semelhança estrutural entre estrogénios e ginsenósidos, estes 

estimulam a fosforilação da eNOS pela via mencionada (114,115). 

A eNOS gera NO através da conversão da L-arginina a L-citrulina (116). Porém, a 

biodisponibilidade da L-arginina é limitada pela arginase, uma enzima que catalisa a 

hidrólise da L-arginina a ureia e L-ornitina, ou seja, que atribui ao aminoácido outro 

destino celular (117). Num estudo ex vivo realizado em aortas de rato, constatou-se que 

a incubação da artéria com extrato de ginseng vermelho coreano inibiu a enzima 

arginase (118). 

O mecanismo de ação anti-hipertensora do ginseng por via estimulação da síntese de 

NO encontra-se representado na Figura 4. 
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Figura 4. Mecanismo de ação anti-hipertensora do ginseng via estimulação da 

síntese de NO. Os ginsenósidos estimulam a fosforilação de eNOS através da via 

PI3K/Akt, para além de inibirem a ação da arginase, o que permite uma maior 

biodisponibilidade da L-arginina para a síntese de NO. 

 

Os ginsenósidos aparentam, para além de diminuir a PA, conseguir normalizar os 

valores da mesma em caso de hipotensão (119,120). Ambos os efeitos são de curto 

prazo e dose-dependente (119). No estudo de Chen et al., a administração oral de 3,5 

gramas de ginseng vermelho fatiado estabilizou a PA em doentes com hipotensão 

intradialítica submetidos a hemodiálise, através do aumento da secreção do 

vasoconstritor endotelina-1, do aumento da atividade plasmática da renina e 

consequente aumento da síntese do vasoconstritor angiotensina-II. Embora os autores 

associem o efeito presenciado à dosagem de ginseng vermelho, que consideram baixa 

(120), é essencial estudar se o mesmo efeito ocorre em outros grupos de doentes, 

padronizar as doses e composição do ginseng administrado e aprofundar os seus 

mecanismos de ação, a fim de avaliar a versatilidade do ginseng no que toca à PA.   

5.3.1 Remodelação vascular 

A perda de complacência das artérias decorrente do envelhecimento ou da hipertensão 

resulta num aumento da rigidez da sua parede, sendo um fator de risco para doenças 

cardiovasculares (121). Para além da sua ação anti-hipertensora, o ginseng protege as 

artérias através da alteração do tónus vascular, relaxando o músculo envolvido pelo 

endotélio e impedindo a sua hipertrofia.  

Na artéria basilar de ratos com hipertensão induzida pelo método dois rins, dois “clips”, 

o ginsenósido Rd atenuou a remodelação arterial, reduzindo o diâmetro da parede e o 

rácio da área parede/lúmen endotelial, para além de ter contrariado a hipertrofia da 

artéria, contribuindo assim para um menor risco de AVC (122). A alteração do tónus 

vascular deve-se a menores concentrações de Ca2+ intracelular devido à ação inibitória 

do ginsenósido nos canais iónicos de Ca2+ (123). 
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Relativamente aos ginsenósidos Rg1 e Re, estes estimulam a angiogénese, ou seja, a 

formação de novos vasos sanguíneos (124). Num estudo feito com extrato aquoso de 

ginseng vermelho, este estimulou a proliferação, migração e junção de HUVECs in 

vitro e estimulou angiogénese num modelo animal in vivo.  O mecanismo por detrás 

dos resultados deve-se à ativação da via eNOS (115), que atua como um dos indutores 

de angiogénese (125).  

 

5.4 Efeito no perfil lipídico 

A obesidade e as dislipidemias consistem em fatores de risco cardiovasculares, pois 

podem levar à formação de placas de ateroma nas paredes arteriais e consequente 

obstrução parcial ou total do fluxo sanguíneo. Em estudos realizados em ratos e 

humanos com dislipidemia, a administração oral de extrato de ginseng vermelho 

coreano resultou numa diminuição dos níveis séricos de colesterol total, lipoproteínas 

de baixa densidade e triglicéridos (126–128). Embora os mecanismos de ação não sejam 

totalmente conhecidos, no estudo de Kwak et al. atribuiu-se uma relação entre a redução 

desses parâmetros com um aumento da atividade da lipoproteína lipase, responsável 

pela hidrólise de triglicéridos (128).  

O processo de formação de placas de ateroma desencadeia a migração e acumulação de 

fatores de inflamação, pelo que a ação anti-inflamatória do ginseng, estudada in vitro e 

in vivo em ambos ratos e humanos (129,130) e caracterizada pela redução da expressão 

de integrinas e interleucinas como a IL-18 e IL-1β, contraria o desenvolvimento das 

mesmas (127).  

O ginsenósido Rb1 reduziu a acumulação de lípidos nas células espumosas, os 

macrófagos que iniciam a formação das placas. No mesmo estudo, verificou-se uma 

estimulação por parte do ginsenósido da fosforilação da proteína cinase ativada por 

AMP, que por sua vez induz autofagia nos macrófagos (131). Com a autofagia, ocorre 

hidrólise e efluxo do colesterol pela lipase ácida lisossomal, causando uma redução na 

acumulação de lípidos (132). 
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6 Farmacologia clínica do ginseng 

Embora as plantas medicinais, de um modo geral, apresentem baixa toxicidade (133), 

não são desprovidas de efeitos adversos e interações medicamentosas, aumentando 

estas últimas em doentes polimedicados (134). Sendo que o ginseng possui vários 

componentes para além dos ginsenósidos, é igualmente relevante estudar os seus efeitos 

adversos como os seus efeitos farmacológicos. 

 

6.1 Efeitos adversos 

O consumo das doses diárias de ginseng recomendadas (0,6-2 gramas em pó, 200-670 

miligramas dependendo do tipo de extrato (135)) apresenta um bom perfil de segurança 

(136), sendo que os efeitos adversos reportados decorrem de sobredosagens (97). O uso 

abusivo de ginseng originou casos agudos de reações alérgicas, diarreia, insónias, 

mastalgia, hipertensão, prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma e 

hemorragia vaginal (137,138). 

O consumo de ginseng durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre, e 

durante a lactação não é recomendado, visto não existir evidência suficiente que garanta 

a segurança dos ginsenósidos nesta população (139). 

 

6.2 Interações medicamentosas 

Uma das interações do ginseng mais estudadas é com a varfarina, um anticoagulante 

antagonista da vitamina K com uma margem terapêutica estreita (138). Num estudo 

realizado em indivíduos saudáveis que tomaram varfarina e ginseng americano durante 

duas semanas, a concentração plasmática de varfarina diminuiu significativamente, 

assim como o Rácio Internacional Normalizado (INR) – que reflete o tempo necessário 

para o sangue coagular relativamente a um valor médio- em menos 0,19 do que o grupo 

de placebo (140). O mecanismo de interação proposto prende-se com a estimulação da 

função hepática pelos ginsenósidos, particularmente dos citocromos P450, 3A4, 2C9 e 

1A2, responsáveis pela metabolização da varfarina (141). Porém, em estudos realizados 

com outras espécies de ginseng, como o coreano, a concentração plasmática de 
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varfarina e o INR não sofreram quaisquer alterações (142,143). Deste modo, a 

administração concomitante de ginseng e varfarina deverá ser feita com precaução. 
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7 Conclusões 

A raiz de ginseng tem vindo a ser utilizada como suplemento devido aos seus diversos 

benefícios para o organismo humano. Os ginsenósidos, saponinas com caráter 

hidrofóbico, constituem a principal fração com atividade farmacológica desta planta 

medicinal, sendo que a sua semelhança estrutural com hormonas esteroides permite 

exercer efeitos terapêuticos complexos e multifacetados.  

Relativamente ao sistema cardiovascular, os ginsenósidos demonstram uma ação 

cardioprotetora contra situações de isquemia, exercida através da estimulação da síntese 

de NO e da diminuição dos níveis intracelulares de Ca2+, que também contribui para 

um efeito antiarrítmico. O ginsenósido Re apresenta uma ação antioxidante devido à 

eliminação de ROS e ao aumento de antioxidantes endógenos. Já o efeito 

antiplaquetário do ginseng atribui-se à diminuição dos agonistas plaquetários, como a 

trombina, colagénio, COX-1 e fibrinogénio. O efeito anti-hipertensor deve-se ao 

aumento da síntese de NO endotelial, à inibição da ECA, da arginase e da remodelação 

vascular pelo ginsenósido Rd. Por fim, o ginseng otimiza o perfil lipídico e reduz o 

risco de aterosclerose.    

Uma das principais limitações dos efeitos mencionados consiste na maioria dos estudos 

avaliarem extrato de ginseng, que por sua vez é formado por inúmeros compostos em 

diferentes teores. Como futuros passos para a possível hipótese de integração de 

ginsenósidos em regimes terapêuticos singulares ou combinados com fármacos de ação 

cardiovascular, é crucial realizar-se uma investigação direcionada para a padronização 

de extratos de ginseng, para o efeito de ginsenósidos isolados, com especial foco na 

exploração de novos respetivos mecanismos de ação, por forma a assegurar uma 

eficácia e reprodutibilidade dos resultados. 
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