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Resumo

A busca por substancias que tragam melhoria para o metabolismo da glicose tem sido
amplamente estudada nos ultimos anos, principalmente no quesito de controlar distarbios
metabdlicos como é o caso da diabetes mellitus. Neste sentido, o ginseng se apresenta uma boa
alternativa para contornar este problema, pois possui compostos secundarios com grande
potencial de modular o metabolismo da glicose no organismo como é o caso dos ginsenosideos.
Neste dmbito, foi realizado uma revisdo de literatura de carater exploratoria em base dados
publicos sobre a eficiéncia do ginseng em controlar a glicemia. Sendo assim, conclui que o
extrato de ginseng apresenta grande potencial em controlar o nivel de glicose no metabolismo
por varios mecanismos fisioldgicos e bioguimicos. Porém ainda se faz necessario isolar de
forma mais clara quais metabolitos estdo empregados a estas fungdes como também deve-se
aumentar o nimero de estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos a niveis moleculares,
estudos duplo-cego controlado com placebo por longos periodos e uma padronizacdo da
concentracdo de seu uso.

Palavra-chave: ginseng diabetes glicemia

INTRODUCAO

Nos Ultimos anos a busca por substancias que possibilitem inferir melhoria na qualidade de vida
como também auxiliar no tratamento ou prevencao de doencas tem aumentado drasticamente.
Neste &mbito, uma doenca que tem ganhado grande atencdo tem sido a diabetes mellitus. A
Federacdo Internacional de Diabetes em 2015 (IDF) estimou que 8,8% da populagdo mundial
entre 20 a 79 anos de idade (415 milhGes de pessoas) vivia com diabetes. Se essas tendéncias
persistirem, o nimero de pessoas com diabetes projetado sera superior a 642 milhdes em 2040.
Sendo que cerca de 75% dos casos sdo de paises em desenvolvimento, nos quais devera ocorrer
0 maior aumento dos casos de diabetes (American Diabetes Association, 2017).

Toda-via, alternativas de substancias que tragam eficacia no tratamento como na prevencao tém
sido exigidas. Sedo assim uma gama de produto naturais tem sido empregado para tal
fundamento. Nesta perspectiva, 0 ginseng tem sido uma das alternativas para pesquisas do
controle glicémico. O uso do ginseng na medicina tradicional chinesa, é aplicado em varias
indicacdes, como diabetes, cancer, doencas cardiacas, fadiga, sistema imune, disfuncao erétil,
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alta pressdo arterial (Vogler, et al., 1999). Apesar existir 11 espécies de ginseng disponiveis o
ginseng asiatico (Panax ginseng) e o americano (Panax quinquefolius L) sdo os amplamente
consumidos e pesquisados. O componente farmacologicamente ativo do ginseng é o triterpeno
b-glicosideos, conhecido como ginsenoside ou panaxosides. Mais de 150 tipos de ginsenosides
ja foram identificados (Yin, et al., 2008; Yoon, et al., 2012).

Neste contexto, 0 objetivo do trabalho foi realizar uma revisao de literatura em base de dados
publicos para melhor compreensdo dos atributos proporcionado pelas principais espécies de
ginseng sobre o metabolismo da glicose. Na justificativa pela qual comtempla melhor
percepcdo do uso dietético do ginseg para a fins de tratamento como de prevencéo de problemas
relacionados a diabetes.

COMPOSTOS BIOATIVOS DO GINSENG

O ginseng é uma planta de grande potencial medicinal, seu uso marca desde 0s tempos mais
remotos da populacdo, principalmente pelo oriente Asiatico. Atualmente existe duas espécies
de maior emprego ao uso medicinal, sendo o ginseng-coreano (Panax ginseng) e o ginseng-
americano (Panax quinquefolius). Pesquisas sobre a composicdo do ginseng demonstrou que
ele possui varios componentes bioativos, encontrados principalmente na raiz, porém também
hja nas folhas, frutos e flores. O bioativo que compdem em maior quantidade séo as saponinas
triterp€nicas ou chamados por “ginsendsidos” (CASTEJON, 2011; CUNHA, ROQUE, 2005;
JIA et al., 2009).

Estudos de isolamento de compostos mostraram que as saponinas representam cerca de quatro
por cento do ginseng coreano, e que mais de 30 tipos de ginsendsidos foram encontrados nele.
Sendo que cada um destes ginsenosidos possuem atividades farmacoldgicas distintas,
evidenciando o poder terapéutico eficiente que tal planta possui (PARK, 2005). Os
ginsenosideos constituem de um grupo de saponinas triterpénicas e glicosideos esteroidais,
sendo estrutura quimica encontrada apenas nesta planta. No entanto, iniciaram pesquisas com
estes compostos ativos, isolados, para comprovar os efeitos que poderiam apresentar (CHEN,
et al., 2008).

Enquanto a classificagdo dos ginsenosidos, pode ser divido em dois grupos de acorodo com
suas estruturas quimicas: ginsenosidos do tipo damarano e ginsenosidos do tipo oleanano. Os
ginsenodsidos do tipo damarano, sdo biossintetizadas a partir do protopanaxidiol (PPD) e
protopanaxatriol (PPT), quando o damaranediol € hidroxilado, pode se formar estas duas
estruturas. Portanto, classificam em ginsendsidos do tipo PPD, com ligacdo de sacarideos de C3
ou Czo, sendo os principais Ra: Rbi,Rc, Rd entre outros (PARK, 2018; TANSAKUL et al.,
2006). O outro grupo sao os ginsendsidos da classe oleananos, derivado do acido oleandlico e
biossintetizados a partir da b-amirina, a estrutura quimica é pentaciclico triterpénico (SPARG
et al., 2004). Os ginsendsidos proveniente do PPD e PPT sdo formados em em maior escala,
representando cerca de 90% dos ginsenosidos totais (PARK, 2018; QI et al., 2010)

Atualmente, devido aos seus efeitos no sistema enddcrino, os ginsenosides do ginseng tém sido
amplamente usados no tratamento e na prevencdo de diabetes. Cientistas tem se concentrado
em isolar os ginsenosides (Figura 1) que atuam diretamente no metabolismo da glicose como
também descrever os mecanismos pelo qual produzem efeito (Figura 2 e 3).
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Figura 1. Principais ginsenosides relacionado com o controle glicémico.

Os ginsenosides podem melhorar a glicose sanguinea através da regulamento da absorcdo de
glicose (Shang et al., 2014), intervencdo em transporte de glicose e / ou descarte de glicose
(Wang et al., 2015a) e a alteracdo da secrec¢do e ligacdo da insulina (Gu et al., 2013) atém de
outros beneficios no metabolismo energético afetando a via da 5 AMP ativadora da proteina
kinase. Ativacdo desta enzima leva a oxidacdo de acidos graxos nos musculos e figado,
cetogénese, captacao de glicose pelas células e inibicdo da sintese de colesterol, lipogénese,
sintese de triglicérideos e modulacdo da secrecdo de insulina pelas células beta do pancreas
(Winder e Hardie, 1999). Os mecanismos de acao do ginseng é ilustrado na Figura 2 e 3.
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Figura 2. Mecanismos geral de acdo do Ginseng (Yuan, et al., 2018).
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Figura 3. Mecanismo da acdo do Ginseng sobre a producédo de insulina (Luo & Luo, 2009).

GINSENGE SOBRE O METABOLISMO GLICEMICO

No contexto da regulacdo do metabolismo da glicose pelo uso dietético do ginseng, é
demonstrado uma compilacéo de trabalhos cientificos na Tabela 1.

Tabela 1. Uso do ginseng para controle glicémico.

Material | Design | Dose (duracdo) | Resultados | Referéncia
American ginseng
Raiz Simples-cego 3,60u9ga Melhora a Vuksan, et
(10 pacientes 120, 80 ou 40 glicemia pos- al., 2000a
diabéticos tipo 2) | min prandial, porém
antes de 25 g de | ndo difere as
glicose doses 3,6 0u9ge

em qualquer um
dos tempos de
administrado.

Simples-cego 3galou40 As reducdes na Vuksan, et
(9 pacientes min antes de 25 | AUC foram de 18 | al., 2000b
diabéticos tipo 2, | ¢ + 31% para ndo
10 desafio oral de | diabéticos (-40
sujeitos ndo glicose min)
diabéticos) e19+22%e22+

17% para

diabeticos tipo 2

antes ou em

conjunto com o
desafio da glicose,
respectivamente.

Simples-cego Estudo agudo: Secrecéo de Vuksan, et
AG3,6,9¢ insulina 1 al., 2001a
Extrato AG

adicionado ao
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Estudo a longo
prazo: 4
semanas

tratamento
convencional de
diabetes
melhora o
controle
glicémicoe a
presséo arterial
além do
tratamento
convencional
sozinho.
Glicemia pos-
prandial |

Desing cross-over
(12 individuos
saudaveis)

1,20u3gao,
10, 20 ou 40 min
antes de 25 g de
desafio de
glicose

Estas reducdes
foram
dependentes do
tempo mas nao
dependentes da
dose:

um efeito foi
observado apenas
guando o ginseng
foi administrado
40 min antes do
desafio. A dose
dentro do
intervalo de 1-3 g
foi igualmente
eficaz.

Vuksan, et
al., 2001b

Duplo-cego
randomizado
Controle-placebo
(24 pacientes
diabéticos tipo 2,
n=12 controle,
n=12 placebo)

3g/dde AG
por 8 semanas

AG | HbAlcea
glicemia de jejum

Vuksan, et
al., 2018

Ginseng asitico

Raiz Simples-cego
randomizado,
ensaio crossover
(11 voluntarios
saudaveis)

Estudo 1: 1,2 ou
39

Estudo 2: 3,6 ou
99

40 min antes de
75 g por via oral
desafio de
glicose

Glicose e insulina
A glicemia
plasmatica de
duas horas é
significativamente
mais alta para o0s
asiaticos
agrupados
tratamento de
ginseng do que
placebo.

Sievenpiper,
et al., 2003
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Duplo-cego KRG 6 g/dpor | HbAlc x Vuksan, et
randomizado 12 semanas Glicose e insulina | al., 2008
ensaio crossover | como adjunta !
controle-placebo | aos seus
(19 pacientes habituais anti-
diabéticos tipo 2) | diabéticos
terapia

Duplo-cego 2 %369mg 3 Glicose e insulina | Ma, et al.,
randomizado vezes ao dia por | |, HOMA-IR |, 2008
ensaio crossover | 4 biomarcadores
controle-placebo | sem antioxidantes x.
(20 pacientes Suplementagéo de
diabéticos) ginseng pode

salvar individuos

em risco ou atraso

0 inicio do

diabetes

diminuindo a

resisténcia a

insulina.
Duplo-cego Estudo 1: 2 x Glicose x, HbAlc | Reay, et al.,
randomizado 100 mg / d de x, insulina x. Os | 2009
ensaio crossover | G115 beneficios para a
controle-placebo | Estudo 2: 2 x regulacdo da
(estudo 1: 25 100 mg / d de glicose associado
voluntério KRG ao uso a longo
saudavel, por 57 d prazo do ginseng
estudo 2: 18 sO pode estar
voluntarios presente
saudaveis) em populacdes

com controle

glicémico

comprometido.
Duplo-cego Extrato de KRG | Nenhuma Reeds, et al.,
randomizado 3g/dpor2 evidéncia para 2011
controle-placebo | semanas, melhorar a funcédo
(15 sobrepeso / entdo 8 g / d por | das células 3 ou
obeso com 2 semanas sensibilidade a
comprometimento insulina
a tolerancia possivelmente
glicose ou devido a baixa
diabéticos tipo 2 biodisponibilidade

apos ingestao oral
Duplo-cego Extrato de FRG | O FRG | a glicose | Oh, et al.,
randomizado 2,79/dpor4 pos-prandial 2014
controle-placebo | semanas

(com glicose de
jejum prejudicada
ou diabetes tipo 2,
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n=21 controle e

n=21 FRG)

Duplo-cego 960 mg / d de | FPG e glicose Park, et al.,
randomizado HGE por 8 pos-prandial com | 2014
controle-placebo | semanas HGE

(Participantes

com glicemia de

jejum

prejudicada, n=11

controle, n=12

HGE)

Duplo-cego 59/dde KRG | | niveis séricos de | Bang, etal.,
randomizado por 12 semanas | glicose e os niveis | 2014
controle-placebo sanguineos totais

(toleréncia a de glicose

glicose e

diabéticos tipo 2,

n=20 placebos,

n=21 KRG)

Randomizado 200 mg/ kg de | Ginseng | glicose | Abdelazim,
4 grupos de ratos | Ginseng por 30 | sangue etal., 2018

(n=10)

Grupo 1=
placebo;

Grupo 2=
Ginseng; grupo
3= diabéticos;
grupo 4=
diabéticos +
Ginseng

dias

Tniveis séricos de
insulina,
glicocinase
hepatica (GK),
atividade da
glicogénio sintase
(GS), expressdo
niveis de AMPK,
receptor de
insulina A (IRA),
proteina e GLUT?2

Americano, Americano-selvagem,

Asiético, Asiatico-vermelho, Vietnamita-selvagem,

Siberiano, Japonés-rizoma e Sanchi ginseng
Raiz Duplo-cego 10 vezesde 3g | Aumento da AUC | Sievenpiper,
randomizado para cada para a Sibéria e etal., 2004
ensaio crossover | ginseng Asia, diminuicéo
(12 saudaveis extrair a 40 min | da AUC para
voluntérios) antes de 75 Ginseng
g desafio oral de | americano. O
glicose ginseng tem
efeitos glicémicos
variaveis, em
qual a relacéo
PPD: PPT-

ginsenosideo pode
estar envolvida

Ginsenosides

PPT
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Rbl, Rgl 41 mg/dRble | PPAR-yno Ni, et al.,
Rgl por 2 macrofago 1, TC, | 2010
semanas TG e glicose |

Re Duplo-cego 250 mg / d por 2 | Funcéo das Reeds, et al.,

randomizado semanas, depois | células  ou 2011

ensaio crossover | 500 mg / d por 2 | sensibilidade a

controle-placebo | semanas insulina x

(15 com Ginsenoside Re:

sobrepeso / obeso ndo teve efeito.

com Pode ser devido a

intolerancia a baixa

glicose ou biodisponibilidade

diabéticos tipo 2) sistémica do
ginsenosideo

AUC: area sob a curva; FPG: ginseng vermelho fermentado; HGE: extrato ginseng hidrolisado; HbAlc:
hemoglobina glicosilada; HOMA: avaliacdo do modelo de homeostase; KRG: ginseng vermelho
coreano; PPAR-y: peroxissoma receptor ativado por proliferador y; PPD: protopanaxadiol; PPT:
protopanaxatriol; CT: colesterol total; TG: triglicerideo

CONSIDERACOES FINAIS

De forma geral os dados dos estudos mostram que o extrato de ginseng apresenta potencial
sobre o metabolismo da glicose. No entanto, os resultados ainda ndo séo claros por causa dos
fatores de confusdo que poderia ter influenciado alguns resultados, como as mudancas de peso
corporal e atividade fisica, alteragdes na concentracdo dos medicamentos, grandes taxas de
abandono e baixa biodisponibilidade sisttmica. Embora alguns ginsenosides incluindo Re
alegaram ajudar no controle glicémico, ainda ndo estd claro quais espécies de ginseng tém
eficdcia anti-hiperglicémica e quais componentes especificos de saponina ou ndo-saponina
conferem essa acao. Portanto, existem alguns pontos a serem devidamente considerados para
uso de ginseng (ou seus constituintes ativos) como um suplemento para diabetes mellitus: 1)
padronizacdo, 2) estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos nos niveis moleculares, e 3)
duplo-cego e controlado com placebo por longos periodos.

Pesquisas voltadas para a identificacdo de componentes ativos ainda sd@o necessarios
para apoiar reivindicacdes de eficacia para o ginseng. Outra preocupacdo € a deficiéncia
sistémicas de biodisponibilidade do ginseng e ginsenosideo Re, que é relatado por Reeds et al.
(2011). Eles ndo observaram quaisquer efeitos benéficos do KRG e do ginsenoside Re na
fun¢do das células B pancredticas e resisténcia a insulina. Eles concluiram que a baixa
biodisponibilidade sisttmica pode ser responsavel pela falta de efeito terapéutico, ja que os
ginsenosideos Re, Rb: e Rb, ndo eram detectaveis no plasma ap0ds o tratamento com raiz de
ginseng ou ginsenoside Re. Portanto, estudos farmacocinéticos detalhados de ginseng e
ginsenosides especificos devem ser realizados para examinar a presenca de metabdlitos ativos.
Junto com estes estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos, padronizacdo para preparacdo
do ginseng. Enquanto mais estudos sdo necessarios para entender melhor essas contradi¢des, o
ginseng promete ser um agente terapéutico para tratamento e prevencgdo de diabetes.
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