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RESUMO

Objetivo: Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar o efeito nefroprotetor do Panax
notoginseng. Métodos: A busca por artigos cientificos na literatura foi realizada nas bases de
dados Medline (PubMed), Web of Science, Embase e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os
critérios de elegibilidade incluiram estudos pré-clinicos in vivo ou clinicos que demonstraram
o efeito nefroprotetor do Panax notoginseng, avaliado por meio de um ou mais dos seguintes
exames laboratoriais: creatinina sérica, ureia sérica, taxa de filtracao glomerular, clearance de
creatinina, proteinuria e albuminuria. Resultados: Foram incluidos 14 artigos, todos consistindo
em ensaios pré-clinicos. Os modelos de nefropatia utilizados pelos estudos foram a doenca renal
diabética (n=8), lesdo renal induzida por substancias nefrotéxicas (n=5) e leséo renal por isque-
mia (n=1). Todos os estudos demonstraram que o Panax notoginseng possui efeito nefroprotetor
no tratamento das nefropatias. Apesar de trés estudos nao terem observado reducao nos niveis
séricos de creatinina e/ou ureia, verificou-se que a albuminuria diminuiu significativamente. Con-
clusao: O Panax notoginseng apresenta efeito nefroprotetor em diferentes modelos animais de
nefropatia. O uso clinico do Panax notoginseng é promissor como adjuvante na farmacoterapia
de disfuncdes renais e na prevencgao da nefrotoxicidade induzida por medicamentos.

Palavras-chave: Lesao renal aguda, Insuficiéncia renal crénica, Nefropatias diabéticas, Panax
notoginseng.

INTRODUGCAO

Panax notoginseng é uma espécie
pertencente ao género Panax e a familia
Araliaceae. Trata-se de uma erva perene
ereta, que pode atingir até 60 cm de altura.
Conhecida na China como Sangi ou Tianq;i,
€ uma planta medicinal valorizada e ampla-
mente utilizada na Asia .

Evidéncias farmacoldgicas e clini-
cas crescentes indicam que Panax noto-
ginseng possui multiplos efeitos benéficos,
principalmente devido as saponinas pre-
sentes em sua composig¢ao . As saponinas
sao um dos principais componentes ativos
das espécies Panax notoginseng e Panax
ginseng, sendo que o teor de saponinas na
especie Panax notoginseng € aproximada-
mente trés vezes maior em comparagao a
Panax ginseng . Entre outros constituintes
quimicos ativos estdo os polissacarideos,

dencichina, flavonoides, acidos graxos e
Oleo volatil, encontrados principalmente
em sua raiz seca, que € o principal material
utilizado para fins medicinais .

O Panax notoginseng possui uma
ampla gama de efeitos farmacolégicos
descritos em estudos cientificos, incluin-
do acgdes anticancerigena, neuroprotetora
e anti-inflamatéria, além de ser utilizado
como adjuvante imunoldgico e na preven-
¢cao de complicagcdes do diabetes mellitus
. A Federagao Internacional de Diabetes
estimou que 537 milhdes de pessoas vi-
viam com diabetes em 2021, e estima-se
que cerca de 40% ou mais dessas pessoas
desenvolvam doencga renal diabética, uma
das complicagcdes do diabetes mellitus . A
doenca renal diabética € a principal causa
de ingresso em terapia renal substitutiva e
esta associada ao aumento da morbidade
e mortalidade . Ha indicios de que o Pa-
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nax notoginseng possui a capacidade de
retardar o avancgo da fibrose renal, melho-
rar a hemorreologia e a microcirculagao
renal, além de reduzir significativamente a
excregao urinaria de proteinas em pacien-
tes com doenca renal diabética, evitando
lesdes renais .

Medicamentos inibidores do sistema
renina-angiotensina (RAS), como inibido-
res da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRA), possuem ag&o nefro-
protetora e s&o atualmente empregados no
tratamento da doenga renal crénica (DRC),
reduzindo o risco de progressao da doen-
ca. O uso do Panax notoginseng como
nefroprotetor no tratamento adjuvante da
DRC vem sendo avaliado, com resultados
promissores .

O efeito promissor de nefroprotecao
do Panax notoginseng também pode ser
considerado na hipotese de atenuar a ne-
frotoxicidade de alguns medicamentos. Sa-
be-se que o uso de certos medicamentos é
uma causa relativamente comum de lesao
renal aguda e crbénica. No entanto, a utili-
zacao desses farmacos € essencial para o
tratamento de diversas doengas, devido a
indispensabilidade de seus efeitos terapéu-
ticos. Alguns exemplos de medicamentos
potencialmente nefrotdxicos incluem agen-
tes antimicrobianos, antitumorais, analgé-
sicos e imunossupressores . Estudos ja
relataram o efeito nefroprotetor do Panax
notoginseng em camundongos que rece-
beram medicamentos nefrotoxicos, como
cisplatina, adriamicina e polimixina E. Nes-
tes animais, o uso do Panax notoginseng
foi capaz de melhorar a fungao renal, inibir
o estresse oxidativo e prevenir a apoptose
do tecido renal®.

Essa revisdo sistematica tem como

proposta elucidar o efeito nefroprotetor do
Panax notoginseng, validando seu amplo
conjunto de efeitos farmacoldgicos, que
pode ser o diferencial na definicdo de pro-
cedimentos na pratica clinica, por se tratar
de um estudo criterioso.

METODOLOGIA

Estratégia de busca

Os bancos de dados Medline (Pub-
Med), Web of Science, Embase e Bibliote-
ca Virtual em Saude (BVS) foram utilizados
para a busca dos artigos cientificos na li-
teratura. A selecao foi realizada utilizando
os descritores definidos pelo Medical Sub-
ject Headings (MeSH) “Renal Insufficiency,
Chronic”; “Chronic Renal Insufficiencies”;
“‘Renal Insufficiencies, Chronic”; “Chronic
Renal Insufficiency” or “Kidney Insufficiency,
Chronic” or “Chronic Kidney Insufficiency”;
“Chronic Kidney Insufficiencies”; “Kidney
Insufficiencies, Chronic”; “Chronic Kidney
Diseases”; “Chronic Kidney Disease”; “Dis-
ease, Chronic Kidney”; “Diseases, Chronic
Kidney”; “Kidney Disease, Chronic”; “Kid-
ney Diseases, Chronic”; “Chronic Renal
Diseases”; “Chronic Renal Disease”; “Dis-
ease, Chronic Renal”’; “Diseases, Chronic
Renal”; “Renal Disease, Chronic”; “Renal
Diseases, Chronic”; “Diabetic Nephropa-
thies”; “Nephropathies, Diabetic”; “Nephrop-
athy, Diabetic”; “Diabetic Nephropathy”;
“Diabetic Kidney Disease”; “Diabetic Kid-
ney Diseases”; “Kidney Disease, Diabetic”;
“Kidney Diseases, Diabetic”; “Diabetic Glo-
merulosclerosis”; “Glomerulosclerosis, Dia-
betic”; “Intracapillary Glomerulosclerosis”;
“‘Nodular Glomerulosclerosis”; “Glomer-
ulosclerosis, Nodular’; “Kimmelstiel-Wil-
son Syndrome”; “Kimmelstiel Wilson Syn-
drome”; “Syndrome, Kimmelstiel-Wilson”;
“Kimmelstiel-Wilson Disease”; “Kimmelstiel
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Wilson Disease”; “Hypertensive Nephrop-
athy”; “Hypertension, Renal”; “Nephritis”;
“‘Acute Kidney Injury”; “Acute Kidney Inju-
ries”; “Kidney Injuries, Acute”; “Kidney Inju-
ry, Acute”; “Acute Renal Injury”; “Acute Re-
nal Injuries”; “Renal Injuries, Acute”; “Renal
Injury, Acute”; “Renal Insufficiency, Acute”;
“Acute Renal Insufficiencies”; “Renal Insuf-
ficiencies, Acute”; “Acute Renal Insufficien-
cy”; “Kidney Insufficiency, Acute”; “Acute
Kidney Insufficiencies”; “Kidney Insufficien-
cies, Acute”; “Acute Kidney Insufficiency”;
“Kidney Failure, Acute”; “Acute Kidney Fail-
ures”; “Kidney Failures, Acute”; “Acute Re-
nal Failure”; “Acute Renal Failures”; “Renal
Failures, Acute”; “Renal Failure, Acute”;
“Acute Kidney Failure”; “Nephrotoxicity” em
combinacdo com os descritores “Panax’;
“Ninjin”; “Ninjins”; “Renshen”; “Renshens”;
“Shinseng”; “Shinsengs”; “Jen Shen” or
“‘Jen Shens”; “Shen, Jen”; “Ginseng”; “Gin-
sengs”; “Schinseng”; “Schinsengs”; “Kore-
an Red Ginseng”; “Ginseng, Korean Red”;
“‘Korean Red Ginsengs”; “Red Ginseng,
Korean”; “Korean Ginseng”; “Ginseng,
Korean”; “Korean Ginsengs”; “Panax gin-
seng”; “Panax notoginseng”; “Panax noto-
ginsengs”; “notoginsengs, Panax”, utilizan-
do-se o conector “AND” entre os termos.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram esta-
belecidos de acordo com a recomenda-
¢ao PRISMA (2020) e consistiram em en-
saios clinicos ou pré-clinicos in vivo que
avaliaram o efeito nefroprotetor do Panax
notoginseng. Foram incluidos na reviséo
sistematica apenas os artigos cujo delinea-
mento experimental seguiu os critérios es-
tabelecidos pelo acronimo PICOS:

e Populagao: Pacientes ou animais
com doenga renal crénica, doenga
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renal diabética, nefropatia hiperten-
siva, lesao renal aguda ou lesao re-
nal induzida por medicamentos ou
outros agentes nefrotdxicos que re-
ceberam o Panax notoginseng.

e Intervengao: Administracdo de Pa-
nax notoginseng.

« Controle: Pacientes ou animais
com doenca renal crénica, doenca
renal diabética, nefropatia hiperten-
siva, lesao renal aguda ou lesao re-
nal induzida por medicamentos ou
outros agentes nefrotéxicos que nao
receberam o Panax notoginseng.

o Outcome (desfecho): Efeito nefro-
protetor avaliado por meio de um
ou mais dos seguintes exames la-
boratoriais: creatinina sérica, ureia
sérica, taxa de filtracdo glomerular,
clearance de creatinina, proteinuria
e albuminuria.

e Study design (desenho do estu-
do): Ensaios pré-clinicos in vivo ou
ensaios clinicos.

Nao houve restricbes quanto a data
de publicagdo dos artigos ou ao idioma.
Foram excluidos da revisdo sistematica
os estudos que avaliaram o uso de Panax
notoginseng em combinagdo com outra
substancia e aqueles que nao utilizaram
os marcadores bioquimicos mencionados
(creatinina sérica, ureia sérica, taxa de fil-
tragao glomerular, clearance de creatinina,
proteinuria e albuminuria). Ensaios in vitro
também foram excluidos. A busca dos ar-
tigos nas bases de dados foi realizada até
o dia 27 de maio de 2022. Os autores dos
artigos nao disponiveis foram contatados
duas vezes por e-mail, solicitando acesso
aos artigos; no entanto, ndo houve retorno.
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Selecao dos Artigos

A selecédo dos artigos foi realizada em duas
etapas, conduzidas de forma independen-
te por dois revisores. Na primeira etapa,
foram excluidos os artigos duplicados, e
os titulos e resumos foram avaliados para
incluir apenas aqueles que eram ensaios
clinicos ou pré-clinicos in vivo que inves-
tigavam o efeito nefroprotetor do Panax
notoginseng por meio de um ou mais dos
seguintes marcadores: creatinina sérica,
ureia sérica, clearance de creatinina, taxa
de filtragdo glomerular, albuminuria e pro-
teinuria. Na segunda etapa, os artigos pré-
-selecionados foram lidos na integra para
verificar sua inclusdo no estudo de acordo
com os critérios de elegibilidade. Um flu-
xograma foi elaborado para apresentar a
quantidade de artigos incluidos e excluidos
em cada etapa, conforme as recomenda-
¢bes PRISMA (2020).

Extracdao de Dados dos Artigos
Selecionados

Apenas ensaios pré-clinicos foram encon-
trados nas bases de dados selecionadas.
Dos ensaios preé-clinicos selecionados, fo-
ram extraidos os seguintes dados para a
construcao de tabelas: dose administrada
de Panax notoginseng, via de administra-
¢ao, parte da planta utilizada, duragcédo do
tratamento, componente da planta utiliza-
do, tipo de animal, tamanho amostral dos
grupos intervencdo e controle, modelo
animal de nefropatia (doenga renal croni-
ca, doenga renal diabética, nefropatia hi-

pertensiva, leséo renal aguda, lesdo renal
induzida por medicamentos nefrotdxicos),
método de indugdo da nefropatia, marca-
dores bioquimicos utilizados para avaliar o
efeito nefroprotetor (creatinina, ureia, taxa
de filtragcao glomerular, clearance de creati-
nina, proteinudria, albuminuria) e resultados
obtidos.

Avaliacao da Qualidade dos Estu-
dos

A qualidade dos ensaios pré-clinicos inclui-
dos na revisao sistematica foi avaliada de
forma independente por dois revisores, uti-
lizando a ferramenta SYRCLE, que apre-
senta as seguintes categorias de avaliagao:
viés de selegao, viés de performance, viés
de deteccao, viés de atrito, viés de relato
e outras fontes de viés. Dez perguntas fo-
ram aplicadas aos artigos incluidos na re-
visdo sistematica, cujas respostas podem
ser “SIM” (indicando baixo risco de viés),
“NAQ” (indicando alto risco de viés) ou “IN-
CERTO” (indicando risco de viés incerto).
Nao é recomendado calcular o escore so-
matorio de cada estudo individual usando
essa ferramenta™.

RESULTADOS

As etapas de selegcdo dos artigos
estdo resumidas em um fluxograma (Fi-
gura 1). Nessa revisao sistematica foram
incluidos 14 artigos apds serem avaliados
todos os critérios de elegibilidade.
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Numero de registros identificados
nos bancos de dados utilizando os
descritores do MeSH.
BVS: N=27
Embase: N = 438
Pub Med: N =179
Web of Science: N = 199

Total de artigos encontrados — Numero de artigos duplicados
N =843 N =324

l

) . ~ Numero de artigos excluidos na triagem inicial:
Total de artigos apés exclusao dos

artigos duplicados —p N =491

N= 519 e 239 artigos nao avaliam o efeito nefroprotetor
do Panax notoginseng.

40 estudos eram in vitro

2 estudos eram coorte

1 estudo era observacional

2 estudos eram transversais

2 estudos eram retrospectivos

1 artigo era caso cruzado

19 artigos eram relatos de caso

138 artigos eram revisdes narrativas
16 artigos eram revisdes sistematicas
1 artigo era revisao qualitativa

1 artigo era revisao critica

7 artigos eram cartas

12 artigos eram resumos

5 artigos eram relatérios

5 artigos eram editoriais

Numero de artigos excluidos ap6s andlise do texto
v completo:

N =14
Total de artigos selecionados e 3 artigos nao utilizaram um ou mais dos mar-

para analise do texto completo > cgd_ores bioquimicos~creatinina sérica, ureia

sérica, taxa de filtragdo glomerular, clearance
N =28 da creatinina, albuminuria ou proteinuria para
avalicdo do efeito nefroprotetor (utilizaram

l apenas marcadores histologicos)

. 11 artigos ndo estavam disponiveis

Total de artigos incluidos na
revisdo sistematica

N =14

FIGURA 1. Fluxograma da seleg¢ao dos artigos que avaliaram o efeito nefroprotetor do Panax
notoginseng que foram incluidos na revisao sistematica segundo os critérios de elegibilidade
empregados no estudo.
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Na Tabela 1 estdo presentes as caracteristicas dos estudos selecionados, os
quais foram publicados entre os anos de 2000 e 2021.

TABELA 1. Caracteristicas dos estudos pré-clinicos que avaliaram o efeito nefroprotetor do Pa-
nax notoginseng e que foram incluidos na revisao sistematica.

Tamanho grupo

Componente da Via de Dose adminis- Tipo de ani- Duragao do
Autor/Ano " L = controle e grupo
planta utilizado administracao trada mal intervencao tratamento
Ratos _machos
Gu2002t1 al, Panaxydiol NI 10 e 20 mg/Kg Wistar GC: 6,Gl: 6 20 dias
. Ratos machos
Xieetal,  Extrato bruto Oral 400mgkg  Sprague-Dawley GC:7,Gl: 7 84 dias
Ratos machos
Xugor;étoal., Saponinas Intragastrica 5 mg/Kg Sprague-Dawley GC:8,Gl: 8 84 dias
Ratos machos
: 400 mg/Kg
Zhgloﬁgal" Extrato bruto NI Sprague-Dawley GC:6,Gl: 6 84 dias
Zhang, Y. et
, - CMD ICR
al., 2019 . Injegéo 10 mg/Kg . . )
Saponinas intramuscular 2 vezes ao dia GC:6.Gl-6 14 dias
Ratos machos
Lietal., Sprague-Dawley  GC: 8, GI: 2 grupos ;
2019 Extrato bruto Oral NI com 8 63 dias
CMD fémeas
C57BL/
Zhang, B.  Notoginsenosi- - KsJdb/db e . . ;
etal., 2019 deo R1 Intragastrica 30 mg/Kg CMD C57BL/6J GC:8,Gl: 8 140 dias
Ratos machos
Liang et al., . Injegdo na cavida- Sprague-Dawley . . :
2017 Saponinas de abdominal 31,35 mg/Kg GC:6,Gl: 6 3 dias
Ratos machos
Du et al., ’ £ abri Sprague-Dawley GC: 10, Gl: 2 grupos :
2016 Saponinas Intragastrica 100 e 200 mg/Kg com 10 90 dias
Ratos machos
Liu et al., . Injegao intraperi- Sprague-Dawley . . ;
2014 Saponinas toneal 31,35 mg/Kg GC: 12, Gl: 12 8 dias
Ratos machos
Tu; Dong; Lt Sprague-Dawley GC: 10, Gl: 2 grupos ;
Lu, 2011 Notoginosideo Oral 100 e 200 mg/Kg com 10 28 dias
Ratos machos
Tu et al., L . i GC: 10, GI: 2 grupos )
u2811a Notoginosideo Intragastrica 100 e 200 mg/kg Wistar com 109 up 42 dias
Ratos machos
Liu et al., Notoginsenosi-  Injeg&o intraperi- Sprague-Dawley  GC: 6, Gl: 2 grupos :
2010 deo R1 toneal 20 e 40 mg/Kg com 6 3 dias
CMD
Liu; Zhou, . Injeg&o intraperi- 50, 100 e 200 Kunming GC: 8, GlI: 3 grupos .
2000 Saponinas toneal mg/Kg com 8 2 dias

CMD: camundongos; NI: ndo informado; GC: grupo controle; Gl: grupo intervencgéo (recebeu componentes de Panax notoginseng).
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As substancias utilizadas foram reti-
radas do Panax notoginseng ou derivados,
em doses variando de 5 mg/kg a 400 mg/kg,
e foram administradas pelas vias intraperi-
toneal em quatro estudos'>'31415 (28,6%),
intragastrica em quatro estudos'-17-18-1°
(28,6%), oral em trés estudos’?°2?" (21,4%)
intramuscular em um estudo® (7,1%) e dois
estudos nao informaram a via de adminis-
tracdo?2(14,3%).

Com relacdo aos componentes da
planta utilizados, seis estudos 912131516
7 (42,9%) utilizaram as saponinas totais
de Panax notoginseng, trés analisaram o
extrato bruto’? (21,4%), dois notogino-
sideo'?° (14,3%), outros dois notoginse-
nosideo R1'%'° (14,3%), e um utilizou pa-
naxydiol??(7,1%).

Todos os estudos foram ensaios pré-
-clinicos e utilizaram animais para os tes-
tes. Nove estudos 7-12-13-14-16-17-20-21-23 (G4 39,)
utilizaram ratos machos Sprague-Dawley;
dois'8?%(14,3%) ratos machos Wistar; um?®
(7,1%) camundongos fémeas ICR; um?™
(7,19%) camundongos fémeas C57BL/
KsJ db / db; um® (7,1%) camundongos
Kunming. O tempo de tratamento nos es-
tudos variou entre 2 e 140 dias, com tama-
nhos dos grupos controle e intervengao va-
riando entre 6 e 12 animais.

Na Tabela 2 estdo apresentados o
modelo animal de nefropatia, marcadores
bioquimicos utilizados para avaliagédo do
efeito nefroprotetor e resultado obtido.

TABELA 2. Modelo animal e método de inducéo da nefropatia, marcadores bioquimicos de ava-
liacdo da fungao renal e resultados obtidos dos estudos pré-clinicos que avaliaram o efeito nefro-
protetor do Panax notoginseng e que foram incluidos na revisao sistematica.

Modelo animal de nefropa-
tia/ Método de indugéo da
nefropatia

Autor/AnO

Marcadores bioquimicos de
avaligdo da fungéo renal

Resultado obtido

LRA induzida por substancia
nefrotdxica/ Administragao

Guo et al., 2021 de acido aristoléquico

DRD/ Administragédo de

Xie et al., 2020 estreptozotocina

DRD/ Administragdo de

Xue et al.. 2020 estreptozotocina

DRD/ Administragdo de

Zhai et al.. 2019 estreptozotocina

LRA induzida por substan-
cia nefrotéxica/ Administra-

Zhang, Y. etal, ¢éo de polimixina E

2019
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Proteinuria, creatinina
sérica, ureia sérica

Albumindaria, creatinina
sérica

Albumindria, creatinina
sérica, ureia sérica

Albuminduria, creatinina
sérica

Creatinina sérica, ureia
sérica

Houve uma reducgéo significativa da proteinuria
na urina de 24 horas e dos niveis séricos de crea-
tinina e ureia nos Gls que receberam 10 e 20 mg/
kg/dia de panaxydiol em comparagédo com o GC
(p < 0,05).

Houve uma reducéo significativa da RAC urinaria
no Gl em comparagao com o GC (p < 0,05) apds
3 e 12 semanas. Nao houve diferenga significati-
va entre 0s grupos com relagao aos niveis séricos
de creatinina.

Houve uma redugéo significativa da RAC urinaria
no Gl em comparagao com o GC (p < 0,05) apds
6 e 12 semanas. Nao houve diferenga significati-
va dos niveis séricos de ureia e creatinina.

Houve uma redugéo significativa da RAC urinaria
no Gl em comparagéo com o GC (p < 0,05) apds
3 e 12 semanas. Nao houve diferenga significati-
va entre os grupos com relagéo aos niveis séricos
de creatinina.

Houve uma reducgao significativa dos niveis séri-
cos de creatinina e ureia no Gl em comparagéo
com o GC (p <0,05).



Efeito nefroprotetor do panax notoginseng

Lietal., 2019

Zhang, B. et al.,
2019

Liang et al.,
2017

Du et al., 2016

Liu et al., 2014

Tu; Dong; Lu,
2011

Tu et al., 2011

Liu et al., 2010

Liu; Zhou, 2000

DRD/ Administracédo de
estreptozotocina

DRD/ Camundongos trans-
génicos modelos de DM2

LRA induzida por medica-
mento nefrotoxico/ Adminis-
tragéo de cisplatina

DRD/ Administragdo de
aloxana

LRA induzida por medica-
mento nefrotdxico/ Adminis-
tragao de cisplatina

DRD/ Administragdo de
estreptozotocina

DRD/ Administragdo de
estreptozotocina

LRA induzida por isquemia/
Interrupgéo do fluxo sangui-
neo renal

LRA induzida por medica-
mento nefrotéxico/ Adminis-
tracao de cisplatina

Proteinuria, creatinina
sérica, ureia sérica

Albumindaria, creatinina
sérica, ureia sérica

Creatinina sérica, ureia
sérica

Proteinduria, creatinina
sérica, ureia sérica

Creatinina sérica, ureia

sérica

Albumindaria, creatinina
sérica, clearence da crea-
tinina

Clearence da creatinina e
albuminuria

Creatinina sérica

Creatinina sérica e ureia
sérica

Houve uma redugéo significativa da proteinuria e
dos niveis séricos de creatinina e ureia nos Gis
que receberam baixa e alta dose do Panax no-
toginseng em comparagéo com o GC (p < 0,05).

Houve uma reducéo significativa da albuminuria e
dos niveis séricos de creatinina (p < 0,01) e ureia
(p < 0,05) Gl em comparagéo com o GC.

Houve uma redugéo significativa dos niveis séri-
cos de creatinina e ureia no Gl em comparagao
com o GC (p < 0,05) ap6s 24 e 72 horas.

Houve uma redugao significativa da proteinudria
e dos niveis séricos de creatinina e ureia nos
Gis que receberam 100 e 200 mg/kg/dia do Pa-
nax notoginseng em comparagédo com o GC (p
<0,01).

Houve uma reducéo significativa dos niveis séri-
cos de creatinina e ureia no Gl em comparagéo
como GC (p <0,01) apés 1, 4 e 8 dias.

Houve uma redugao significativa da albuminuria
nos Gis que receberam 100 mg/kg/dia (1,06 +
0,10 pg/mL) e 200 mg/kg/dia (0,97 + 0,07 pg/mL)
do notoginsenosideo em comparagao com o GC
(2,66 + 0,35 pg/mL) (p< 0,01). Houve uma redu-
¢ao significativa da creatinina sérica nos Gis que
receberam 100 mg/kg/dia (130,85 + 6,84 ymol/L)
e 200 mg/kg/dia (109,69 + 9,51 pmol/L) do noto-
ginsenosideo em comparagéo com o GC (165,32
+ 12,37 ymol/L) (p< 0,05 e p< 0,01, respectiva-
mente). Houve um aumento significativo do clea-
rance da creatinina nos Gis que receberam 100
mg/kg/dia (5,03 £ 0,58 mL/min) e 200 mg/kg/dia
(4,09 + 0,67 mL/min) do notoginsenosideo em
comparagao com o GC (6,13 + 0,37 mL/min) (p<
0,05 e p< 0,01, respectivamente).

Houve uma redugao significativa da albuminuria
nos Gis que receberam 100 mg/kg/dia (27,94
+ 8,38 pg/24h) e 200 mg/kg/dia (27,43 + 11,26
ug/24h) do notoginsenosideo em comparagéo
com o GC (40,93 + 5,42 ug/24h) (p< 0,01). Houve
um aumento significativo do clearance da creati-
nina nos Gis que receberam 100 mg/kg/dia (6,75
+ 1,59 mL/min/kg) e 200 mg/kg/dia (5,91 + 1,67
mL/min/kg) do notoginsenosideo em comparacéo
com o GC (8,50 + 0,71 mL/min/kg) (p< 0,01).

Houve uma reducéo significativa dos niveis séri-
cos de creatinina nos Gis que receberam 20 e 40
mg/kg/dia em comparagédo com o GC (p < 0,05).

Houve uma reducéo significativa dos niveis séri-
cos de creatinina nos Gis que receberam 50 mg/
kg/dia (303 + 49 pmol/L), 100 mg/kg/dia (246 +
29 pmol/L) e 200 mg/kg/dia (120 + 18 pmol/L),
em comparagdo com o GC (284 + 18 ymol/L) (p
< 0,01). Houve uma redugéo significativa dos ni-
veis séricos de ureia nos Gis que receberam 50
mg/kg/dia (40 + 2 mmol/L), 100 mg/kg/dia (30 +
3 mmol/L) e 200 mg/kg/dia (11 £ 1 mmol/L), em
comparagao com o GC (36 + 6 mmol/L) (p <0,01).

DM2 = diabetes mellitus tipo 2; DRD: Doenga renal do diabetes; LRA = les&o renal aguda; RAC = relagdo albumina/creatinina; GC:
grupo controle; Gl: grupo intervengao (recebeu componentes de Panax notoginseng).
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Dentre os estudos selecionados,
oito’-16-17-18-19-20-21-23 (57 1%) avaliaram a
doencga renal do diabetes; cinco® 12131522
(35,7%) analisaram a lesédo renal indu-
zida por substancias nefrotoxicas; um'
(7,1%) avaliou a lesdo renal aguda por is-
quemia. Varios métodos foram utilizados
para a inducido das nefropatias, seis estu-
dos’17-18-20-21-23 (42 9%) administraram es-
treptozotocina; trés'>'3"5 (21,4%) adminis-
traram cisplatina, um?? (7,1%) administrou
acido aristoléquico; um® (7,1%) polimixina
E; um' (7,1%) aloxana; um' (7,1%) utili-
zou camundongos transgénicos modelo de
diabetes mellitus tipo 2; um™ (7,1%) reali-
ZOu uma isquemia cirurgica.

Dentre os oito estudos que utiliza-
ram o modelo animal de doencga renal do
diabetes, sete’16-17-19-20-21-3 (87 5%) avalia-
ram os niveis séricos de creatinina, e den-
tre estes, quatro’'619-20 (57%) observaram
que os niveis de creatinina reduziram signi-
ficativamente apos o tratamento, os outros
trés'7-2224 (43%) nao observaram diferenga
significativa. Trés'®'%23 (37,5%) estudos
avaliaram os niveis séricos de ureia, dentre
estes, dois'®"®(67%) verificaram uma redu-
¢ao dos niveis de ureia apds o tratamen-
to, e um? (33%) ndo observou diferenga
significativa entre os grupos intervencéo e
controle. Trés'®19-20(37,5%) estudos avalia-
ram a albuminuria, e todos (100%) relata-
ram que houve uma diminui¢do significati-
va da albuminuria apds o tratamento. Trés
estudos'2'2% (37,5%) avaliaram a relagao
albumina/creatinina (RAC), e todos (100%)
observaram que houve uma redugao sig-
nificativa desse marcador apds o trata-
mento. Dois estudos™® (25%) avaliaram a
proteinuria, e foi observado uma redugéo
significativa dos niveis deste marcador
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apos o tratamento em ambos (100%). Dois
estudos®2°(25%) avaliaram o clearance da
creatinina, e ambos (100%) verificaram um
aumento do clearance apds o tratamento
com Panax notoginseng.

Dentre os trés estudos'?'*'®que ava-
liaram a nefropatia induzida pela cisplatina,
todos (100%) avaliaram os niveis séricos
de creatinina e ureia e observaram que os
niveis destes marcadores reduziram apos
o tratamento.

O estudo® que avaliou a nefropatia
induzida por polimixina E observou que os
niveis séricos de creatinina e ureia redu-
ziram apos o tratamento. Outro estudo?
que avaliou a nefropatia induzida pela ad-
ministracdo de acido aristoléquico verificou
que a proteinuria, a creatinina sérica e a
ureia seérica reduziram apos o tratamento.
Por fim, o estudo que avaliou a nefropatia
induzida por isquemia observou que os ni-
veis sericos de creatinina reduziram apds o
tratamento.

Dentre os quatorze estudos selecio-
nados, apenas trés'>'8-20 gpresentaram va-
lores de média e desvio padréo, e apenas
dois'®2° utilizaram o mesmo modelo animal
de nefropatia (doenca renal do diabetes).
Apesar destes dois estudos avaliarem a al-
buminuria e o clearance da creatinina, eles
empregaram unidades de medida diferen-
tes que nado podem ser convertidas uma
na outra, o que inviabilizou a realizagao de
meta-analise.

Na Tabela 3 estdo apresentados os
resultados para a qualidade metodoldgica
dos artigos avaliada por meio da escala
SYRCLE.
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TABELA 3. Avaliagdo da qualidade dos estudos de acordo com a ferramenta SYRCLE.

Auterifine Viés de Selegd0 pggomianc,  ViesdeDetecgdo  uge®  Roli”  OUGEVEl
oz o3 4 5 6 7 8 9 10
Guo et al., 2021 B B A B A A A B B ?
Xie et al., 2020 B B A B A A A B B B
Xue et al., 2020 B B A B A A A B B B
Zhai et al., 2019 B B A B A A A B B B
Zhang, Y. et al., 2019 B B A B A A A B B B
Lietal., 2019 ? B A B A A A B B B
Zhang, B. et al., 2019 B B A B A A A B B B
Liang et al., 2017 B B A B A A A ? B B
Du et al., 2016 B B A B A A A B B B
Liu et al., 2014 ? B A B A A A B B B
Tu; Dong; Lu, 2011 B B A B A A A B B ?
Tuetal., 2011 B B A B A A A B B ?
Liu et al., 2010 B B A B A A A B B B
Liu; Zhou, 2000 B B A B A A A B B ?

B — Baixo risco de viés; A — alto risco de viés; ?— risco de viés incerto

1- Série de alocacgao: Distribuicdo de forma aleatéria dos grupos controle e intervengao (que recebeu Panax notoginseng) em doze
artigos, os dois restantes apresentaram incerteza quanto a distribuigao 2- Caracteristica de base: Tanto o grupo intervengédo quanto
o grupo controle apresentaram nefropatia em todos os artigos; 3- Ocultamento da alocagéo: Nao foi informado em nenhum artigo se
ocorreu ocultamento na denominagéo dos grupos controle e intervengao; 4- Alojamento aleatério: A distribuicdo dos grupos controle
e intervengao aconteceu de modo aleatdrio entre os alojamentos e eles foram submetidos as mesmas condigées em todos os artigos;
5- Cegamento: Nao foi descrito em nenhum artigo se houve conhecimento do pesquisador em relagéo a quais animais recebiam Pa-
nax notoginseng ou placebo; 6- Avaliacéo aleatéria do desfecho: Em nenhum artigo foi relatado se a anélise do desfecho dos grupos
controle e intervencao foi feita aleatoriamente; 7- Cegamento: Nao foi relatado em nenhum artigo se os pesquisadores sabiam quais
animais tinham recebido Panax notoginseng ou placebo na avaliagdo do desfecho; 8- Resultado do desfecho incompleto: Em treze
artigos o desfecho apresentou o mesmo numero de animais presentes no inicio do estudo e em um artigo nao foi especificado se
houve a utilizagdo da mesma quantidade de animais no inicio do estudo e no desfecho; 9- Relato seletivo do desfecho: Nao houve
relato seletivo de desfecho para resultados que foram significativos em nenhum artigo porque foram descritos todos os resultados;
10- Outras fontes de viés/conflito de interesse entre os autores: Nao houve conflito de interesse entre os autores em dez artigos, e
nao foi especificado se houve conflito de interesse entre os autores em quatro artigos.

Quanto aos critérios para avaliagao
daqualidade dos estudos, noquesitoviésde
Selegéo doze artigosg—12—14—15—16—17—18—19—20—21—22—23
(85,71%) apresentaram baixo risco de viés
com relacéo a série de alocacgéo, e dois’™ ™
(14,28%) apresentaram incerteza quanto
a distribuicdo, configurando risco de viés
incerto; todos os estudos possuiam baixo
risco de viés para a caracteristica de base;
e todos apresentavam alto risco de viés
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para o ocultamento da alocacido. No que-
sito viés de performance, todos os estudos
apresentaram baixo risco de viés com rela-
¢ao a alojamento aleatério; nenhum estudo
descreveu se houve cegamento referente
ao conhecimento do pesquisador quanto
aos animais que recebiam placebo ou Pa-
nax notoginseng, configurando alto risco
de viés. No quesito viés de deteccao, to-
dos os estudos apresentaram alto risco de
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viés para avaliagao aleatéria do desfecho
e cegamento na avaliagdo do desfecho.
Apenas um estudo' (7,14%) apresentou
alto risco de viés no quesito viés de atrito,
no critério desfecho incompleto, pois nao
foi especificado se houve a utilizagdo da
mesma quantidade de animais no inicio
do estudo e no desfecho. Os outros treze
estudos7-9-13-14-15-16-17-18-19-20-21-22-23 (92786%)
apresentaram baixo risco de viés no crité-
rio de desfecho incompleto. Com relacao
ao viés de relato, todos os estudos apre-
sentaram baixo risco de viés, assim como
dez estudos na avaliacdo de outras fontes
de viés, pois nao foi observado conflito de
interesse entre os autores, e risco incerto
para quatro estudos, pois ndo apresenta-
ram a declaracao de conflitos de interesse.

DISCUSSAO

Todos os estudos pré-clinicos avalia-
dos nesta revisdo sistematica demonstra-
ram que o Panax notoginseng possui efeito
nefroprotetor ao ser utilizado no tratamento
das nefropatias em modelos animais. Ape-
sar de trés estudos'’2""2 ndo terem obser-
vado reducgao dos niveis séricos de creati-
nina e um destes estudos' ainda néo ter
encontrado redugéo significativa dos niveis
séricos de ureia, todos estes trés estudos
verificaram que a albuminuria diminuiu sig-
nificativamente nos animais que recebe-
ram o Panax notoginseng, indicando que
este apresenta um efeito nefroprotetor.

O efeito nefroprotetor do Panax no-
foginseng em animais com doenca renal
do diabetes (DRD) foi avaliado por oito es-
tudos incluidos nesta revisdo sistematica.
A DRD é uma complicacdo microvascular
do diabetes mellitus?®, que é diagnosticada
pelo aumento da albuminuria e/ou redugéo
da taxa de filtragdo glomerular®*. Um dos
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principais mecanismos dessa nefropatia se
da pela glicagao ndo enzimatica irreversivel
das proteinas, lipideos ou acidos nucleicos
de longa duragao que resultam na formagao
de produtos de glicagdo avangada (ad-
vanced glication end products - AGEs). A
concentragdo dos niveis de glicose esta
intimamente relacionada a formacao de
AGEs, sendo que a hiperglicemia tem a ca-
pacidade de acelerar esse processo®. Os
AGEs se depositam na parede glomerular
exercendo efeitos deletérios, transpondo a
microcirculagéo do glomérulo, promovendo
o achado de proteinuria?®. A nivel celular, os
AGEs sao capazes de ativar receptores de
AGE (RAGE), induzindo uma sinalizagao
intracelular que gera estresse oxidativo
e aumento da produgao de citocinas pro-
inflamatoérias®. Alguns estudos verificaram
que o Panax notoginseng pode diminuir a
producao de AGEs, o estresse oxidativo, a
apoptose, a disfung¢ao podocitaria, a fibrose
renal e a producao de citocinas inflamato-
rias’¢-19-20-21 Essa diminuicdo da produgao
dos AGEs esta associada a capacidade do
Panax notoginseng de reduzir a glicemia,
e consequentemente diminuir a glicagao
nao enzimatica irreversivel e formagao de
AGEs .

O estresse oxidativo esta associado
a diversos acontecimentos da fisiopatolo-
gia da DRD e da lesdo renal aguda indu-
zida por medicamentos ou por isquemia.
Ocasionado pelo aumento significativo de
espécies reativas do oxigénio (EROs) pro-
movido pelos AGEs através da ativagao da
NADPH oxidase (Nox4) na DRD, e por um
desequilibrio da producado de EROs e de
seus antioxidantes depurativos na lesao
renal aguda, o estresse oxidativo tem a ca-
pacidade de induzir a produ¢do de matriz
extracelular (MEC), que resulta no espes-
samento da membrana basal do glomérulo
renal, proliferacdo das células mesangiais
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e apoptose podocitaria, elevando as chan-
ces de desenvolvimento de fibrose renal ™.

Os antioxidantes constituem um dos
mecanismos de defesa contra o estres-
se oxidativo baseado na depuragao das
EROs. Alguns estudos demonstraram o
efeito antioxidante de Panax notoginseng
ao regular positivamente os niveis de di-
versas proteinas com fungdo antioxidante
capaz de interagir com EROs, impedindo o
estresse oxidativo%1%2%, A enzima supero-
xido dismutase (SOD) € composta por pro-
teinas e ions cataliticos e reduz o estresse
oxidativo por exercer a fungado de remogao
dos radicais superoxidos enddgenos ou
exogenos °. O mecanismo que descreve a
regulagao positiva da SOD esta associado
a proteina reguladora de informagéo silen-
ciosa 1 (SIRT1), que na presenga do au-
mento das concentragdes de glicose tem
sua quantidade diminuida. Em contrapar-
tida, o tratamento com Panax notoginseng
promove o aumento da SIRT1, que ativa
as proteinas antioxidantes, regulando posi-
tivamente a SOD 6.

Um mecanismo apresentado no
estudo de Liang et al.'? para combater o
estresse oxidativo por nefrotoxicidade in-
duzida por cisplatina foi a resposta celular
renal de autofagia. O estudo demonstrou
que Panax notoginseng aumenta a mito-
fagia pela via HIF-1a/BNIP3/Beclin-1, que
mantém as mitocondrias funcionais, e de-
grada apenas componentes mitocondriais,
DNA e membranas danificados. Com o tra-
tamento de Panax notoginseng apos a le-
sao renal aguda induzida por cisplatina, a
expressao de HIF-1a, um fator de transcri-
¢ao que transcreve a nivel nuclear o BNIP3
e outros genes, € elevada. O aumento da
expressao de BNIP3 estimula a mitofagia,
impedindo a ligagao de Bcl-2 a Beclin-1, a
qual estimula o processo de autofagia 2.
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O efeito nefroprotetor do Panax no-
toginseng ainda pode explicado por seu
efeito antiapoptético por sua atuacéo na via
Bax/Bcl-2 13141923 Nos poddécitos acome-
tidos pelo efeito do estresse oxidativo, ha
a ativagao da proteina pré-apoptética Bax,
que se acumula nas mitocéndrias e au-
menta a permeabilidade da membrana ex-
terna mitocondrial, resultando na liberagao
de citocromo C que inicia a via mitocondrial
da apoptose (via intrinseca) ao se combi-
nar com a proteina citoplasmatica Apaf-1
€ a enzima precursora da caspase-9 para
ativacdo da cascata das caspases °. Em
contrapartida, a proteina anti-apoptética
Bcl-2 inibe a Bax e garante a integridade
da membrana mitocondrial. No cenario do
estresse oxidativo, a Bcl-2 é inativada pela
formagado de heterodimeros com Bax que
esta em niveis aumentados. Portanto, a ra-
zao Bax/Bcl-2 é alterada juntamente com
a permeabilizacdo da membrana externa
mitocondrial, ocasionando apoptose das
células renais. E relatado que o efeito an-
tiapoptoético de Panax notoginseng ocorre
por meio da regulagao positiva de Bcl-2 e
negativa de Bax .

A inflamagéo € um importante com-
ponente fisiopatologico da lesdo renal agu-
da e da DRD, ocorrendo aumento da ex-
pressao da citocina pré-inflamatéria fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), que pos-
sui a capacidade de regular positivamente
outras citocinas e quimiocinas pré-inflama-
térias''®, Um mecanismo por traz da fisio-
patologia envolvendo o TNF-a, é a sua ca-
pacidade de ativar a via do fator nuclear kB
(NF- kB), o qual consiste em uma familia
de fatores de transcricdo induziveis, sen-
do sua ativacdo um evento chave na sina-
lizagdo para indugdo da expressao génica
inflamatoria®. Alguns estudos'®'* descre-
veram que Panax notoginseng apresenta
atividade anti-inflamatoéria ao inibir TNF-a
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e regular negativamente a ativagao de NF-
KB.

Portanto, o Panax notoginseng apre-
senta um significativo efeito nefroprotetor
em ensaios pré-clinicos devido as suas
propriedades hipoglicemiante, anti-infla-
matdria e antioxidante, dentre outras, de-
monstrando a necessidade de realizacao
de ensaios clinicos para comprovar este
efeito benéfico em seres humanos. Atual-
mente, o tratamento da DRD descrito
pela Associagdo Americana de Diabetes?
(2022) é composto em sua maioria de re-
comendagdes n&o farmacolégicas e pela
utilizacdo dos medicamentos nefroprote-
tores IECA e BRA, os quais podem, em
muitos pacientes, prevenir a progressao da
doenga renal para os estagios mais avan-
¢ados. Diante do exposto, verifica-se uma
limitacdo das opg¢des de medicamentos
existentes para o tratamento farmacologi-
co da DRD, de modo que a utilizagdo do
Panax notoginseng é bastante promissora
como adjuvante no tratamento.

Atualmente, muitos medicamentos
eficientes contra enfermidades tém seu
uso clinico limitado por apresentarem a
nefrotoxicidade como reagao adversa. Al-
guns estudos®'%'328 demonstraram que a
utilizagdo do Panax notoginseng pode ser
interessante nestas situacdes, pela sua
capacidade de prevenir a nefrotoxicidade
causada por medicamentos potencialmen-
te nefrotoxicos, tais como a polimixina E,
que € um antibidtico, e a cisplatina, que
€ um quimioterapico. Deste modo, o uso
concomitante do Panax notoginseng com
medicamentos potencialmente nefrotoxi-
COs possui uma interessante aplicabilidade
clinica. Portanto, € muito importante que
sejam realizados ensaios clinicos para a
comprovacao do efeito nefroprotetor do
Panax notoginseng para que este possa
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ser empregado na prevencgao das reagoes
adversas nefrotoxicas causadas por alguns
farmacos.

Com relag&o a seguranga do uso do
Panax notoginseng, alguns estudos'?'-%
verificaram que este ndo apresentou toxici-
dade renal e hepatica. No estudo de Nomu-
ra et al.?° (2013) foi feito um ensaio clinico
para assegurar a seguranga de um com-
primido de extrato triterpeno tipo damara-
no, composto modificado das saponinas
extraidas das raizes de Panax notogin-
seng, em que os individuos que receberam
o tratamento por dezesseis semanas nao
apresentaram alteragdes nos parametros
hematologicos e bioquimicos relevantes, e
nem efeitos adversos, o que torna bastante
atraente seu emprego como nefroprotetor.
A ocorréncia de reacado adversa relaciona-
da ao uso Panax notoginseng esta asso-
ciada principalmente ao seu uso indevido
ou pela superdosagem, levando a reagdes
como nauseas, vomitos e epistaxe®.

Nos estudos incluidos nesta revisao
sistematica foram utilizados diversos com-
ponentes e doses do Panax notoginseng,
tais variagbes na dosagem podem estar
relacionadas ainda a verificagdo de toxi-
cidade e seguranca farmacolégica, como
previsto na Anvisa 3' (2013). Além disso,
houve variacdo entre os estudos com re-
lacdo a via de administragdo, duracao do
tratamento, tipo de animal empregado e
método de indugao da nefropatia. Esta he-
terogeneidade entre os estudos configura
uma limitagdo desta revisdo sistematica.
Outras limitagdes consistem na inviabilida-
de da realizagao da meta-analise, a ausén-
cia de ensaios clinicos sobre a tematica e
o alto risco de viés apresentado pelos es-
tudos em alguns quesitos na avaliagao da
qualidade metodoldgica.

13



Efeito nefroprotetor do panax notoginseng

Por outro lado, esta revisao sistema-
tica apresenta grande relevancia, ja que
incluiu uma quantidade significativa de es-
tudos e a maioria dos resultados destes es-
tudos apresentaram concordancia entre si,
ao observarem a reducao dos marcadores
bioquimicos de avaliagdo da funcéo renal
frente ao tratamento com Panax notogin-
seng, possibilitando inferir que este apre-
senta efeito nefroprotetor em diferentes
modelos animais de nefropatia.

CONCLUSAO

Esta revisdao sistematica permite
concluir que o Panax notoginseng apresen-
ta efeito nefroprotetor em diferentes mode-
los animais de nefropatia, em especifico a
DRD e a lesao renal induzida por substan-
cias nefrotoxicas e por isquemia. Diante
disso, o uso clinico do Panax notoginseng
tende a ser promissor, pois seu potencial
farmacologico pode constituir uma forma
alternativa ou adjuvante na farmacoterapia
de disfungdes renais e na prevencao da
nefrotoxicidade induzida por medicamen-
tos. Deste modo, ensaios clinicos sdo ne-
cessarios para comprovar a eficacia do uso
do Panax notoginseng como nefroprotetor
em seres humanos.
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