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H 0 QUE E?

Gynostemma pentaphylium (também conhecida como Jiaogulan)
€ uma planta perene rasteira origindria de paises asiaticos, onde &
consumida ha séculos devido suas propriedades farmacoldgicas.
Dentre estas, destacam-se as imunomoduladoras, anti-
inflamatorias, hipolipemiantes, neuroprotetoras, cardioprotetoras
e hepatoprotetoras, que tém sido exploradas no tratamento
de diversas doencas, incluindo hepatites, diabetes, obesidade,
dislipidemias e doencas cardiovasculares.'?
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Os principais  constituintes  bioativos
Gynostemma pentaphyllum s 0s gipenosideos, Saponinas
triterpénicas responsaveis pelo efeito adaptogeno desta planta,
que auxiliam na manutengao da homeostase do organismo. Mais
de 180 gipenosideos distintos ja foram isolados de Gynostemma
pentaphyllum, além de flavonoides (como quercetina e rutina),
minerais, aminodcidos, vitaminas e proteinas.’?3

FIGURA 1 — Gynostemma pentaphyllum e estrutura quimica basica dos gipenosideos, um dos principais constituintes bioativos desta planta.
Adaptado de www.shutterstock.com, 2020 e AKTAN et al., 2003.
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B QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

Diversos estudos vém demonstrando que a ativacdo da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK) € um dos principais mecanismos
responsaveis pelos efeitos atribuidos aos gipenosideos, compostos
bioativos majoritarios presentes nas folhas de Gynostemma
pentaphyllum. A AMPK € uma enzima envolvida no controle da
homeostase energética das células, de forma que, um aumento do
consumo energético nas células promove um aumento dos niveis
intracelulares de AMP em decorréncia da utilizacdo e quebra do
ATP (adenosina trifosfato). Através da ligacao de AMP em sitios de
ativacdo especificos, ocorre a ativagéo de AMPK.*

Aativacdo da AMPK parece desempenhar um papel importante na
protecdo do organismo em quadros de dislipidemias, obesidade e
diabetes, visto que promove 0 aumento da atividade da enzima
antioxidante superoxido dismutase (SOD), estimula o catabolismo
de 4cidos graxos através de oxidagdo mitocondrial, aumenta a
captacdo de glicose pelos tecidos musculares esqueléticos e inibe
a sintese hepdtica de colesterol.*¢

Quando ativada, a AMPK regula fatores de transcrigdo envolvidos
na adipogénese e armazenamento lipidico em adipdcitos, bem
como reduz a atividade da enzima acetil CoA carboxilase (ACC),
responsavel pela conversao de acetil-Coa a malonil-CoA (substrato
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essencial para a sintese de acidos graxos). Como consequéncia,
ocorre um aumento da atividade da enzima carnitina palmitoil
transferase 1 (CPT-1) responsavel pela translocacdo de acidos
graxos do citosol para a mitocondria, para que la sejam oxidados.
Além disso, a ativacdo da AMPK também estimula a translocacéo
do transportador de glicose 4 (GLUT4) para a membrana celular
e a regulacdo positiva da expressdo de GLUT4 independente da
sinalizagdo mediada por insulina. Através destes mecanismos, 0s
gipenosideos de Gynostemma pentaphylium reduzem a sintese e
0 actimulo de gordura no organismo, além de auxiliar na reducao
dos niveis séricos de glicose.*"°

Além dos efeitos metabdlicos mediados pela ativagdo de AMPK,
0S gipenosideos também regulam o funcionamento sistema
imunoldgico através de seus efeitos anti-inflamatorios. Ja foi
demonstrado que através da reducdo da expressdo do fator
nuclear kappa B (NF-kB), estes compostos inibem a sintese de
Oxido nitrico (NO) pela iINOS, uma enzima Oxido nitrico-sintase
induzida por citocinas e lipopolissacarideos. Ainda, 0 NF-kB é um
fator de transcricdo que controla a expressao génica de diversas
enzimas, citocinas, moléculas de adesdo celular e fatores de
crescimento envolvidos na inflamag@o, carcinogénese e outros
disturbios imunoldgicos. Logo, sua inibicdo pelos gipenosideos
também pode ser estar relacionado aos efeitos benéficos
associados a Gynostemma pentaphyllum.>™°
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FIGURA 2 — Principais mecanismos de acao responsaveis pelos efeitos terapéuticos da Gynostemma pentaphyllum. Qs gipenosideos, compostos
bioativos desta planta, ativam a proteina quinase ativada por AMP (AMPK) e como consequéncia resultam no aumento da captacdo de glicose e da
oxidacdo de lipidios, bem como na reducao de citocinas e mediadores inflamatorios. Estes efeitos sdo mediados pelo aumento da expressao e da
atividade de proteinas transportadores de glicose (GLUT4), inibicdo da enzima acetil-CoA carboxilase (ACC) seguida da captacdo de acetil-CoA pela
enzima carnitina palmitoil transferase 1 (CPT-1), e inibic&o do fator nuclear kappa B (NF-kB). Adaptado de www.smart.servier.com, 2020.
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B MANEJO DE DIABETES

A diabetes compreende um grupo de doencas caracterizadas por
niveis séricos de glicose elevados (hiperglicemia), em decorréncia
de prejuizos na secre¢do ou na acdo de insulina. A insulina é o
hormdnio responsavel por promover a captacdo de glicose pelas
células, de forma que este carboidrato possa ser utilizado como
substrato energético para diversos processos fisiologicos. A
hiperglicemia cronica pode resultar em neuropatias e angiopatias,
associadas as principais complicagdes clinicas observadas na
diabetes se tratada de maneira inadequada, incluindo disfuncéo
endotelial, nefropatia, retinopatia, alteragdes cardiacas, risco
aumentado de infeccdes e prejuizo de cicatrizacdo de feridas e
lesdes, entre outros.™

Infusbes das folhas de Gynostemma pentaphyllum tém sido
historicamente consumidas de maneira empirica para o
tratamento de diabetes. Com base neste uso e em trabalhos
pré-clinicos que demonstraram 0 efeito hipoglicemiante dos
gipenosideos de Gynostemma pentaphyllum, um estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi realizado
com 24 pacientes diabéticos do tipo 2 (que ndo haviam sido
tratados anteriormente com outro agente antidiabético) visando
avaliar a eficacia desta planta na reducdo da glicemia. Para
iSS0, 0S pacientes consumiram duas vezes ao dia, durante 12
semanas, um cha placebo ou contendo extrato de Gynostemma
pentaphyllum (antes do café da manha e do jantar). Ao final
das 12 semanas, 0s pacientes que consumiram 0 extrato
de Gynostemma pentaphyllum apresentaram uma reducao
significativa da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada
em comparagao aos individuos que receberam placebo, e ndo
apresentaram quadros de hipoglicemia ou efeitos adversos. Além
disso, a andlise através do Modelo de Avaliagdo da Homeostase
da Resisténcia a Insulina (conhecido como indice HOMA-IR)
também demonstrou uma reducdo significativa da resisténcia a
insulina. Posteriormente, o efeito benéfico do consumo de extrato
de Gynostemma pentaphyllum sobre a sensibilidade a insulina
foi confirmada através de outro estudo clinico realizado com 16
pacientes diabéticos.'>™

Adicionalmente, um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo realizado com 25 pacientes (homens e mulheres,
com idade média de 55 anos) avaliou a eficacia do extrato de
Gynostemma pentaphyllum como adjuvante terapéutico no
tratamento de diabetes tipo 2 quando administrado em associagdo
com outros farmacos hipoglicemiantes (sulfonilureias). Apds 8
semanas de tratamento, os individuos que receberam um cha
com Gynostemma pentaphyilum duas vezes ao dia (antes do café
da manha e do jantar) apresentaram redugao mais acentuada nos
parametros de glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose
e hemoglobina glicada. Em conjunto, estes estudos reforgam o
efeito potenciaimente benéfico do consumo de Gynostemma
pentaphyllum no tratamento de diabetes do tipo >

Il DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia € caracterizada pelo aumento dos niveis séricos
de lipidios (colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos), que
contribui para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

(DCV). Pode resultar de fatores genéticos, estilo de vida
(sedentarismo, alimentacdo inadequada, tabagismo e estresse)
ou em decorréncia a outras doencgas como obesidade, diabetes,
hipotireoidismo, doencas das vias biliares e insuficiéncia renal.
Foi demonstrado através de um estudo clinico conduzido com
24 individuos hipercolesterolémicos que 0 consumo de um
extrato de Gynostemma pentaphyllum junto as refeicdes, por 30
dias, promoveu uma reducdo significativa dos niveis séricos de
colesterol total e glicemia de jejum, contribuindo para o tratamento
de dislipidemia e prevencao de alteragdes cardiovasculares.™

Il OBESIDADE

Sobrepeso e obesidade podem ser definidos como acumulo
anormal ou excessivo de gordura no organismo, usualmente
relacionado com diabetes tipo 2, DCV e desenvolvimento de certos
tipos de cancer. Embora alguns farmacos sejam empregados
para o tratamento desta condicdo clinica, a manifestacdo de
alguns efeitos colaterais importantes pode limitar a sua utilizagéo.
Uma reducdo na sinalizagdo intracelular regulada pela enzima
AMPK tem sido evidenciada no desenvolvimento de doencas
metabdlicas (incluindo obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia),
uma vez que sua ativagdo aumenta a oxidagcao da gordura e a
captacdo de glicose, a0 mesmo tempo em que inibe a sintese
de gordura e colesterol. Evidéncias pré-clinicas demonstram que
0S gipenosideos de Gynostemma pentaphyllum exercem efeitos
benéficos sobre 0 metabolismo de lipidios e niveis séricos atraves
da ativacdo da AMPK. Assim, um estudo clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo avaliou a eficacia e a
seguranga da utilizagdo de um extrato desta planta no tratamento
de obesidade. Em um grupo de 80 individuos obesos e sem
diagnostico de outras doencas metabdlicas (homens e mulheres
com idade média de 40 anos), aqueles que receberam uma
capsula contendo 450 mg de Gynostemma pentaphyllum, uma
vez ao dia, durante 12 semanas, apresentaram uma reducgao
significativa no peso corporal, porcentagem de gordura corporal
gordura abdominal, sem que nenhum evento adverso clinicamente
relevante tenha sido observado. Portanto, foi demonstrado que 0
consumo de Gynostemma pentaphyllum pode auxiliar de maneira
segura no gerenciamento do peso corporal, podendo ser Util para
no manejo da obesidade e sobrepeso.’®

Il ESTRESSE E ANSIEDADE

Embora  Gynostemma  pentaphyllum tenha sido utilizada
principalmente para prevencdo e tratamento de disturbios
metabolicos, evidéncias pré-clinicas vém  demonstrando
0 potencial adaptogeno desta planta, associado as suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Em humanos, ja
esta bem estabelecido que 0 estresse psicoldgico cronico esta
correlacionado com o aumento da incidéncia de varias doencas,
como ansiedade, depressdo, alteraces cardiovasculares e prejuizo
no funcionamento do sistema imunoldgico. Recentemente, um
estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
foi conduzido com 72 individuos que apresentavam sintomas de
estresse cronico, tendo sido demonstrado que o tratamento por via
oral com 400 mg/dia de um extrato de Gynostemma pentaphyllum
durante 8 semanas promoveu uma melhora significativa do quadro
clinico destes individuos.'
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Founacumn SUGESTAO POSOLOGICA:

USO ORAL: 200 a 3000 mg ao dia,
preferencialmente junto as refeicoes
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