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RESUMO

ROCHA, H.A.C. Ensaio clinico de fase Il com Panax ginseng C. A. Meyer no tratamento da sindrome do
intestino irritdvel. 2014. 87f. Tese. Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba. Brasil.

A sindrome do intestino irritavel (SIl) é definida pela presenca de dor ou desconforto abdominal
continuo ou recorrente, estando associada com alteracdes do habito intestinal. Sua fisiopatologia
envolve 0s seguintes aspectos: varidveis genéticas, alteracbes da motilidade intestinal e da
sensibilidade visceral, fatores psicossociais, além de processos inflamatorios e infecciosos. O
tratamento € baseado em orientacdo dietética e na mudanca do estilo de vida. O uso de farmacos é
indicado nas fases sintométicas da SlI. Tem sido observado o crescente interesse dos pacientes pela
medicina alternativa e complementar, nos ultimos anos. O Panax ginseng C.A. Meyer é utilizado ha
séculos pela medicina oriental. Estudos experimentais demonstraram a agdo antinociceptiva desse
fitoterapico sobre os canais de calcio e de sodio, assim como sobre 0s neurénios sensoriais primarios.
O estudo teve como objetivos: realizar ensaio clinico de fase 1l com o Panax ginseng C.A. Meyer em
pacientes com Sll; contribuir para o estudo dos efeitos farmacoldgicos do Panax ginseng C.A. Meyer;
avaliar a eficacia terapéutica do Panax ginseng C.A. Meyer no controle da dor abdominal em
pacientes com SllI; observar os efeitos adversos. Foram selecionados vinte e seis pacientes, através de
critérios de inclusdo para a pesquisa, sendo divididos em dois grupos. Foi realizado um estudo clinico,
duplo cego, randdémico, prospectivo e experimental por oito semanas, comparando a a¢do do extrato
seco do Panax ginseng (300 mg/dia) com a trimebutina (600 mg/dia). A dor abdominal foi avaliada
através da escala de Likert. Os pacientes foram avaliados em quatro consultas e os resultados foram
analisados através dos testes de Mann-Whitney e Friedman, com nivel de significancia quando p<0,05.
Vinte e quatro pacientes concluiram o estudo, sendo 87,50% do sexo feminino e média de idade de
47,41 anos. Ocorreu uma relativa homogeneidade nos grupos de estudo no que se refere ao sexo, idade
e duracdo dos sintomas. Todos 0s pacientes, antes do inicio dos tratamentos com Panax ginseng e
trimebutina, apresentavam os valores negativos para os escores na escala de Likert. Houve melhora da
dor abdominal, nos pacientes que utilizaram o Panax ginseng. Esse grupo partiu de uma mediana basal
de -5 para 2,5, 3 e 5 na 1%, 4% e 8. semanas de tratamento, respectivamente, com diferenca
estatisticamente significativa. O efeito adverso observado foi a ocorréncia de cefaleia em dois
pacientes (16,66%), no grupo que usou o fitoterapico. O Panax ginseng C.A. Meyer foi eficaz no
controle da dor abdominal em pacientes com Sll, de modo anadlogo a trimebutina, podendo ser

utilizado em novos estudos, com a perspectiva de um ensaio clinico de fase Ill.

Palavras-chave: Sindrome do intestino irritdvel. Panax ginseng C.A. Meyer. Tratamento

farmacoldgico.



ABSTRACT

ROCHA, H.A.C. Phase Il clinical trial with Panax ginseng C. A. Meyer in the treatment of irritable bowel
syndrome. 2014. 87f. Thesis. Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal da Paraiba. Brazil.

The irritable bowel syndrome (IBS) is defined as the presence of continuing or recurrent abdominal
pain or discomfort and it is associated with altered bowel habit. Its pathophysiology involves the
following aspects: genetic variables, changes in gut motility and visceral sensitivity, psychosocial
factors, in addition to inflammatory and infectious processes. The treatment is based on dietary
guidance and change in lifestyle. The use of drugs is indicated in symptomatic stages of IBS. The
growing interest of patients for complementary and alternative medicine has been observed in recent
years. Panax ginseng C.A. Meyer has been used for centuries in oriental medicine. Experimental
studies have demonstrated the antinociceptive action of this herbal medicine on calcium and sodium
channels, as well as on primary sensory neurons. The study aimed to: conduct phase Il clinical trial
with Panax ginseng CA Meyer in patients with IBS; contribute to the study of the pharmacological
effects of Panax ginseng C.A. Meyer; evaluate the therapeutic efficacy of Panax ginseng C.A. Meyer
in abdominal pain control in patients with IBS; and observe the adverse effects. Twenty-six patients
were selected by means of the inclusion criteria for the study and they were divided into two groups. A
clinical double-blind, randomized, prospective and experimental trial was conducted for eight weeks,
comparing the action of dry extract of Panax ginseng (300 mg / day) with trimebutine (600 mg / day).
Abdominal pain was assessed using the Likert scale. Patients were assessed at four visits and the
results were analyzed using the Mann-Whitney and Friedman tests, with a significance level of p <
0.05. Twenty- four patients completed the study, being 87.50% female and mean age of 47.41 years.
There was a relative homogeneity among patients with regard to sex, age and duration of symptoms.
All patients, before beginning treatment with Panax ginseng and trimebutine, had negative scores for
the Likert scale values. There was improvement in abdominal pain, through this scale, in patients who
used Panax ginseng. This group started from a median basal of -5 to 2.5, 3 and 5 in the 1%, 4th and 8th
weeks of treatment, respectively, with a statistically significant difference. Similar results were
achieved in the group that used the trimebutine. The only adverse effect observed was the occurrence
of headache in two patients (16.66%) in the group that used the herbal. Panax ginseng C.A. Meyer
was effective in the control of abdominal pain in IBS patients, analogous to trimebutine, and may be

used in future studies, with the prospect of a phase 11 clinical trial.

Key words: Irritable bowel syndrome. Panax ginseng C. A. Meyer. Pharmacological treatment.
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1INTRODUCAO

A sindrome do intestino irritavel (SII) é uma doenca cronica e recidivante,
caracterizada clinicamente por anormalidades do habito intestinal (constipacdo e/ou diarreia)
e dor abdominal, na auséncia de alteracdo organica ou bioquimica demonstravel. Na pratica
clinica, a Sll corresponde a um diagnoéstico de exclusdo. Vale ressaltar que, embora a
denominacdo sugira altera¢fes limitadas aos intestinos, as manifestacdes sintomaticas podem
advir de todo o trato digestivo (DALRYMPLE; BULLOCK, 2008).

Essa entidade nosoldgica afeta cerca de 10% a 15% da populacdo dos paises
ocidentais, sendo considerada uma das afec¢des gastrointestinais mais prevalentes. Acomete
principalmente o sexo feminino entre a terceira e quinta décadas de vida (VALENZUELA et
al., 2004; HAMMERLE, SURAWICZ, 2008). Grande parte dos pacientes com Sll ndo
procura cuidados médicos. No entanto, aqueles que tém comprometimento significativo da
qualidade de vida buscam os servigos de salde. Normalmente realizam diversos tipos de
exames e tratamentos, muitas vezes com custos elevados e por longos periodos de tempo
(BIRTWHISTLE, 2009).

Os objetivos terapéuticos para a sindrome do intestino irritdvel sdo voltados para a
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Ocorrendo um diagndstico positivo, recomenda-
se esclarecer duvidas do paciente, avaliar seu estado emocional e ponderar criticamente em
relacdo a eficacia das varias drogas disponiveis, no momento da prescricdo medicamentosa.
Infelizmente, nenhuma das drogas atualmente oferecidas no mercado é integralmente
resolutiva no tratamento de todos os sintomas da SIl (CHANG; LU, 2009).

O impacto das disfuncdes gastrointestinais sobre a qualidade de vida dos pacientes tem
sido amplamente estudado, afetando significativamente seu desempenho funcional e social.
Nos ultimos anos, tém sido elaborados questionarios voltados para a avaliacdo da qualidade
de vida relacionada a Sll. Em 1998, elaborou-se um questionario com vinte e seis itens
incluindo aspectos importantes decorrentes da SllI, tais como sintomas intestinais, fadiga,
limitacdo de atividade sdcio-ocupacional e funcdo emocional (WONG et al., 1998).

Também em 1998, foi desenvolvido por uma equipe de pesquisadores da Universidade
de Washington, sob a direcdo de Donald L Patrick, o Irritable Bowel Syndrome Quality of
Life Instrument (IBS-QOL). Esse instrumento conta com trinta e quatro itens, abrangendo dez
dominios considerados relevantes para pacientes com sindrome do intestino irritdvel. Sdo
eles: saude emocional, saide mental, crenca na saude, sono, energia, funcionamento fisico,

dieta, papel social, papel fisico e relagfes sexuais (PATRICK et al., 1998). O IBS-QOL esta
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sendo usado em grandes ensaios clinicos para medir as mudancas na qualidade de vida em
pacientes com sindrome do intestino irritavel e impacto do tratamento.

A intensidade da dor parece ser um fator crucial na determinacgdo da qualidade de vida
na SIl, além da perturbacdo intestinal e notdrios problemas psicologicos (LEA;
WHORWELL, 2001).

1.1 JUSTIFICATIVA

Frente a dificuldade de se encontrar uma terapia eficaz com a medicina tradicional,
muitos dos pacientes com SlI buscam na medicina complementar (MC) novas possibilidades
de tratamento. Estima-se que 50% dos pacientes usam alguma forma de MC
(BIRTWHISTLE, 2009; BRASIL, 2012). Alguns fitoterapicos sdo utilizados principalmente
no Oriente para tratar a Sll. Entretanto, a eficacia desses produtos precisa ser confirmada com
estudos de maior casuistica (CHANG; LU, 2009).

A constatagdo dessas premissas motivou o desenvolvimento de um estudo clinico
sobre a acdo do Panax ginseng na abordagem terapéutica de pacientes com sindrome do
intestino irritavel, com o objetivo de ampliar as alternativas de tratamento para esse grupo de
enfermos. O Panax ginseng esta disponivel para comercializacdo, sendo registrado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2008). Geralmente, é bem tolerado e
seus efeitos adversos sdo leves e reversiveis com a suspensdo do fitoterapico (KIEFER;
PANTUSO, 2003). Porém, ndo existem na literatura, até esta data, estudos que avaliem o
tratamento da Sl com esse fitoterapico. Sua utilizacdo é segura, com a toxicologia pré-clinica

e clinica ja documentada.

1.2 OBJETIVOS

Geral: Realizar ensaio clinico fase Il com o Panax ginseng C.A. Meyer em pacientes
com sindrome do intestino irritavel, de modo a contribuir para o estudo dos seus efeitos

farmacologicos.
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Especificos:

e avaliar a eficacia terapéutica do Panax ginseng C.A. Meyer no controle da dor
abdominal em pacientes com sindrome do intestino irritavel;

e avaliar efeitos colaterais ou adversos do Panax ginseng C.A. Meyer em pacientes
com sindrome do intestino irritavel;

e analisar comparativamente a acdo terapéutica do Panax ginseng C.A. Meyer com
a trimebutina, sobre a dor abdominal, em pacientes com sindrome do intestino

irritavel.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

A sindrome do intestino irritavel (SIl) faz parte dos distrbios funcionais
gastrointestinais. Sdo definidos como uma combinacdo variavel de sintomas digestivos
crénicos e recorrentes para 0s quais ndao se demonstra qualquer anormalidade anatomo-
patologica, nem irregularidades metabolicas ou bioquimicas que os justifiquem
(DROSSMAN, 2006).

De acordo com o Consenso de Roma Il (DROSSMAN, 2006), a SlI ¢é caracterizada
pela presenca de dor ou desconforto abdominal continuo ou recorrente. Esses sintomas estao
geralmente localizados no abdome inferior, ocorrendo, no minimo, trés dias por més nos
ultimos trés meses e apresentando, pelo menos, duas das trés caracteristicas: alivio com as
evacuacoes; inicio associado as mudancas na frequéncia das evacuacdes; inicio da dor
associado a alteracdo na forma e na aparéncia das fezes.

Podem-se observar outros sintomas e sinais, como urgéncia evacuatoria, sensacdo de
evacuacgdo incompleta, presenca de muco nas fezes e distensdo abdominal. Algumas outras
queixas ndo relacionadas ao trato gastrointestinal, como dorsalgia, fibromialgia, cefaleia,
dispaurenia, adinamia e mal-estar geral, podem estar presentes (WHITEHEAD et al., 1982).

Por se tratar de distarbio funcional, de evolucéo crénica e amplo espectro clinico, a Sl
exerce considerdvel impacto sobre a qualidade de vida do paciente. Dessa forma, com
frequéncia, limita sua vida social, sua formacdo educacional e sua produtividade no trabalho
(AKEHURST et al., 2002; SPINELLI, 2007).

Com base em estudos epidemiolégicos, estima-se que 10% a 15% da populacdo
mundial apresentam sintomatologia compativel com o diagnostico da SlI (BOYCE et al.,
2006; DROSSMAN et al., 1993; SAITO; SCHOENFELD; LOCKE, 2002).Verifica-se
prevaléncia maior nos Estados Unidos, na Europa e na América Latina. E mais frequente no
sexo feminino, numa proporgao que varia de 2 a 4: 1, em relagdo ao sexo masculino (SAITO;
SCHOENFELD; LOCKE, 2002), e entre a terceira e quinta décadas de vida (HAMMERLE;
SURAWICZ, 2008; VALENZUELA et al., 2004).
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2.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da sindrome do intestino irritdvel é extremamente complexa.
Atualmente, 0s mecanismos propostos contemplam variaveis genéticas, ambientais, alteragdes
na motilidade intestinal e na sensibilidade visceral, além da contribuicdo de fatores
psicossociais. Estdo, também, sendo progressivamente reconhecidos como relevantes, na
patogénese da SllI, os mediadores do processo inflamatorio presentes na mucosa intestinal, da
serotonina entérica, da inflamacdo da mucosa ap6s episédios de infeccdo intestinal (SH pés-
infecciosa), bem como de modificacdes na flora bacteriana intestinal e da modulagéo central
dos sintomas gastrointestinais (ALONSO; SANTOS, 2009; LEMBO et al., 1999; MEARIN;
PERELLO; BALBOA, 2009).

Os pacientes portadores da Sl apresentam hiper-reatividade motora intestinal em
resposta a varios estimulos, tais como: ingestdo alimentar, estresse psicologico e fisiolégico,
distensdo intraluminal do reto e colon com baldo, colecistocinina, horménio liberador de
corticotrofina (CRH) e substancias colinérgicas, quando comparados a individuos-controle
(KUMAR; WINGATE, 1985). E provavel que os mecanismos envolvidos nessa hiper-
reatividade motora estejam vinculados a rela¢fes entre o sistema nervoso entérico (SNE) e as
fibras musculares lisas do tubo digestivo.

Levando-se em consideracdo o0 papel dos eventos psicossociais, observa-se a
importancia das experiéncias iniciais na vida, especialmente o reforco no comportamento do
doente, perdas de qualquer natureza e abuso fisico ou sexual (LEVY et al., 2006), como
fatores predisponentes da SIl. Com base em um modelo neurobiolégico, percebe-se que o
mau funcionamento do sistema motor emocional (representado por estruturas do sistema
limbico) trard repercussdo para os pacientes, destacando-se as seguintes: menos estimulos
centrais protetores (antinocicepcdo), alteracdo da funcdo do sistema nervoso autbnomo e
déficit funcional do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA).

Nos ultimos anos, tem se procurado compreender de que forma fendmenos psiquicos,
como o estresse, poderiam interferir nas func@es fisioldgicas do intestino grosso. Sabe-se,
atualmente, que o estresse cronico pode ativar o eixo HHA, proporcionando a liberacéo de
cortisol e, consequentemente, mediando o aumento da concentracdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL [interleucina]l, IL 2, IL 6 e fator de necrose tumoral [TNF] a). Como
resultado, poderiam ocorrer alteragdes na motilidade, na permeabilidade epitelial, na secre¢éo
e na absorc¢do em nivel do colon (O’MALLEY et al.,2011).
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Por outro lado, vérias substancias tém sido relacionadas para explicar o fenébmeno da
hipersensibilidade visceral, sobretudo a serotonina (MAWE; COATES; MOSES, 2006).
Numa situacdo de estresse, haveria, no SNC, liberacdo do CRH e, consequentemente,
liberacdo de cortisol pela adrenal. Em seguida, ocorreria, paralelamente, no trato
gastrintestinal, uma producdo aumentada de serotonina através das células enterocromoafins
(via sistema nervoso parassimpatico). Esta, por meio de seus efeitos diretos sobre terminagdes
nervosas entéricas (liberacdo de substancia P) e nos receptores 5-HT3 e 5-HT4, promoveria
alteracdes na motilidade intestinal e na sensibilidade visceral. Dessa forma, anormalidades no
eixo hipotalamo-hipofise nos pacientes com Sl levam a mudancgas que geram alteracdo do
habito intestinal (diarreia/obstipagdo) e hiperalgesia visceral (JONES et al., 2006).

Nos Ultimos anos, fatores geneticamente determinados tém sido mais considerados com
base no entendimento das alteracfes funcionais do sistema nervoso entérico e dos padrbes de
resposta cerebral aos estimulos néxicos, na génese multifatorial da sindrome do intestino
irritavel.

Sabe-se que a SllI exibe um padrdo de agregacdo familiar. Tal fato poderia ser
consequéncia de determinantes genéticos ou de respostas a estimulos ambientais apreendidos
no ambiente doméstico. Estudos de concordancia entre gémeos monozigoticos e dizigoticos
tendem a mostrar um risco duas vezes maior para a ocorréncia da sindrome entre gémeos
monozigoticos (KALANTAR et al., 2003). O risco é maior naqueles gémeos monozigoticos
que apresentam comorbidade relativa a outras sindromes hiperalgicas ou fadiga cronica,
indicando a possibilidade da heranca nos padrbes neuroldgicos de resposta aos estimulos
noxicos.

H& também estudos genéticos que envolvem as citocinas. Uma tendéncia hereditaria
para uma subproducdo de IL10 ou o polimorfismo do gene da IL 6 e do TNFo podem estar
relacionados & SII (O’MALLEY et al.,2011). Outros estudos mencionam que variagdes no
receptor Toll-like 9, IL 9 e caderina tipo 1 podem promover um impacto sobre a integridade da
barreira epitelial do intestino, contribuindo para o aparecimento da Sll, ap6s quadro infeccioso
entérico agudo, como fatores independentes (VILLANI et al., 2010).

Por sua vez, estudos clinicos publicados recentemente sugerem que um terco dos
pacientes que apresentam gastroenterocolite aguda, associada a alguns fatores, como sexo
feminino, idade (entre 19 e 29 anos), toxicidade bacteriana, doenga de curso mais prolongado
e historia de eventos estressantes (psiquicos) durante o curso da infecgdo, podem desenvolver
a Sll. Nesse caso, ela passaria a ser denominada de SlI pés-infecciosa (SII-Pl) (MARSHALL

et al., 2006). Os micro-organismos envolvidos na génese da SII-Pl seriam bactérias,
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especialmente: Campylobacter jejuni, Yersinia, Salmonella e Shiguella, além de agentes
virais, tais como rotavirus e adenovirus (SPILLER; GARSED, 2009; THABANE;
MARSHALL, 2009).

Tem sido constatado que pacientes com SlI-Pl apresentam marcadores bioquimicos de
inflamacdo cronica, diferentemente daqueles com SII sem histdria prévia de infeccdo. Estudos
recentes demonstraram que individuos com SII-Pl tém baixos niveis de citocinas anti-
inflamatdrias (IL 10 e fator de transformacdo do crescimento [TGF] -B) e aumento das
concentragdes séricas de IL 1P e IL 6 (citocinas inflamatorias), evidenciando uma falha na
regulacdo dos mediadores inflamatdrios (DINAN et al., 2006; GWEE et al., 2003;VILLANI
etal., 2010).

Os mecanismos que promovem a persisténcia da sintomatologia apds a resolucéo da
infeccdo intestinal ainda ndo sdo bem conhecidos. No entanto, foi observado que esses
pacientes apresentavam aumento dos niveis de células mononucleares, linfécitos —T e
mastdcitos na mucosa colénica (GWEE et al., 1999; SPILLER et al., 2000; WANG; FANG;
PAN, 2004). Além disso, o grau da resposta imunoldgica estava relacionado a intensidade do
episédio de gastroenterite, com 0 subsequente desenvolvimento da sindrome do intestino
irrithvel (GWEE et al., 1999).

Os mastdcitos, que promovem aumento da permeabilidade da mucosa intestinal,
parecem exercer um papel relevante na génese da SlI-PI. Estimulos diversos, como citocinas,
substancias alérgicas e estresse, sao suficientes para a ativacdo dos mastocitos. Em
decorréncia, ocorre a liberacdo paracrina de mediadores inflamatorios, como histamina,
serotonina, leucotrienos, entre outros. A interacdo dessas substancias com as terminacdes
nervosas aferentes sensitivas presentes nas camadas col6nicas poderia determinar alteragdes
na fisiologia intestinal e, consequentemente, provocar aumento da sensibilidade visceral
(HALVORSON; SCHIETT; RIDDLE, 2006).

Outro aspecto que se tem enfatizado recentemente € o da sindrome do
supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SCBID). E identificada pela presenca de
populagdo bacteriana no intestino delgado, superior a 10°-10° unidades formadoras de
colénias (ufc)/ml, observada com relativa frequéncia nos pacientes com SII-PI (PIMENTEL,
2008). Esse tipo de quebra da homeostase do controle da populacao bacteriana entérica ocorre
geralmente devido aos seguintes fatores: distirbios da motilidade do intestino delgado,
alteracdes no metabolismo da serotonina e desregulacdo entre a producdo de citocinas anti e

pro-inflamatorias, determinada por fatores genéticos (SPIEGEL, 2011). Essas alteracOes
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poderiam concorrer para uma maior producdo de gases, bem como para alteragbes na

motilidade entérica e na permeabilidade do epitélio intestinal.

2.2.1Hipersensibilidade visceral

O aumento da sensibilidade visceral pode ser definido como diminuicdo do limiar da
dor e desconforto abdominal. Geralmente, é evidenciado em situacdo experimental, por
insuflacdo de baldes com volumes variados dentro do reto ou do coélon, com o paciente
referindo dor ou desconforto com volumes menores do que O grupo-controle
(FRANCESCONI et al., 2008). Embora o processamento das dores visceral e somatica seja
semelhante, existe uma percepcdo maior de desconforto na primeira em relagdo a ultima
(MAYER; NALIBOFF; CRAIG, 2006). O fenémeno doloroso de origem visceral é percebido
de maneira aumentada e aberrante em pacientes com Sll, quando a dor é referida no corpo.

A inervacdo sensorial dos 6rgaos do trato digestorio € oriunda do nervo vago e de
terminacbes nervosas aferentes primarias da medula espinhal, envolvendo os segmentos
toraco-lombar e lombossacro (AKBAR; WALTERS;GHOSH, 2009; CHRISTIANSON;
DAVIS, 2010). Ha trés tipos de fibras aferentes: grandes mielinizadas, que contém fibras AS
e que detectam estimulos indcuos; pequenas fibras Ad mielinizadas e fibras C amielinicas. AS
duas Gltimas transmitem estimulos noxicos (AKBAR; WALTERS;GHOSH, 2009).

As fibras C podem ser subdivididas em dois grupos, de acordo com os marcadores
histolégicos. Um contém substancia P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), sendo regulada pelo fator de crescimento do nervo atuando sobre os receptores
tirosinaquinase A (TrkA). O outro apresenta receptores purinérgicos P2Xs , dependentes do
fator neurotréfico derivado de células da glia . Ambos 0s grupos respondem a Vvarios tipos de
estimulos nocivos, destacando-se 0s térmicos, 0s mecanicos e 0s quimicos. De modo geral,
expressam o receptor potencial transiente vaniloide 1 (TRPV1) (AKBAR; WALTERS;
GHOSH, 2009; LEWIN; BARDE, 1996).

Quando ocorre sensibilizacdo periférica, o limiar da ativacdo do nociceptor é
diminuido e sua excitabilidade aumentada. A alteracdo da sinalizacdo pode ser mediada
através dos canais i6nicos neuronais, desencadeada por processo inflamatdrio neurogénico,
envolvendo a liberacdo de mediadores aferentes sensoriais, de lesdo do nervo, de mecanismos
imunoldgicos ou por recrutamento de nociceptores silenciosos, que sdo ativados apds a
ocorréncia de dano celular (CERVERO;JANIG, 1992; MAYER; GEBHART, 1994). O
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processo inflamatorio pode sensibilizar esses nociceptores, modificando e alterando a
expressao de seus diversos canais (AKBAR; WALTERS; GHOSH, 2009).

Para melhor compreensdo desse processo, € necessario entender como a informacéo
sensitiva é processada, do ponto de vista fisiologico. Através de dois sistemas (vagal-sacral e
espinal), estimulos aferentes sensoriais sdo transmitidos ao sistema nervoso central (SNC). O
primeiro conduz informagGes predominantemente sensitivas ndo dolorosas, enquanto o
segundo conduz informacgdes predominantemente nociceptivas. Ambas as vias transmitem
também informac6es eferentes secretorio-motoras (FRANCESCONI et al., 2008).

O estimulo nociceptivo periférico, que pode ser de natureza quimica ou mecanica,
estimulara neurénios aferentes que se dirigem ao corno dorsal da medula (primeiro neurénio).
Na medula, dendritos neuronais se ramificam em varios niveis, terminando em mais de um
nivel medular. Fazem sinapses com um segundo neurénio, que levara informacao sensitiva a
porcdes mais altas do SNC, através dos feixes nervosos (tratos espinotalémico,
espinorreticular e o espinomesencefalico) (FRANCESCONI et al., 2008).

O tronco cerebral e o tdlamo séo estruturas que funcionam como distribuidoras das
informacBes para o cérebro, fazendo-as chegar a areas de percep¢do dolorosa viscero-
sensoriais e a areas que conferem um componente afetivo ao estimulo. Areas sensitivas do
cortex estdo relacionadas com a intensidade da dor. Centros limbicos oferecem o resultado
final emocional da experiéncia dolorosa. Varios circuitos cerebrais participam
simultaneamente do processamento dessas informacdes. Areas no giro cingulado e o talamo
parecem ser fatores criticos para o processamento emocional da informacdo (JONES et al.,
2006; MAYER; NALIBOFF; CRAIG, 2006).

Uma vez percebida a dor pelo SNC, um estimulo eferente é emitido e sinapses séo
realizadas no bulbo e na ponte. A liberacdo de substancias serotoninérgicas ou opioides
podera ocorrer, permitindo que esse estimulo seja inibido ou ampliado no corno dorsal da
medula. Para que exista o fenébmeno da hipersensibilidade visceral, é provavel que haja
alteracOes de funcdo nos diferentes niveis de processamento da informacao sensitiva, tanto no
SNE quanto na medula ou nos centros mais altos do SNC (FRANCESCONI et al., 2008).

A expressdo “eixo cérebro-intestino” (gut-brain axis) foi criada para descrever essa
inter-relacdo direta entre 0 SNC e o tubo digestivo. Podem interferir no funcionamento do
aparelho digestivo eventos importantes que tém origem no SNC, por meio da percepcéo pelos
0rgdos dos sentidos e pelas emocgfes. Também doencas intestinais podem provocar reaces
relevantes no SNC. Por exemplo: o paciente ficar deprimido por ser portador, em determinado

momento, de uma doenca intestinal aguda como infec¢éo intestinal (JONES et al., 2006).
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Nas duas ultimas décadas, tem sido bastante discutida a participacdo dos canais de
calcio e de sddio na fisiopatologia da Sll. Os canais de calcio dependentes de voltagem (Ca,)
s30 considerados a principal via de entrada de Ca** do meio extracelular para o citosol de
células eletricamente excitaveis (CRIBBS, 2006; PEREZ-REYES, 2003). Eles consistem em
um grande complexo multimérico composto por uma subunidade o; formadora do poro e
outras subunidades menores (3, o, d € y).

A subunidade oy apresenta quatro dominios (I-1V) homologos, contendo cada um seis
segmentos em a-hélice transmembranares (S1 a S6). Cada dominio possui um sensor de
voltagem localizado no segmento S4 que contém residuos de aminoacidos carregados
positivamente. Alcas que entram para a regido transmembranar, entre os segmentos S5 e S6,
contém quatro residuos de aminoacidos Glu-Glu-Glu-Glu (EEEE), formando o filtro de
seletividade ibnica, na parte extracelular do poro (SONKUSARE et al., 2006; YU;
CATTERALL, 2004).

Dez genes humanos codificam a subunidade al do Ca, (subunidade formadora do
poro), agrupando-se em trés subfamilias distintas: canais Ca,1 (1.1 — 1.4), que conduzem
correntes tipo-L; canais Ca,2 (2.1 — 2.3), que conduzem correntes tipo-N, P/Q e R; canais
Ca,3 (3.1 — 3.3), que conduzem corrente tipo-T (CRIBBS, 2006; YU; CATTERALL, 2004).
Um namero de condutancias i6nicas contribui para o disparo neuronal, incluindo canais de
calcio dependentes de voltagem que geram potenciais de acdo e influenciam na excitabilidade
neuronal.

Em um recente estudo, demonstrou-se que o bloqueio farmacolégico ou genético do
Cav3.2 impediu o desenvolvimento da hipersensibilidade colonica em ratos, em um modelo
de SIl. De forma concomitante, os autores observaram que o0 aumento da densidade da
corrente dos canais de céalcio tipo-T, em nociceptores viscerais, coincidiu com o
desenvolvimento da hipersensibilidade colonica (MARGER et al., 2011).

J& em outro estudo, observou-se que as expressdes aumentadas da subunidade alc dos
canais de Ca®* dependentes de voltagem de longa duracéo tipo-L (BOLTON et al., 1999; LIU
et al., 2001), nas células do musculo liso circular do célon, foram observadas em modelo de
ratos com Sl pos-infecciosa (CHOUDHURY; SHI; SARNA, 2009). Em ratos nocaute para
alc dos canais de Ca*'tipo-L, a amplitude das contracdes espontaneas do célon é reduzida,
sem, no entanto, alterar a frequéncia. Essas evidéncias comprovam que 0s canais de célcio
tipo-L tém um papel decisivo na amplitude de contracdo do intestino (WEGENER et al.,
2006).
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Os canais de sodio dependentes de voltagem (Nay) sdo membros da superfamilia de
canais idnicos.Apresentam dez moléculas funcionais localizadas no sistema nervoso central e
periférico, contendo propriedades funcionais relativamente semelhantes (WOOD, 2004). Sao
compostos de uma subunidade alfa (o) na formagdo da regido de poro ¢ pelo menos uma
subunidade beta (B) auxiliar. As subunidades B sdo multifuncionais: além de modular a
comporta do canal, regulam seu nivel de expressdo e o modo como as moléculas de adesao
celular interagem com a matriz extracelular e o citoesqueleto. A familia da subunidade o
formadora da regido de poros tem nove tipos conhecidos, denominados Nay1.1 a Nay1.9
(FEIN, 2011).

Em estudo com pacientes portadores da sindrome do intestino irritavel, para evidenciar
0 papel dos canais de sodio na sensacao de dor, foi observado que a administracdo intrarretal
de lidocaina reduzia tanto a sensibilidade retal quanto a dor abdominal (VERNE; SENI,;
PRICE, 2005). J& em estudos de imuno-histoquimica, apds bidpsias de pacientes com
hipersensibilidade retal, verificou-se que fibras nervosas imunorreativas ao canal de sodio
(Nay1.7) aumentaram significativamente nesse grupo de pacientes quando comparados aos
grupos-controle, evidenciando a possibilidade da participacdo desses canais na fisiopatologia
da doenca (YIANGOU et al., 2007).

2.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico é estabelecido levando em consideracdo os critérios do Consenso de
Roma Il (DROSSMAN, 2006), que sdo os seguintes: desconforto ou dor abdominal, pelo
menos trés dias por més nos ultimos trés meses, com inicio, pelo menos, h& seis meses,
associado aos seguintes fatores: a) alivio com as evacuacgdes; b) inicio associado com
mudanca na frequéncia das evacuacdes; c) inicio associado com mudanca na forma ou
aparéncia das fezes.

Reforcam o diagnostico as seguintes ocorréncias: frequéncia alterada das evacuacGes
(mais de trés vezes por dia ou menos de trés vezes por semana); anormalidade na passagem
das fezes (esforco, urgéncia ou sensacdo de evacuagdo incompleta); eliminacdo de muco;
meteorismo ou sensacao de distensdo abdominal. Ainda de acordo com o Consenso de Roma
Il e segundo as caracteristicas das fezes do paciente, a sindrome do intestino irritavel pode

ser classificada conforme o quadro 1:
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Quadro 1: Classificacdo da SlI.

SIl com diarreia (S11-D): fezes moles em mais de 25% das defecagdes e

fezes duras em menos de 25% das defecacdes.

SI1 com constipacao (S11-C): fezes duras em mais de 25% das defecacdes e

fezes moles em menos de 25% das defecacdes.

SIl com habitos intestinais mistos ou padrdes ciclicos (SI1-M): fezes duras

ou moles em mais de 25% das defecacdes.

Entretanto, deve-se frisar que os pacientes podem passar de um subgrupo para o outro.
Em alguns casos, ocorre interpretacdo equivocada dos sintomas de diarreia e constipacao.

Para o estabelecimento do diagnostico da Sll, deve-se observar a exclusdo dos sinais
de alarme, a saber: inicio dos sintomas em pacientes com mais de cinquenta anos de idade;
historico pessoal de cancer de colon; histérico familiar de cancer de cdlon ou ovério; doenca
inflamatoria intestinal ou doenca celiaca; perda injustificada de peso; febre e perdas
sanguineas com as fezes; ocorréncias severas de obstipacdo ou diarreia; sintomas noturnos;
progressdo ou piora dos sintomas sem periodos de remissdao (FRANCESCONI et al., 2008).

Ao exame fisico, ndo se observam alteracdes significativas, com excecdo de, em
alguns casos, abaulamento difuso decorrente de acimulo de gases. Isso é confirmado pelo
aumento do timpanismo a percussao e dor a palpacdo em topografia coldnica, sobretudo do
descendente e sigmoide. Quando aplicado devidamente o critério clinico, na auséncia de
sinais de alarme, ele tem valor preditivo de 99%, com sensibilidade em torno de 65%, para se
distinguir de doengas organicas (VANNER et al., 1999). Apesar dessa evidéncia, 0
diagnostico de Sl necessita, algumas vezes, da realizacdo de exames complementares, para a
exclusdo de doencas que apresentam perfil clinico semelhante.

Os exames solicitados para afastar outras doencas gastrointestinais, geralmente, s&o:
hemograma, PCR (proteina C reativa), velocidade de hemossedimentacdo, TSH (hormonio
estimulante da tireoide), teste de tolerancia a lactose, parasitologico das fezes e pesquisa de
sangue oculto nas fezes. Em algumas situagdes, ha necessidade da solicitacdo de anticorpos
antiendomisio e antitransglutaminase tecidual para descartar doenca celiaca. Em casos de
pacientes cujos sintomas ocorrem depois de cinquenta anos, ha indicagdo para realizacéo de
colonoscopia, sobretudo para exclusdo de cancer colorretal.

O teste respiratorio utilizando como substrato a lactulose, é o mais empregado para o

diagnostico do supercrescimento bacteriano do intestino delgado. Tem como finalidade
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quantificar no ar expirado a concentracdo de H2, produzido a partir do metabolismo das
bactérias da flora intestinal. Apresenta uma boa sensibilidade e especificidade (SPIEGEL,
2011).

O diagnostico diferencial deve ser estabelecido com as doengas cujos sintomas podem
simular os da SlI, tais como: doenca inflamatdria intestinal, cAncer de c6lon, ma-absorgéo
intestinal, doenca celiaca, intolerancia a lactose, disfungdo tireoidiana, tumores
neuroendocrinos gastroentéricos, infeccBes bacterianas intestinais de curso prolongado e

parasitoses.

2.4 TRATAMENTO

2.4.1 Orientac0es gerais

O tratamento da SlI é alicercado na relacdo médico-paciente, em orientacdo dietética,
na mudanca do estilo de vida e no uso de farmacos. Em muitas ocasides, ha necessidade de
uma abordagem multidisciplinar do paciente, com a participacdo de psicélogos e/ou
psiquiatras. A relacdo médico-paciente deve ser aprimorada, criando confianca por parte do
paciente, para que sejam atingidos os objetivos da terapéutica empregada (DHALIWAL,
HUNT, 2004).

A primeira obrigagdo do médico é tentar, dentro da capacidade de compreensdo do
doente e de seus conhecimentos sobre a doenca, ajuda-lo a entender sua disfuncdo. O médico
deve explicar que 0 mesmo, nao corre riscos diferentes de outros individuos da mesma faixa
etaria para doencas malignas. Todavia, deve esclarecer que 0s seus sintomas, ainda que
possam evoluir para o desaparecimento completo, podem retornar, dependendo de fatores
desencadeantes imprevisiveis e, por vezes, incontrolaveis.

E frequente perceber que os pacientes com SIl demonstram grande apego ao trabalho,
a escola ou as tarefas domésticas, com tempo reduzido para o lazer e a pratica de atividade
fisica. Portanto, constitui-se de grande relevancia a orientacdo para as mudangas em seu estilo
de vida, de acordo com as disponibilidades de horério, para incluir ou ampliar momentos que
possam proporcionar prazer, sem prejuizo de seus compromissos habituais (WHITEHEAD et
al., 1990).

Em relacdo a dieta, ¢ amplamente reconhecido que os portadores da sindrome
apresentam intolerancia alimentar (FRANCIS, WHORWELL, 1994). Os principais grupos de
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alimentos mencionados sdo: os que contém lactose, sorbitol e frutose; as gorduras; os que
aumentam a producdo de gases intestinais, como couve, feijao, repolho, lentilha, macé e uva;
0s possiveis exacerbadores de gases intestinais (&lcool, cafeina, fumo, chocolate, tomate,
menta, carboidratos, bebidas gasosas e goma de mascar).

Segundo o Consenso de Roma I, os pacientes devem evitar dietas nutricionalmente
escassas. Devem tambem fazer refeicbes em intervalos regulares e sem pressa. Em relagdo ao
consumo de fibras, recomenda-se a administracdo gradativa, até que se atinja a quantidade
necessaria para a normalizacdo do habito intestinal. Tal recomendacéo tende a evitar efeitos
colaterais, tais como distensdo intestinal por excesso de gases, colicas, nduseas, entre outros
efeitos produzidos por sua introducgéo rapida (THOMPSON, 1999).

2.4.2 Tratamento farmacoldgico

O tratamento através de uso de farmacos na SlI € indicado apenas para as fases
sintomaticas da doenca (CAMILLERI; HEADING; THOMPSON, 2002). Podem ser

administrados os seguintes:

a) Laxativos

Os laxativos que aumentam o volume do bolo fecal sdo utilizados em ambos os
formatos da Sll, em associacdo com drogas indicadas para a motilidade intestinal. Na diarreia,
agregam as fezes, criando melhor consisténcia e reduzindo a frequéncia e a sensacdo de
urgéncia das evacuacOes. Na constipacdo, produzem maior volume a ser evacuado,
contribuindo para um estimulo melhor para o reto em seu mecanismo de esvaziamento.
Devem ser usados com moderacao, pois 0 excesso de fibras pode causar exacerbacgéo da dor,
distensdo e empachamento abdominais, assim como aumento da flatuléncia (LESBROS-
PANTOFLICKOVA, et al., 2004).

b) trimebutina

A trimebutina atua como agonista de receptores opioides p (miu), « (kappa) e 6
(sigma). Induz o aparecimento de complexos motores migratorios (aumentando a atividade

motora do célon) e diminui a sensibilidade retal. Nao ha referéncias sobre qualquer efeito em
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nivel central, mas apenas sobre neurdnios sensoriais periféricos, reduzindo a nocicepgdo, com
uma atividade anestésica local (DROSSMAN et al., 1999). Além disso, controla o aumento da
atividade motora pés-prandial observada nesses doentes, acelerando o transito lento do célon
em pacientes com constipacdo intestinal (POYNARD; REGIMBEAU; BENHAMOU, 2001).
Pode, ainda, promover a liberacdo de neuropeptideos intestinais, como a motilina, o peptideo
intestinal vasoativo (VIP), glucagon e gastrina (SCHANG; DEVROEDE;PILOTE, 1993). A
dose média para obtencdo do efeito terapéutico € de 600 mg diarios, tomados em trés doses

orais de 200 mg.

c) loperamida

A loperamida tem multiplas acGes: reducdo da motilidade intestinal, aumento da
absorcdo de agua, de ions e do ténus esfincteriano anal de repouso. Por isso se constitui numa
boa opgéo terapéutica num curto prazo de tempo, para 0s pacientes com diarreia (SUN;
READ; VERLINDEN, 1997).

d) cloridrato de mebeverina

E um agente antiespasmodico musculotrépico usado para o tratamento da dor
abdominal e da alternéncia do habito intestinal relacionados a SIl. A mebeverina ndo atua
pelo sistema nervoso autdbnomo (SNA) e ndo apresenta os efeitos colaterais dos
anticolinérgicos em doses terapéuticas (POYNARD; REGIMBEAU; BENHAMOU, 2001).
Pode ser usada em pacientes portadores da SIl com hipertrofia prostatica, retencdo urinaria ou
glaucoma. Em casos raros, os efeitos adversos observados foram reacGes de
hipersensibilidade, angioedema e exantema (GERSON; GERSON, 2003). A dose média
recomendada é de 400 mg diarios divididos em duas doses orais de 200 mg.

e) brometo de pinavério

Esse farmaco atua por meio da inibicdo do influxo de ions de calcio durante a
despolarizacdo da membrana do masculo liso gastrointestinal, bloqueando a entrada de calcio
nas células do musculo liso (POYNARD; REGIMBEAU; BENHAMOU, 2001). Apos sua
administracdo oral, difunde-se através da mucosa gastrointestinal para a camada interna do

musculo liso. Sua absor¢do € minima, visto que apenas 8% a 10% da dose oral chegam a
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circulagdo. O pico da concentracdo plasmatica é atingido entre trinta minutos e trés horas,
apos a sua administragdo. A fracdo absorvida € eliminada, principalmente, pela excrecéo biliar
(QUILICI, 2008). A dose média para obtencdo do efeito terapéutico é de 200 mg diérios,

tomados em duas doses orais de 100 mg.

f) brometo de otilonio

E um sal de amonio quaternario, com propriedades espasmoliticas no trato
gastrointestinal (SPINELLI, 2007). Tem afinidade com varios receptores muscarinicos e com
0s canais de calcio. Seus principais mecanismos de acdo sdo: inibicdo das contracfes da
musculatura lisa pelo blogueio do disparo do gatilho do estimulo espéastico; modificacdo do
fluxo celular e extracelular do calcio.

O mecanismo de absorcdo do brometo de otilénio (OB) é minimo. Ensaios clinicos
concluiram que sua concentracdo plasmatica, apds ingestdo oral, era indetectavel. Ja sua
impregnacdo na mucosa col6nica, apresentava pico entre quatro a oito horas ap6s sua
administracdo, permanecendo efetiva por vinte e quatro horas (QUILICI, 2008). Esses
achados reforgcam o conceito de que o brometo de otilénio atua de maneira local e seletiva no
trato intestinal. Os mecanismos de acdo propostos para 0 OB incluem ligacdo a receptores
muscarinicos e a da taquicinina-neurocinina-2. Incluem também o bloqueio dos canais de
calcio tipo L, modulando a entrada de célcio nas células musculares intestinais e, dessa forma,
reduzindo a atividade contratil da musculatura lisa entérica (SANTICIOLI et al., 1999;
STREGE et al., 2004).

Estudo de metanalise (POYNARD; REGIMBEAU; BENHAMOU, 2001) evidenciou
que os melhores resultados, com o uso desse farmaco, foram obtidos em relacéo a frequéncia
e a intensidade da dor e distensdo abdominais, sendo também eficaz para reduzir a diarreia
nos pacientes com SlI-D. Sua tolerabilidade e seguranca foram excelentes, com auséncia de
efeitos colaterais séricos, sem apresentar interacdo com outras substancias. A dose
recomendada, para obtencdo do efeito terapéutico, é de 80 a 120 mg diarios.

Com excecdo da loperamida, os demais farmacos atuam em trés areas: diminuem as
contragOes propulsivas do colon e, consequentemente, a motilidade; inibem as contracbes
musculares segmentares da parede intestinal, promovem a reducdo da dor associada a Sl
(BUENO; FIORAMONTI, 2002; QUILICI et al., 2008).
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g) Antagonistas e agonistas dos receptores da serotonina

Os recentes conhecimentos do papel das substancias neurotransmissoras na
fisiopatologia da Sl trouxeram boas perspectivas para o desenvolvimento de novas drogas
que agem diretamente nos mecanismos responsaveis pelos sintomas principais dessa afeccéo.
A serotonina e seus receptores podem ser manipulados com medicamentos que estimulem ou
inibam sua atividade. Os receptores 5-HT3 e 5-HT4 sdo, atualmente, entendidos como
moduladores desse processo (GERSON; GERSON, 2003). Partindo desses conceitos, foram
desenvolvidas drogas que atuam nos receptores 5-HT3 e 5-HT4.

No primeiro grupo (receptores 5-HT3), o agente inicialmente desenvolvido foi o
alosetron (CLEMENS; SAMSON; VANBERGER, 2002). Trata-se de uma molécula que
inibe esses receptores, tendo, portanto, sua indicacdo de uso em pacientes com SlI-D. Com
isso diminui 0 numero de evacuacdes e alivia a dor abdominal e a urgéncia para evacuar. Sua
acdo foi comprovada em pacientes do sexo feminino com SlI-D (grau A de evidéncia). Nos
Estados Unidos, essa droga é usada de maneira restrita e num programa de gerenciamento de
risco. E que, apos sua liberacdo para comercializacdo, foi responsabilizada por casos de
obstrucdo intestinal e perfuracao cdlica isquémica.

No segundo grupo (agonistas dos receptores 5-HT4), estd o agente tegaserode, que
modula o reflexo peristaltico no sentido do deslocamento caudal do conteddo colnico
(LAYER et al., 2005). Ele participa de desencadeamento da onda peristaltica. E uma molécula
pré-cinética que atua ao longo do tubo digestério. Estimula tanto o esvaziamento gastrico
quanto o colénico (MUELLER-LISSNER; FUMAGALLI; BARDHAN, 2001). Existem
evidéncias de que o tegaserode pode ter acdo positiva na diminuicdo da sensibilidade célica,
com oconsequente alivio da dor e da distensdo em pacientes com Sll. Sua atuacdo foi
comprovada em pacientes do sexo feminino com a forma constipada da SlI, em estudos
controlados e randomizados (LAYER et al., 2005).

Esse farmaco é contraindicado em pacientes com SlI-D. Durante sua comercializagdo,
0S pacientes que usaram o tegaserode apresentaram mais risco de alteracdes cardiacas. Por
isso, a US Food and Drug administration(FDA) proibiu sua venda nos Estados Unidos da
América. No Brasil, o orgdo regulador (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) manteve
sua prescricdo, porém, com restricdes: uso em pacientes do sexo feminino com o subtipo
constipagéo (SII-C), com idade inferior a cinquenta e cinco anos e sem risco para doencas

cardiacas.
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h) Drogas de acéo central

O uso de antidepressivos nos disturbios funcionais digestivos se fundamenta nos
seguintes aspectos: tém acdo analgésica, particularmente na dor neuropatica; verifica-se a
concomitancia, muito frequente, entre portadores de distlrbios funcionais e sintomas
psiquiatricos; aumentam a sensacdo de bem-estar global desse grupo de pacientes (HALPERT
et al., 2005).

Em estudo de metandlise, foram administrados antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, imipramina e desipramina) nesses doentes, com boa resposta terapéutica. Suas
propriedades antocolinérgicas podem até mesmo ser de utilidade no controle da dor visceral e
na alteracdo da motricidade intestinal. No entanto, podem aumentar o tempo de transito
enterocol6nico, em razdo de sua atividade colinérgica (JACKSON et al., 2000).

Sua acdo antidepressiva propriamente dita ndo parece ser necessaria para a melhora
dos sintomas intestinais (HALPERT et al., 2005). Isto porque as doses empregadas desses
agentes, na maioria dos casos, sdo mais baixas do que aquelas utilizadas usualmente no
tratamento da depressdo (p. ex., 10 a 50 mg de amitriptilina, 1 a 2 x ao dia). Recomenda-se 0
uso inicial por trés a quatro semanas. Havendo uma boa resposta terapéutica, deve-se estender
0 tratamento por trés a doze meses (PASSOS, 2006). O subgrupo diarreico (SI1-D) parece ser
o grande beneficiado com o tratamento por intermédio de triciclicos (DROSSMAN, 2006). Os
principais efeitos adversos anticolinérgicos observados, com o uso desses medicamentos, sao:
obstipacdo intestinal, retencdo urinaria e borramento da visdo, além do desencadeamento de
crise de glaucoma.

Nos quadros de ansiedade ou péanico, os medicamentos ansioliticos do grupo dos
benzodiazepinicos podem ser usados. Devem ser utilizados com cautela por sua acédo
depressiva no SNC e pela frequéncia em desencadear quadros de adi¢do. Ha ainda a
possibilidade de disfuncdo cognitiva transitoria e acBes colaterais no trato digestivo
(diminuicédo da presséo do esfincter esofégico inferior e atraso do esvaziamento gastrico).

O alprazolan se constitui numa boa alternativa para pacientes com Sll e quadro de
panico. As azapironas representam uma alternativa para 0s benzodiazepinicos, que tém como
representante mais conhecido a buspirona. N&o apresentam acdo aditiva, potencializam a agéo
de antidepressivos e ndo induzem sonoléncia. No entanto, ndo possuem acao farmacoldgica
contra o panico (QUILICI, 2008).
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i) SCBID

O tratamento da SCBID em pacientes com Sl é feito com uso dos farmacos
convencionais. Quando ndo ha resposta terapéutica satisfatoria, podem-se utilizar, de forma
associada, antibidticos entre os quais as quinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino),
metronidazol, amoxicilina, &cido clavulanico, cloranfenicol e tetraciclina. Alguns autores
sugerem, de forma alternativa, 0 uso de probidticos nessa circunstancia. Esses farmacos
podem contribuir para a normalizacdo da flora intestinal, além de possuir acdo moduladora
sobre o sistema imunologico entérico (mondcitos, macréfagos, células B, células T e células
NK) (SANTOSA; FARNWORTH; JONES, 2006).

Os probidticos mais utilizados sdo as estirpes de bactérias produtoras de acido lactico
como Lactobacillus (bactérias anaerdbias facultativas e gram positivas, normalmente
predominantes no intestino delgado) e Bifidobacterium (bactérias aerdbicas estritas ou
anaerdbicas, gram positivas e presentes no célon). A posologia recomendada varia de 4 a 5
bilhdes de unidades formadoras de col6nias (UFC)/capsula ou saché, 1 a 2 x ao dia, de
apresentacdes individuais ou combinadas das supracitadas bactérias (PASSOS, 2006;
THEOPHILO; GUIMARAES, 2008).

2.4.3 Medicina complementar

2.4.3.1 Acupuntura

A acupuntura é uma pratica médica chinesa bastante conhecida, com uma histéria de
mais de dois mil e quinhentos anos (TAKAHASHI, 2006). Embora sua filosofia aparente seja
misteriosa, seu emprego exibe determinadas respostas no trato gastrointestinal, em termos de
vias neuro-hormonais, opioides e serotonérgicas, a saber: normalizacdo da motilidade,
inibicdo da producéo &cida, efeito antinociceptivo, através da ativagdo de vias autondmicas,
reducdo da hipersensibilidade retal e alteracdo da funcdo da 5-hidroxitriptamina (OUYANG;
CHEN, 2004; SUNG, 2002; TAKAHASHI, 2006).

Diferentes acupoints podem ter efeito sobre SII-D, SII-C e dor abdominal
(TAKAHASHI, 2006). No entanto, uma meta-analise de seis estudos randomizados observou

que a acupuntura nao foi efetiva na melhora do bem-estar geral dos pacientes, assim como dos
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sintomas intestinais (constipacdo intestinal, diarreia e flatuléncia) (LIM et al., 2006).
Curiosamente, outra publicacédo, sem grupo-controle, revelou que a acupuntura foi mais eficaz
que o uso de ervas medicinais em pacientes com SlI (LIAO, 2000). Tais controveérsias
sugerem que determinados pacientes que respondem ao tratamento, através da acupuntura,
tém sua fisiologia gastrointestinal restaurada por esse método terapéutico, mas esse beneficio

nem sempre é observado.

2.4.3.2 Tratamento psicologico

O tratamento psicol6gico, através de diversas técnicas (GONSALKORALE,
WHORWELL, 2005; HYPHANTS et al., 2009; WHORWELL, 2009), pode ser (til para alguns
pacientes. Ha situacfes que sugerem quadros psicoldgicos potencialmente mais graves, exigindo
necessidade de acompanhamento, ndo apenas do psicdlogo, mas também do psiquiatra. Tais
situacOes podem ser representadas pelas seguintes circunstancias:

e O médico ndo tem sucesso no processo de orientacdo e apoio ao paciente. Por isso,
torna-se necesséria a avaliagdo de limitagBes cognitivas ou sociais que impecam o
paciente de compreender o processo de sua doenca. Parte-se do pressuposto de que nao
existe uma relacdo contratransferencial negativa que esteja interferindo nesse processo.

e Sintomas psiquiatricos preocupantes, como depressdo grave ou sindrome do panico.

e Historia de abuso fisico ou sexual que tenha deixado sequela psicoldgica significativa.

e Pacientes com sintomas psicolégicos significativos que prejudiquem intensamente
suas atividades do dia a dia.

e O proprio paciente solicita seu encaminhamento, ao se dar conta da relevancia dos
eventos psicoldgicos de sua vida ou da forma como esses eventos participam em seu

quadro clinico e interferem em sua qualidade de vida.

As modalidades de tratamento, no &mbito da psicologia, mais utilizadas sdo: terapia
cognitivo-comportamental, treinamento de relaxamento, psicoterapia dindmica, hipnoterapia e
psicoterapias combinadas (GONSALKORALE, WHORWELL, 2005; LACKNER et al., 2004).

2.4.3.3 Fitoterapia

O Consenso de Roma Il (DROSSMAN, 2006) recomenda o uso de produtos

fitoterapicos na abordagem dos distlrbios gastrointestinais funcionais (ADAM et al., 2006).
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De uma forma geral, mais de 80% da populagdo dos paises em desenvolvimento usam ervas
para problemas de saide (CHANG; LU, 2009). O consumo de extratos medicinais a partir de
folhas e raizes é bem amplo na China e na india, sendo adotado também em paises europeus
(GUO, CANTER, ERNST, 2007).

A combinacdo de vérias ervas para alcancar um efeito terapéutico desejavel € uma
pratica comum em tradicionais sistemas de satde no Oriente. Parte-se do pressuposto de que
tais combinacbes podem oferecer eficacia superior ao uso isolado de determinada erva,
podendo ocorrer diminuicdo dos efeitos colaterais (LU et al., 1999). O uso de ervas
medicinais no tratamento da SIlI tem se mostrado bastante seguro (CHANG; LU, 2009;
SHEN; NAHAS, 2009). As mais indicadas sdo as seguintes:

a) Mentha piperita

A menta, popularmente denominada horteld, € um fitoterapico muito utilizado na
medicina. O Oleo essencial extraido de suas folhas apresenta diversos produtos, sendo o
principal o mentol (horteld) (GARCIA, 2000). O 6leo de menta é usado no tratamento da S|,
por sua acdo antiespasmddica entérica. Ele promove o relaxamento da musculatura
longitudinal do intestino delgado, por meio do bloqueio dos estimulos excitantes dos ions de
calcio (SCHULZ; HANSEL,; TYLER, 2002). A Mentha pipetira é absorvida rapidamente e
eliminada pela bile. Sua meia-vida de eliminacdo plasmatica é de duas a quatro horas, sendo
administrada por via oral. A dose recomendada é de 200 mg trés vezes ao dia. E
contraindicada quando ha inflamacdo do trato gastrointestinal e da vesicula biliar, disfuncédo
hepaética, gravidez e amamentacdo (SCHULZ; HANSEL; TYLER, 2002).

A Mentha piperita tem sido muito pesquisada, ja sendo comercializada ha alguns anos
no Brasil, sob 0 nome de Mentaliv®. Convém ressaltar os resultados de um estudo duplo cego
com o placebo, em que o farmaco foi utilizado por quatro semanas (duas capsulas, duas vezes
ao dia), em cinquenta e sete pacientes com Sll. Os sintomas avaliados foram dor ou
desconforto abdominal, distensdo do abdome, diarreia, obstipacdo, sensacdo de evacuagédo
incompleta, dor ao evacuar e urgéncia evacuatoria. Para a intensidade e a frequéncia de cada
sintoma, foi estabelecido um escore de 0 a 4. Ao final de quatro semanas, 75% dos pacientes
do grupo que usou o 6leo da Mentha piperita apresentaram uma reducdo superior a 50% do
escore basal da totalidade dos sintomas, comparado a 38% do grupo- placebo (P<0.009)
(CAPPELLO et al., 2007).
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b) Tong xie yao fang

Tong xie yao fang (TXYF) é uma das formulas comumente utilizada pela tradicional
medicina chinesa, composta por quatro ervas: Atractylodes macrocephala, Paeonia lactiflora,
Citrus sinensis e Ledebouriella divaricata. Um estudo foi realizado para avaliar a eficacia
dessa formulacdo com Myarisan (composto probidtico) no tratamento da SlII-D. Nenhuma
diferenga significante entre os dois grupos foi observada. Registrou-se, no estudo, uma
reducdo da atividade dos mastocitos no grupo TXYF, ap0s o tratamento. Isso sugere que a
acao dessa formulacdo dar-se-ia através do ajuste dessas células, tendo como consequéncia a
diminuicdo da hipersensibilidade visceral (PAN et al., 2009). Uma meta-analise de diferentes
variagdes dessa composicao inclui doze estudos chineses em pacientes com Sll. Os autores
verificaram que a TXYF foi mais efetiva que o placebo, observando-se, porém, que 0s ensaios
foram heterogéneos e de baixa qualidade (SHEN; NAHAS, 2009).

c) Padma lax

Padma lax é uma formula a base de ervas do Tibet (Aloe barbadensis, Ferox,
Jateorhiza palmata, Marsdenia Condurango, Rhamnus frangula, Gentiana lutea, Inula
helenium, Terminalia chebula, Piper longum, Rhamnus purshiana, Rheum palmatum,
Strychnos nux-vomica e Zingiber officinalis). Apresentou eficacia em pacientes com SlI-C,
em estudo envolvendo sessenta e um pacientes, ap0Os trés meses de tratamento, com resposta
satisfatoria em 76% (vinte e cinco individuos) dos que utilizaram a referida formula, (melhora
da dor abdominal, na constipacdo intestinal, na flatuléncia e na distensdo abdominal) versus

31% (oito pacientes) daqueles que receberam placebo (SALLON et al., 2002).

STW5eSTW 5-11

S@o duas férmulas medicinais, contendo algumas ervas que atuam sobre o trato
digestorio:o STW 5, composto de Iberis amara, Chelidonium majus, Silybum marianum,
Melissa officinalis, Carum carvi, Glycyrrhiza glabra, Angelica sinensis, Matricaria recutita e
Mentha piperita; o STW 5-11, contendo em sua composi¢éo Iberis amara, Melissa officinalis,

Carum carvi, Glycyrrhiza glabra, Matricaria recutita e Mentha piperita.
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Em um estudo multicéntrico, duplo cego, duzentos e oito individuos com sindrome do
intestino irritavel foram selecionados para usarem compostos medicinais. Destes, cinquenta e
um utilizaram o STW 5, cinguenta e dois 0 STW 5- Il , cinquenta e trés o extrato de lIberis
amara e cinquenta e dois o placebo. O STW 5 e o STW 5-Il foram significativamente
melhores que o placebo, com p =0.0009 e p =0.0005, respectivamente, na reducdo da dor
abdominal, ao final de quatro semanas de tratamento. N&o houve diferenca estatisticamente
significante entre o Iberis amara e o placebo. Os autores concluiram que tanto o STW 5
quanto o STW 5-I1 foram efetivos no tratamento da sintomatologia dolorosa dessa
enfermidade (MADISCH et al., 2004).

Diferentes mecanismos tém sido propostos para explicar a acéo terapéutica do STW 5
na Sll. Dentre eles, pode-se citar a atuacdo secretagoga direta sobre o epitélio intestinal e
através da ativacdo dos neurdnios entéricos (envolvendo os canais de célcio dependentes de
cloreto). In vitro, foi demonstrada a afinidade do STW 5 pelos receptores intestinais da
serotonina (5-HT3) e muscarinico (M3) (RAHIMI; ABDOLLAHI, 2012).
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3 Panax ginseng C.A. MEYER

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

O Panax ginseng, uma das ervas chinesas mais conhecidas, € um arbusto de folhas
verdes e frutos vermelhos. Sua raiz € retorcida, de aspecto fusiforme ou cilindrico, com
anexos secundarios. Necessita de, aproximadamente, quatro a seis anos de cultivo até o seu
amadurecimento (AURICCHIO et al., 2007; BRAGA et al., 2010). A denominacéo cientifica
de seu género é de origem grega e significa pan (tudo) e akos (tratamento ou cura), portanto,
cura para tudo. Seu epiteto especifico é de origem chinesa e destaca uma de suas
caracteristicas fisicas, que é o formato da raiz. Assim, gin (homem) e seng (esséncia), isto &,
esséncia da terra em forma de homem (figura 1) (CHOI et al., 2008).

A analise taxondmica do género citado demonstra a existéncia de aproximadamente
onze espécies, a maioria cultivada em de clima temperado e frio, que se desenvolvem no
Hemisfério Norte, na Asia oriental e na Russia (WINSTON; MAIMES, 2007). Pode-se
destacar também o Panax quinquefolius (encontrado no sul do Canadéa e nos Estados Unidos),
conhecido como ginseng americano; o Panax japonicus (cultivado no Japdo), conhecido
como ginseng japonés; o Panax notoginseng (cultivado na China), o Panax pseudoginseng
(cultivadono Nepal e no Himalaia oriental) e o Panax vietnamensis (cultivado no Vietnd)
(COLEMAN; HEBERT; REDDY, 2003; YUN, 2001; YUAN; DEY, 2001).

H& outras espécies de ginseng pertencentes a outros géneros, pouco referidas nas
publicacbes cientificas, como o Eleutherococcus senticosus (ginseng siberiano), o
Pseudostellaria heterophylla (Prince ginseng), o Withania somnifera (ginseng indiano) e o
Pfaffia paniculata (ginseng brasileiro) (DAVYDOV; KRIKORIAN, 2000; RADAD et al.,
2006). Essas espécies apresentam composi¢cdo quimica relativamente semelhante. No entanto,
na maioria das vezes, cada espécie exerce uma acdo especifica no corpo (RADAD et al.,

2006; VUKSAN et al., 2000). O quadro 2 apresenta a classificacdo do género Panax.



Quadro 2: Classificagdo sistematica do género Panax.

Reino
Divisdo
Classe
Ordem
Familia
Subfamilia
Género

Principais espécies

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Apiales
Araliaceae
Aralioideae

Panax
Panax notoginseng (San Qi);
Panax bipinnatifidus (Seem.);
Panax ginseng (C.A. Meyer);
Panax japonicus (C.A. Meyer)
Panax quinquefolium (C.A. Meyer);
Panax vietnamensis (Hae & Grushv);
Panax wangianum (Sun);
Panax zingiberensis (Wu&Feng.);
Panax pseudoginseng (Wall);
Panax stipuleanatus (Tsai & Feng.);

Panax trifolium L.

Fonte: WINSTON; MAIMES, 2007.

O Panax ginseng possui duas formas. Uma delas € o ginseng vermelho, que é
preparado no vapor, obtendo uma colora¢do vermelho-amarronzada. Esse modo de preparo

parece prevenir a perda dos ingredientes ativos, e as raizes sdo entdo ressecadas. A outra
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forma é o ginseng branco, o qual cresce no decorrer de quatro a seis anos, passa por um

processo de desidratacdo e permanece com contelido aquoso de 12% ou menos. E secado ao
ar livre, no sol. Pode conter menos constituintes terapéuticos, perdidos durante a exposicdo
solar, que fornece a raiz uma coloracgdo branco-amarelada (WINSTON; MAIMES, 2007).

O produto comercial, disponibilizado em drogarias, € obtido por meio da secagem e

pulverizacdo das raizes, originando, ao final, um p6é amarelo-claro com odor caracteristico,

levemente adocicado e amargo. E a partir do p6 e do extrato seco das raizes, da haste e das

folhas do ginseng que séo feitas as capsulas ou comprimidos utilizados comercialmente

(AURICCHIO et al., 2007; BRAGA et al., 2010).


http://en.wikipedia.org/wiki/Plant
http://en.wikipedia.org/wiki/Flowering_plant
http://en.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://en.wikipedia.org/wiki/Apiales
http://en.wikipedia.org/wiki/Araliaceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Aralioideae
http://en.wikipedia.org/wiki/Panax_notoginseng
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_bipinnatifidus&action=edit
http://en.wikipedia.org/wiki/Panax_ginseng
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_japonicus&action=edit
http://en.wikipedia.org/wiki/Panax_quinquefolius
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_vietnamensis&action=edit
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_wangianus&action=edit
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_zingiberensis&action=edit
http://species.wikimedia.org/wiki/C.Y.Wu
http://species.wikimedia.org/wiki/K.M.Feng
http://en.wikipedia.org/wiki/Panax_pseudoginseng
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_stipuleanatus&action=edit
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Panax_trifolius&action=edit
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Tem como principais componentes ativos 0s ginsenosideos ou saponinas
triterpenoides do ginseng. Ja foram identificados cerca de trinta e oito tipos de ginsenosideos
(CHOI et al., 2008;LEUNG et al., 2007;RHIM et al., 2002), sendo responsaveis diretos pelos
efeitos farmacoldgicos da planta na modulacdo da angiogénese e nas propriedades
adaptogénicas, além da acdo sobre o sistema nervoso central. A concentracdo de cada
ginsenosideo varia de acordo com a espécie de Panax, com a época do ano ou o tempo que
leva para ser colhido. Depende também da parte da planta que € utilizada e dos métodos de
preservacao ou extracdo empregados (COLEMAN; HEBERT; REDDY, 2003; LEUNG et al.,
2007; REGE; THATTE; DHANUKAR, 1999; YUAN; DEY, 2001).

Os ginsenosideos podem iniciar seus efeitos na membrana plasmatica, por interagir em
maultiplos receptores, atravessar livremente a membrana e produzir efeitos por atuacdo direta
no nucleo. Entretanto, em muitos casos, 0s mecanismos de acdo dos ginsenosideos
permanecem desconhecidos (ATTELE; WU; YUAN,1999). Tém estrutura quimica basica
semelhante, que consiste em um ndcleo esteroidal com dezessete atomos de carbono
arranjados em quatro anéis (figura 2). As caracteristicas bioldgicas de cada ginsenosideo sdo
atribuidas as diferencas no tipo, na posicdo e no nimero de moléculas de agucar ligadas ao
glicosideo nos carbonos C-3 e C-6. De acordo com suas diferencas estruturais, eles podem ser
classificados em trés categorias: o grupo panaxadiol (Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd, Rg3, Rh2, Rs1),
0 grupo panaxatriol (Re, Rf, Rgl, Rg2, Rh1) e o grupo do &acido oleandlico (Ro) (RADAD et
al., 2006).

Figura 1: Foto das raizes do Panax ginseng C.A.Meyer.

Fonte: http://www.extract-powder.com
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Figura 2: Estrutura quimica bésica dos ginsenosideos.

R0

Fonte: www.dqg.fct.unl.pt

Diferentes atividades benéficas sdo atribuidas ao Panax ginseng como alternativa
terapéutica para melhorar o desempenho fisico, psicomotor e cognitivo. Aprimora-se, assim, a
vitalidade, por meio de ac&o anti-inflamatdria e antioxidante. Dentre os beneficios, destaca-se
melhora no sistema cardiovascular, imunolégico, enddcrino, reprodutor e nervoso. Segundo
relatos cientificos, pode ocorrer reducdo no risco de certos tipos de canceres em pessoas que 0
utilizam regularmente (RADAD et al., 2006; VOCES et al., 2004).

3.2 ESTUDOS PRE-CLINICOS

Estudos experimentais tém sugerido a atuacdo de ginsenosideos no sistema nervoso
central, especialmente em doencas como a deméncia senil e a doenca de Parkinson. Apds
rapida exposicao de cultura de células neuronais corticais ao glutamato, um neuro-horménio
excitatorio do sistema nervoso central, houve morte neuronal importante. Esse dano celular
foi reduzido significativamente com um pré-tratamento com os ginsenosideos Rb1 and Rg3,
que inibiram a superproducdo de Oxido nitrico, seguida de neurotoxicidade. Em células
tratadas com glutamato, esses ginsenosideos inibiram a formacdo de malondialdeido e
diminuiram o influxo de calcio, representando um importante efeito neuroprotetor (KIM et al.,
1998). Além disso, tem sido sugerido que o ginsenosideo Rg3 inibe os receptores de
glutamato (NMDA e ndo NMDA) que contribuem significativamente para ocorréncia de
muitas desordens neurologicas, particularmente isquemia cerebral, acidente vascular cerebral
e convulsdes (RADAD et al., 2006).


http://www.dq.fct.unl.pt/
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Foi demonstrado in vitro, nas células da medula espinhal, efeito neuroprotetor dos
ginsenosideos Rbl e Rgl (extraidos das raizes do ginseng). Essas saponinas triterpenoides
foram capazes de preservar 0s neurdnios espinhais da excitotoxicidade induzida pelo
glutamato e pelo acido cainico, bem como de proteger do estresse oxidativo induzido pelo
H,0O,, de modo dose-dependente (20-40 uM). Tais resultados corroboram a necessidade de
mais pesquisas sobre seu uso terapéutico nas lesdes medulares (LIAO;NEWMARK;ZHOU,
2002).

A acdo farmacoldgica do Panax ginseng tem sido observada também no sistema
imunologico, por realcar a fagocitose, a atividade das células natural killer e a sintese de
interferon (KIEFER; PANTUSO, 2003). Por outro lado, foi evidenciado que o Panax ginseng
transgénico inibiu a produgéo do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), das interleucinas 6 e
8 e a expressdo de cicloxigenase-2. Observou-se também que aboliu o nivel de célcio
intracelular em estudos em mastdcitos. Esses resultados sinalizam a possibilidade de novas
formas de atuacdo farmacologica do Panax ginseng transgénico, inclusive com potencial de
ser utilizado na terapia de algumas doencas inflamatérias (KIM et al., 2007).

Em relacdo ao sistema locomotor, a administracdo, por longo prazo, de ginseng foi
capaz de proteger o musculo de ratos do estresse oxidativo induzido (independentemente do
tipo de fibra). Porém, o mecanismo da atividade antioxidante do extrato de ginseng ainda é
incerto, podendo estar relacionado aos ginsenosidos e outros constituintes (VOCES et al.,
2004). Existem divergéncias, nas bases cientificas, quanto ao uso desse fitoterapico durante a
gestacdo em ratos. Algumas pesquisas apontam a presenca de atividades teratogénicas,
enguanto outras indicam a auséncia de anormalidades desde a fase inicial até o nascimento. A
discrepancia nos resultados obtidos pode estar relacionada com as diferencas de dosagem
empregada no periodo de tratamento pré-gestacional ou gestacional (KUNTZE et al.,2012).

3.3 ESTUDOS CLINICOS

Estudos realizados in vivo tém mostrado efeitos benéficos do Panax ginseng em uma
grande variedade de condigdes patoldgicas, como: diabetes mellitus (SUZUKI; HIKINO,
1989), doencas cardiovasculares (BUETTNER et al., 2006) e neoplasias (PANWAR et al.,
2005). Essa erva foi utilizada inicialmente como um tdnico corporal e para restabelecer a
homeostase. Entretanto, mesmo com relato de melhora do desempenho psicomotor em
voluntarios sadios (D’ANGELO et al., 1986), tais resultados mostraram-se discrepantes em
outros estudos (COLEMAN; HEBERT; REDDY, 2003;KIEFER; PANTUSO, 2003).
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Em pesquisas clinicas, o ginseng proporcionou a melhora de alguns sintomas do
climatério, como a fadiga, a insonia e a depressdo, em mulheres na pds-menopausa (TODE et
al.,1999). Acdo proficua também tem sido demonstrada no sistema imune (KANEKO;
NAKANISHI, 2004), no controle da hipertensdo arterial e na funcdo cardiovascular (ZHOU
et al., 2004), bem como no tratamento do diabetes mellitus (SUZUKI; HIKINO, 1989). Além
disso, o Panax ginseng proporcionou melhora da qualidade de vida em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, apds quatro semanas de tratamento, embora tal melhora tenha sido
reduzida ao final de oito semanas (ELLIS;REDDY, 2002). Em revisdo sobre esse beneficio,
investigadores concluiram que, embora a maioria dos estudos ndo tenha evidenciado avango
dos escores finais associados ao uso do ginseng, a possibilidade de que a melhora de alguns
parametros da qualidade de vida tenha relacdo com seu uso ndo pode ser descartada
(COLEMAN; HEBERT; REDDY, 2003)

A utilizagdo do ginseng demonstrou efeito benéfico no tratamento da infeccéo pelo
virus herpes simples tipo Il, no resfriado comum, em lesdes gastricas induzidas por etanol e
nas Ulceras gastricas decorrentes do uso de aspirina (KANEKO; NAKANISHI, 2004).
Existem também relatos de reducdo da ocorréncia de infec¢des virais respiratdrias nos idosos,
quando confrontado ao grupo placebo (McELHANEY et al., 2004).

Estudos clinicos duplo-cegos com esse fitoterdpico evidenciaram melhora da
expectativa de vida em pacientes com cancer gastrico avancado, por ocasido da quimioterapia
poOs-operatdria (SUH et al., 2002), e como opcdo terapéutica na disfuncéo erétil (HONG et al.,
2002).Em relacdo as alteracdes psicoldgicas, a literatura apresentou resultados controversos
(KIEFER; PANTUSO, 2003). Apesar disso, foi demonstrado bom resultado, apresentando
menor nimero de reacdes adversas quando comparado a outros medicamentos, durante o

tratamento agudo de pacientes com transtorno de ansiedade (BRAGA, 2011).

3.4 Panax ginseng E NOCICEPCAO

Diversas pesquisas tém apontado efeitos antinociceptivos do extrato de ginseng em
estudos in vitro e in vivo. Os canais de sédio dependentes de voltagem em neurbnios
sensoriais primarios, juntamente com os canais de calcio, apresentam uma importante funcao
na percepcgdo dolorosa. Foi observada a agdo de um componente poliacetilénico isolado do
ginseng (9R, 10S-epoxiheptadecano-4,6-diyn-3-1) sobre os canais de sddio sensiveis e
resistentes a tetrodotoxina. Nessa pesquisa, avaliou-se a atuagdo do componente

poliacetilénico sobre os canais de sddio (Na) em neurdnios dos ganglios da raiz dorsal
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medular. Constatou-se que o epoxiheptadecano-4,6-diyn-3-1 inibiu as correntes de Na* de
modo concentracdo-dependente, acelerou a inativagdo das correntes de Na® e produziu
hiperpolarizacdo nos canais em estado inativado. Segundo os pesquisadores, um derivado
poliacetilénico originado do ginseng, por inibir correntes de Na* em neurdnios sensoriais
primarios, pode contribuir para o efeito analgésico do ginseng (CHOI et al., 2003).

Pesquisas aplicando a técnica de patch-clamp nas configuragdes whole-cel e inside-out
evidenciaram que as saponinas triterpenoides, ao serem aplicadas na dose de 100 pg/ml
simultaneamente com capsaicina (1 ug/ml), bloquearam pontualmente os canais de célcio
ativados pela capsaicina, resultando em redugdo das correntes desses ions em neurdnios
sensoriais de ratos (HAHN et al., 2000).

Ensaio experimental empregando a técnica de patch-clamp observou que a aplicacdo
do extrato total de ginseng suprimiu as correntes de calcio de forma dose-dependente. O uso
experimental de bloqueadores seletivos dos canais de célcio revelou que as saponinas
triterpenoides podem modular as correntes nos canais de calcio tipo L-, N-, e P-, sugerindo
que parte da base farmacologica da antinocicepg¢do do ginseng, em particular do ginsenosideo
Rg3, compreende a modulacéo dos canais de calcio nos neurdnios da regido dorsal da medula
espinhal (RHIM et al., 2002).

Em estudos in vivo, foram analisadas a repercussdo da administracdo do extrato de
ginseng na nocicepcdo e a temperatura colénica de ratos Sprague-Dawley. Analisou-se
também o possivel envolvimento de receptores opioides e suas atividades farmacoldgicas.
Ap0s administracdo intraperitonial do extrato de ginseng nas doses de 25 mg, 50 mg, 100 mg
e 200 mg/kg, em monoterapia ou associada a morfina (8 mg/kg), o ginseng demonstrou
inducdo de analgesia e hipotermia quando utilizado em altas doses (100 e 200 mg/kg), atraves
de um mecanismo ndo opioide, uma vez que tais efeitos ndo foram antagonizados pela
naloxona (RAMARAO; BHARGAVA, 1990).

Ja que o ginseng foi capaz de induzir analgesia, sua interacdo com a morfina foi
investigada. Os resultados mostraram que, quando o extrato foi utilizado em conjunto com a
morfina, os efeitos farmacoldgicos proporcionados pela morfina em rato, como analgesia e
hipotermia na dose de 8 mg/kg, e catalepsia na dose de 50 mg/kg, foram antagonizados pelo
ginseng atraves, apenas, de doses intermediarias (25 mg a 50 mg/kg) (RAMARAO,;
BHARGAVA, 1990).

O ginsenosideo Rf, assim como os analgésicos opioides, inibiu canais de célcio em

neurdnios sensoriais primarios, utilizando-se um receptor acoplado a proteina G néo
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identificado, diferente dos receptores alfa-2-adrenérgico, do acido gama-amino-butirico tipo B
muscarinicos ou opioides (NAH; MCCLESKEY, 1994).

Com o conhecimento de que o blogueio dos canais de calcio em neurbnios sensoriais
colabora para a antinocicepcdo pelos opioides, alguns autores testaram as agdes analgésicas
do ginsenosideo Rf em modelos experimentais de dor aguda e dor crénica. Os ginsenosideos
apresentaram acdo antinociceptiva dose-dependente nos modelos para avaliar dor cronica.
Esse resultado foi acompanhado pela inibicdo dos canais de calcio nos grandes nociceptores.
De forma complementar, os autores constataram efeito antinociceptivo com o uso do extrato
bruto do ginseng, preconizando que o Rf ndo era o Unico componente eficaz do extrato com
participacdo na antinocicepgdo (MOGIL et al., 1998).

A acdo dos ginsenosideos na reacdo dolorosa induzida pela atividade da substancia P,
quando utilizada por via intratecal, também foi investigada nos camundongos. A inibicdo das
respostas dolorosas induzidas pela substancia P (arranhar, morder ou lamber a parte distal da
pata) foi alcangada, tanto no pré-tratamento quanto na co-administracao de ginsenosideos por
essa via de modo dose-dependente. Nessa avaliacdo, observou-se que 0s ginsenosideos
apresentaram atividade antinociceptiva no teste da formalina e que tal efeito deveu-se ao
blogueio da informacdo nociceptiva pos-sinaptica da substancia P em nivel espinhal (YOON
et al., 1998). Outros investigadores alcancaram resultado semelhante com os ginsenosideos
Rb2, Rc, Rd, or R2, administrados por via supraespinhal, e Rb1, Rb2, Rd ou Rf aplicados na
medula (CHOI et al., 2003).

Um grupo de pesquisadores procurou demonstrar a acdo central dos ginsenosideos,
apos inibicdo da dor provocada, experimentalmente, por injecdo de capsaicina na pata traseira
de animal. Observou-se que o ginseng foi capaz de inibir a dor de modo dose-dependente,
apenas quando administrada pela via intratecal ou intracerebro-ventricular. O mesmo ndo
ocorreu quando o fitoterapico foi aplicado por via subcutdnea na superficie plantar,
previamente a injecdo da capsaicina (NAH et al., 2000).

De maneira semelhante, em outro estudo realizado com os ginsenosideos Rc, Rd e Re,
em modelos de dor cronica, com respostas significativas relacionadas ao estimulo nocivo de
natureza quimica, o pré-tratamento com naloxona nao bloqueou o efeito antinociceptivo da
administracdo intratecal dos ginsenosideos. Esse resultado sugere que 0s ginsenosideos
provocaram efeitos antinociceptivos centrais, em nivel espinhal ou supraespinhal, mas néo
nos nociceptores periféricos. Ademais, constatou-se que suas acdes ndo foram mediadas pelos
receptores opioides (NAH et al., 2000; SHIN et al., 1999).
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Em outro estudo experimental, observou-se que as saponinas triterpenoides Rb1, Rb2,
Rc, Rd e Rgl foram capazes de promover o blogueio da antinocicep¢do produzida por um
agonista kappa-opidide (U50,488H) quando utilizadas na medula e na regido supraespinhal de
camundongos.Resultado idéntico foi alcancado pelos ginsenosideos Rb2 e Re, quando
administrados na regido supraespinal (SUH et al., 2000).

A ingeréncia do ginsenosideo Rf na acdo analgésica produzida pelo U50,488H foi
relatada, utilizando-se o teste de tail-flick em camundongos. A administracao intraperitonial
de 40 mg/kg do agonista produziu analgesia.A inibi¢do da tolerancia a analgesia do agonista
pelo Rf ndo foi alterada pelo flumazenil (0.1 mg/kg), um antagonista de receptor
benzodiazepinico, nem pela picrotoxina (1 mg/kg), um bloqueador de canal de cloreto no
receptor GABA-A. Esses resultados demonstraram que o ginsenosideo Rf potencializou a
analgesia induzida pelo U-50, 488H e inibiu a tolerancia a sua analgesia, propondo que a acéo
do Rf sobre o U-50,488H, nos camundongos, envolve receptores benzodiazepinicos e canais
de cloretos dos receptotres GABA-A. Esse mecanismo de agcdo deve ocorrer por uma via ndo
opioide, ndo sensivel aos canais de calcio sensiveis a diidropiridina e ndo GABAEérgica
(NEMMANI;RAMARAOQ, 2002; 2003).

Embasando as informacGes anteriores, em pesquisa com individuos portadores de
fibromialgia, observou-se que o extrato da raiz de ginseng efetivamente promoveu uma
melhora na dor, na fadiga e na qualidade do sono em relacéo aos dados iniciais dos pacientes
avaliados. Porém, mostrou-se menos eficaz que a amitriptilina na melhora da ansiedade
desses pacientes, embora tenha efetivamente reduzido o numero de pontos dolorosos e
melhorado a qualidade de vida em comparacédo aos valores basais (BRAZ et al., 2013).

Geralmente, o Panax ginseng é bem tolerado. Seus efeitos adversos sdo leves e
reversiveis com a suspensdo do farmaco. Os eventos adversos mais comuns relacionados ao
Seu uso sdo: nauseas, diarreia, euforia, insdnia, cefaleia, hipertensdo, mastalgia e sangramento
vaginal (KIEFER; PANTUSO, 2003; SILVEIRA et al, 2008). Pode interagir com cafeina e
desencadear hipertensdo, assim como reduzir a concentracdo plasmatica de alcool. Séo
mencionadas intera¢fes importantes com outras drogas, como: o warfarin (pode diminuir sua
efetividade) e a fenelzina (pode provocar sintomas semelhantes a mania) (COON; ERNST,
2002).

O uso do Panax ginseng apresenta as seguintes contraindicaces : hipertenséo arterial,
asma aguda, infecgOes agudas, sangramento nasal e menstruagéo excessiva. Deve ser evitado
ou utilizado com restri¢cbes em diabéticos, ndo sendo indicado para uso em gestantes, lactantes

e criangas, por falta de estudos de seguranca para esses grupos (COON; ERNST, 2002).
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4 METODOLOGIA

4.1 DADOS SOBRE A PESQUISA

a) Tipo de estudo

Duplo-cego, randdmico, prospectivo e experimental, com intervencdo na conducdo da

doenca.

b) Local

Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

c) Populacéo estudada

Para a realizacdo deste estudo clinico de fase Il, foram recrutados quarenta pacientes
com sindrome do intestino irritdvel, de acordo com o Consenso de Roma Ill. Vinte e seis
foram selecionados, segundo os critérios de inclusdo, entre novembro de 2010 e setembro de
2013. Os participantes do estudo foram divididos proporcionalmente em dois grupos e
avaliados, de forma prospectiva, em trés consultas. Antes da analise experimental, foi feita
uma avaliacdo sociodemografica da amostra, utilizando-se a ficha clinica especifica de cada

paciente (Apéndice A).

d) Critérios de inclusédo

Para serem incluidos na pesquisa, 0s pacientes deviam preencher as seguintes
condicdes: serem portadores da sindrome do intestino irritdvel, de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Consenso de Roma Il1; serem maiores de dezoito anos, de ambos 0s sexos;

ndo apresentarem déficit cognitivo; enquadrarem-se nos padrdes laboratoriais normais.

e) Critérios de excluséo

e Pacientes portadores dos seguintes distarbios: doenga inflamatéria intestinal,
cancer de colon, mé absorcao intestinal, doenca celiaca, intolerancia a lactose,

disfuncdo da tireoide, tumores neuroendocrinos gastroentéricos, parasitoses
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intestinais, infecgOes bacterianas intestinais de curso prolongado, hipertensao
arterial e asma bronquica aguda.

e Pacientes que tinham usado antidepressivos triciclicos nos ultimos trés meses,
assim como os que estavam utilizando warfarin e as gestantes.

e Pacientes com hipersensibilidade ao ginseng ou aos seus componentes, com
hemorragia, esquizofrenia e tratamentos hormonais.

e Pacientes que utilizavam esteroides ou drogas antipsicoticas, visto que sdo

contraindicadas para uso concomitante com o ginseng.

Para serem incluidos na pesquisa, 0s pacientes que estivessem usando analgésicos,
opioides, anti-inflamatorios ou indutores do sono tiveram que suspender tais medicamentos
por um periodo minimo de trés semanas antes de iniciar o estudo. Durante a pesquisa, foi
permitido aos pacientes o uso de dipirona (500 mg até 4 X dia), apenas nos dias em que
ocorresse dor abdominal mais intensa, circunstancia esta que deveria ser informada ao
pesquisador.

Os participantes foram selecionados como voluntarios do estudo, apo6s diagnéstico
inicial de SlI, através da utilizacdo de ficha clinica especifica. Em seguida, foram convidados
a integrar a pesquisa, apos explicacdo sobre sua natureza e o objetivo, sendo de
responsabilidade do investigador principal. Participaram da pesquisa apenas 0s pacientes que
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido em duas vias (uma do pesquisador e
outra do paciente). Nesse documento, constavam todas as informacdes relativas ao estudo. Ao
assinarem o termo, os pacientes oficializaram sua participagcdo na pesquisa e autorizaram a

publicacdo dos resultados obtidos (Apéndice B).

4.2 METODOS

4.2.1 Ensaio farmacolégico

O estudo constou de um ensaio clinico, randémico, duplo-cego, controlado por oito
semanas, comparando o tratamento da SIl com trimebutina e com Panax ginseng. O ensaio
clinico foi desenvolvido seguindo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos, contidas nas Resolucdes n° 196/96 e n°251/97 do Conselho Nacional de Salide
(CNS) do Ministério da Satde (MS) (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996, 1997). O

projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Lauro
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Wanderley da Universidade Federal da Paraiba, sendo aprovado em sesséo realizada no dia
25.05.2010, sob o protocolo n° 287/10 (Anexo A).

Os pacientes foram selecionados aleatoriamente, em dois grupos, com proporcao de
1:1, sendo-lhes fornecidos os medicamentos identicamente encapsulados: trimebutina (600
mg/dia) e Panax ginseng na dose de 300 mg/dia (padronizado com 17% de ginsenosideos).

O Panax ginseng e a trimebutina foram oferecidos aos pacientes de modo duplo-cego,
separados, em frascos hermeticamente fechados, de cor branca e apds remoc¢do do rétulo
(figura 3). O controle e a entrega dos frascos foram efetuados pela secretaria do Ambulatoério
de Gastroenterologia do HULW aos pacientes selecionados, no inicio da pesquisa e ao
completarem trinta dias de tratamento. Cada paciente permaneceu no estudo por oito semanas,
sendo orientados a tomar a medicacdo em trés doses diarias, trinta minutos antes das

principais refeicoes.

Figura 3: Frascos utilizados no estudo.

Foi também recomendada dieta pobre em carboidratos da cadeia curta
(oligossacarideos, dissacarideos e monossacarideos) e hipolipidica para ambos os grupos. O
ginseng foi encapsulado na forma de extrato seco, a partir da haste e folhas do Panax ginseng
C.A. Meyer (Anexo C). Os dois medicamentos foram fornecidos pela Farmécia de
Manipulacdo Roval, situada em Jodo Pessoa (PB). O projeto de pesquisa foi executado
utilizando recursos proprios.

Apbs receberem as capsulas no dia zero (basal), os pacientes retornaram para
acompanhamento depois de uma semana, com trinta e sessenta dias apds o inicio do
tratamento, perfazendo um total de quatro consultas (0-1-4-8 semanas). A cada consulta de
acompanhamento, foram submetidos a exame fisico geral e especializado. Foram também
questionados sobre melhora, manutencdo ou piora da dor abdominal através da escala de

Likert (Anexo B), em formulario preenchido pelo paciente.
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4.2.2 Avaliagédo da dor abdominal

A avaliacdo da dor abdominal pelo paciente foi realizada através da adaptacdo da
escala de Likert, que é uma escala psicométrica utilizada em pesquisa quantitativa. Foram
formuladas quinze opcdes de respostas, avaliando subjetivamente a intensidade da dor
abdominal, com relacéo a consulta inicial (pré-tratamento). O escore mais baixo (-7) denotava
alta intensidade da dor abdominal e o mais alto (+7)indicava auséncia do sintoma doloroso. O
escore 0 denotava que ndo houve mudanca na intensidade da dor, em relacdo a visita inicial.
Para explicar esse critério ao paciente, partiu-se do 0 (ndo mudou), indicando os graus de
melhora até +7 e de piora até -7. Por fim, perguntava-se como 0 paciente se sentia em relacao
a dor abdominal, comparando com a visita anterior. A escala aplicada foi a seguinte:

-7 Piora muito grande

-6 Grande piora

-5 Piora

-4 Moderada piora

-3 Alguma piora

-2 Pequena piora

-1 Quase igual, com leve piora
0 Ndo mudou

1 Quase igual, com leve melhora
2 Pequena melhora

3 Alguma melhora

4 Moderada melhora

5 Melhora

6 Boa melhora

7 Grande melhora

A cada consulta de acompanhamento, todos 0s pacientes responderam ao questionario
sobre efeitos adversos (Apéndice C). Por fim, os resultados foram analisados através dos
testes de Mann-Whitney e Friedman, seguidos de pos-teste de multiplas comparagdes de
Dunn’s. Utilizou-se o programa GraphPad Prism, versdo 6.0 para Windows, GraphPad
Software, San Diego, California (EUA). As diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas quando p<0,05.



Figura 4: Fluxograma do estudo
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES SELECIONADOS

Entre novembro de 2010 e setembro de 2013, foram selecionados quarenta pacientes
com diagndstico de sindrome do intestino irritavel, dos quais vinte e seis preencheram os
critérios de inclusdo. Destes, vinte e quatro concluiram o protocolo da pesquisa e dois
desistiram ap0s a primeira semana de tratamento, sendo uma por questdes particulares e o
outro por apresentar efeito adverso (diarreia).

Dos que finalizaram o estudo, a maioria era do sexo feminino, correspondendo a
87,50% (n=21) da amostra. A média de idade dos pacientes era de 47,41 anos, com desvio
padrdo de aproximadamente 12,5 anos. No tocante a cor da pele, 54,16% referiram ser
brancos e 45,84% declararam-se ndo-brancos. Quanto ao nivel de escolaridade, a maioria
(37,50%) possuia ensino fundamental. Em relagdo a renda familiar, a maioria dos pacientes

tinha renda superior a cinco salarios minimos (29,17%) (tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociais e demogréaficas dos pacientes sujeitos do estudo.

Feminino 21 (87,50%)
Sexo i
Masculino 03 (12,50%)
Média 47,41
Desvio padrédo 12,5
Idade (anos) i
Minima 22
Maxima 68
) Brancos 13 (54,16%)
Cor referida
N&o-brancos 11 (45,84%)
Ensino fundamental 09 (37,50%)
Escolaridade Ensino médio 07(29,16%)
Ensino superior 08(33,33%)
Até 1 salario minimo 05 (20,83%)
. Acima de 1 e até 3 sal&rios minimos 06 (25,00%)
Renda familiar i i _
Acima de 3 e até 5 salarios minimos 06 (25,00%)
Acima de 5 sal&rios minimos 07(29,17%)

As atividades profissionais foram diversificadas, com predominio da categoria de

professor; seguida de enfermeiro, agricultor e aposentado, conforme demonstra a tabela 2.
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Tabela 2: Atividades profissionais dos pacientes sujeitos da pesquisa.

Atividades profissionais NGmero de pacientes

Professor

Enfermeiro

Agricultor

Aposentado

Assistente de Odontologia

Bancério

Comerciante

Comerciario

Cuidadora

Do lar

Estudante

Funcionario publico

Rl NN R RrIR(RP|P|lWO|w|w| >

Mecénico

Total

N
D

Em relacdo a duracdo dos sintomas, 54,16% dos pacientes que compunham a amostra
relataram conviver com a doenga h& mais de cinco anos. Em contrapartida, apenas 12,50%
afirmaram ter desenvolvido a sintomatologia no periodo entre dois e cinco anos, enquanto

33,33% relataram que os sintomas surgiram no periodo de até dois anos (tabela 3).

Tabela 3: Periodo de inicio dos sintomas dos pacientes estudados.

Até 2 anos 08(33,33%)
Duracéo dos sintomas >2e <5 anos 03 (12,50%)
> 5 anos 13 (54,16%)

Como ja referido na metodologia, os pacientes selecionados foram divididos em dois
grupos de doze. Em um, foi aplicado o ginseng e no outro a trimebutina. As caracteristicas de
cada grupo estdo descritas na tabela 4, apresentando dados referentes a sexo, idade,
escolaridade e duragdo dos sintomas. Em ambos os grupos, verifica-se a predominancia do
sexo feminino. A média de idade foi de aproximadamente 43,33 anos para o grupo do ginseng
e de 51,5 para o da trimebutina, evidenciando relativa homogeneidade nos dois grupos. Esse
fato também se repetiu quando foi analisada a duracéo dos sinais e sintomas, demonstrando a

predominancia da sintomatologia no periodo de mais de cinco anos em ambos 0s grupos. No



tocante a escolaridade, houve predominio de pacientes com formacdo de nivel superior no

grupo do ginseng.

Tabela 4: Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos grupos

Grupos/ Panax ginseng trimebutina
Variaveis (n=12) (n=12)
Feminino 11 (91,66%) 10 (83,33%)
Sexo
Masculino 01 (8,34%) 02 (16,67%)

Idade (Média + DP*)

43,33+14,9

51,548,1

Fundamental

02 (16,66%)

03 (25,00%)

Escolaridade | Médio

06 (50,00%)

06 (50,00%)

Superior

04 (33,33%)

03 (25,00%)

Até 2 anos

05 (41,66%)

03 (25,00%)

Sintomas >2e <5anos

01 (8,33%)

02 (16,66%)

> 5 anos

06 (50,00%)

07 (58,33%)

*DP: Desvio padrdo.

Quando investigadas as manifestacdes clinicas, houve uma relativa predominancia da
SII-C e SII-M no grupo do ginseng, ao passo que ocorreu uma distribuicdo equitativa das
manifestacbes no grupo da trimebutina. Comparando-se os dois grupos, percebe-se uma

divisdo homogénea em relacdo a sintomatologia (Tabela 5).

Tabela 5: Apresentacdo da Sl de acordo com os grupos da pesquisa.

Grupos/ Panax ginseng trimebutina
ManifestacGes clinicas (n=12) (n=12)
SII-D* 03 (25%) 04 (33,33%)
SI1-C** 04 (33,33%) 04 (33,33%)
SH-M*** 05 (41,66%) 04 (33,33%)

*SI1-D: SII com diarréia.
**S]1-C: SIl com constipagéo.
***S||-M: SII com habitos intestinais mistos.
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5.2 AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DO Panax ginseng

A andlise do grafico 1 demonstra que todos 0s pacientes, antes do inicio do tratamento
com Panax ginseng (Pax) e trimebutina (Tri), apresentavam o0s valores negativos para 0s
escores na escala de Likert, ou seja, apresentavam dor abdominal de forma consideravel.
Diante disso, partiu-se para o estudo dos efeitos dessas substancias sobre a sintomatologia

dolorosa na sindrome do intestino irritdvel, com uma amostragem homogénea.

Gréfico 1: Comparagdo dos grupos de pacientes (n = 12) antes do inicio do tratamento para a
sindrome do intestino irritavel.Dados apresentados como mediana (percentil 25 e 75),
maximo e minimo. Teste de Mann-Whitney. (Panax ginseng = Pax; trimebutina = Tri)

Comparacao basal

Escores de Likert
N
L

A avaliacdo da eficécia terapéutica do Panax ginseng, no controle da dor abdominal,
foi realizada na primeira, quarta e oitava semanas de tratamento, em relacdo ao inicio da
terapéutica, empregando como parametro a escala de Likert.

A analise dos escores no periodo do pré-tratamento (basal) demonstra uma mediana
para esse grupo de -5 com percentil 25 de -6 e o percentil 75 de -2,25. Portanto, todos 0s
pacientes apresentaram valores negativos nos escores de Likert, inclusive os valores maximos
e minimos, antes da administracdo do Panax ginseng.

A partir da primeira semana de tratamento comegou-se a observar mudancas, quanto
aos escores, constatando-se que a mediana passou a ser 2,5. Dessa forma, percebeu-se um
ganho significativo na pontuacdo dos escores de 7,5 pontos. Os percentis 25 e 75,
respectivamente, foram de 1 e 3,75, sendo observado um valor minimo de -2. Isso significa

gue apenas trés pacientes obtiveram escores menores ou igual a 1. Os nove pacientes restantes
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obtiveram escores positivos altos, demonstrando claramente a eficacia de Panax ginseng, ja a
partir da primeira semana , em aliviar a dor abdominal na SlI.

Na quarta semana, a eficacia do ginseng ainda pbdde ser observada com
comportamento similar ao detectado na primeira semana. Isto porque a mediana foi igual a 3,
com percentis em valores positivos. Trés pacientes apresentaram valores menores ou iguais a
0,25; destes, apenas um apresentou escore negativo e 0S nove restantes obtiveram escores
positivos.

Na oitava semana, observou-se um ganho significativo na pontuacdo dos escores de
dez pontos. Assim, a mediana passou a ser 5 em contraposi¢do a mediana observada no basal
que foi de -5. A andlise dos percentis e do méximo e minimo demonstrou que todos os doze
pacientes apresentaram escores positivos, 0 que, mais uma vez, corrobora a acdo terapéutica
do Panax ginseng.

Os valores obtidos dos escores de Likert para o grupo tratado com Panax ginseng
estdo listados na tabela 6 e plotados no gréfico 2. Foram considerados significativos quando p
<.0,05, utilizando o teste de Fridman. Os efeitos terapéuticos desse produto foram analisados,

tomando-se como base 0 medicamento padrao, a trimebutina.

Grafico 2: Efeito do Panax ginseng administrado por via oral durante oito semanas, na dose de 300 mg/dia,
sobre os escores da escala de Likert. Dados apresentados como mediana (percentil 25 e 75), maximo
e minimo. Teste de Friedman seguido do pos-teste para multiplas comparacGes de Dunn’s. n=12. *p
< 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001. (Pax = Panax ginseng; 1S = 12 semana; 4S = 42 semana; 8S =
8% semana).
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Tabela 6: Valores dos escores, utilizando-se a escala de Likert, observados no grafico 2.

Valores dos escores Basal 12.semana 43 semana 82.semana
Minimo -7,000 -2,000 -6,000 1,000
Percentil 25 -6,000 1,000 0,2500 2,250
Mediana -5,000 2,500 3,000 5,000
Percentil 75 -2,250 3,750 5,000 6,000
Maximo -1,000 6,000 7,000 7,000

5.3 AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DA TRIMEBUTINA

A avaliacdo da eficacia terapéutica da trimebutina no controle da dor abdominal foi
feita na primeira, quarta e oitava semanas de tratamento, em relacdo ao inicio da terapéutica,
utilizando-se como parametro a escala de Likert .

A mediana do grupo tratado com trimebutina, na medida basal, ou seja, antes do
tratamento foi de -5,5, com percentis 25 e 75 de -7 e -2,25, respectivamente. Ficou
demonstrado que os pacientes desse grupo apresentaram, na sua totalidade, apenas valores
negativos dos escores Likert, em relacdo a dor abdominal (tabela 7).

A trimebutina apresentou eficacia no alivio do sintoma doloroso da sindrome do
intestino irritavel, a partir da primeira semana. Dessa forma, observou-se uma reversao de oito
pontos no valor da mediana, que passou de -5,5 (basal) para 2,5, com percentis 25 e 75,
respectivamente, de 1,25 e 3,75, de modo que a maioria dos pacientes apresentou escores
positivos.

Na quarta e oitava semanas, percebeu-se que um mesmo paciente ainda mantinha uma
pontuacdo negativa. Entretanto, os onze pacientes restantes apresentaram, nas duas semanas,
valores positivos. A mediana, na quarta e oitava semanas, foi de 4,5 e de 4,0, respectivamente.
Percebeu-se um ganho médio significativo de dez pontos, em compara¢do com a mediana no
momento basal (-5,5). Os percentis 25 e 75, bem como 0s valores minimos e maximos, foram
todos positivos.Assim, a trimebutina apresentou-se eficaz no alivioda dor abdominal da SlI.

Os valores obtidos dos escores de Likert para o grupo tratado com trimebutina estdo
listados na tabela 7 e plotados no grafico 3.Foram considerados significativos quando p
<.0,05, utilizando-se o teste de Fridman.
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Grafico 3: Efeito da trimebutina administrada por via oral durante oito semanas, na dose de 600 mg/dia, sobre
os escores da escala de Likert. Dados apresentados como mediana (percentil 25 e 75), maximo e
minimo. Teste de Friedman seguido do pds-teste para multiplas comparac@es de Dunn’s. n=12. **p <
0,01 e ***p < 0,001. (Tri = trimebutina; 1S = 1% semana; 4S = 42 semana; 8S = 82 semana).
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Tabela 7: Valores dos escores, utilizando-se a escala de Likert, observados no grafico3.

Valores dos escores Basal 12.semana 42 semana 82.semana
. -7,000 -1,000 -1,000 -1,000
Minimo

Percentil 25 -7,000 1,250 2,000 2,250
. -5,500 2,500 4,500 4,000

Mediana
Percentil 75 -2,250 3,750 6,000 5,000
-1,000 6,000 7,000 7,000

Maximo
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5.4 COMPARACAO DOS EFEITOS DOS DOIS MEDICAMENTOS SOBRE OS
ESCORES DA ESCALA DE LIKERT

A andlise dos efeitos do tratamento com Panax ginseng, comparando-se com 0S
efeitos da trimebutina, considerando-se as semanas de tratamento (grafico 4), ndo demonstrou
uma diferenca significativa, quando utilizado o teste estatistico de Mann-Whitney. Portanto,
os dois tratamentos demonstraram-se eficazes e aparentemente equivalentes para aliviar a dor

abdominal na sindrome do intestino irritavel.

Gréfico 4: Comparacdo dos efeitos, por semana, do Panax ginseng na dose de 300mg/dia com os efeitos de 600
mg/dia da trimebutina. Os dados estdo expressos como mediana, percentil 25 e 75, minimo e
maximo(n=12). Teste de Mann-Whitney para comparac¢fes dos dois grupos na mesma semana. (Pax
= Panax ginseng; Tri = trimebutina; 1S = 12 semana; 4S = 42 semana; 8S = 82 semana).
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Convem, finalmente, frisar que a ocorréncia de efeitos colaterais ou adversos foi
pequena. No grupo que recebeu Panax ginseng, houve relato de cefaleia de forma discreta,
em dois pacientes (16,66%). No grupo tratado com trimebutina, houve o registro de diarreia
fugaz em um dos individuos (8,33%). Tais manifestagdes clinicas ndo precisaram de

intervencdo terapéutica.
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6 DISCUSSAO

A utilizacdo de plantas com finalidade terapéutica € uma das praticas mais antigas da
humanidade. Ha muito tempo, produtos extraidos de minerais, vegetais e animais vém sendo
fundamentais para a area da salude (BRASIL, 2012). A maioria é decorrente do
desenvolvimento de experiéncias empiricas utilizando o senso comum das diversas
comunidades étnicas (BRASIL, 2006). Historicamente, as plantas medicinais sdo utilizadas
de maneira consideravel como fitoterapicos e na descoberta de novos farmacos. Sem duvida,
do reino vegetal vem a maior contribuicdo de medicamentos (BRASIL, 2012).

Em 1978, a Organizacdo Mundial da Saude reconheceu oficialmente o uso de
fitoterapicos. No Brasil, em 1981, foi instituida a Politica de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, por meio da Portaria n.° 212, de 11 de setembro, do Ministério da Salde, que
define o estudo das plantas medicinais como uma das prioridades de investigacdo clinica. Por
ser de dimensdes continentais, nosso pais possui uma diversidade natural muito rica e
significante. Essa biodiversidade o torna um vasto campo de pesquisa cientifica. Dessa
maneira, as plantas medicinais e seus derivados estdo entre 0s principais recursos
terapéuticos, tanto da medicina tradicional como da medicina alternativa e complementar,
sendo utilizadas nos programas publicos de fitoterapia (BRASIL, 2012).

Um dos possiveis fatores que alavanca a crescente procura da populacédo brasileira por
tais tratamentos ocorre devido a dificuldade econdmica enfrentada por algumas comunidades
carentes. Em consequéncia, tém acesso limitado a assisténcia médica e farmacéutica de
qualidade, além do alto custo dos medicamentos industrializados. H&4 também a crescente
consciéncia ecoldgica que direciona a sociedade a consumir produtos naturais (SIMOES et
al., 1998). Estudos apontam individuos adultos e idosos, predominantemente, como 0s
principais usuarios de plantas medicinais ou fitoterapicos, associando tais principios com o
tratamento alopético de doengas cronicas (MAC LENNAN et al., 1996).

Nesse contexto, ocorreu a difusdo da medicina oriental, destacando-se a chinesa, no
intuito de complementacdo dos tratamentos realizados pela medicina ocidental. Esse fato
contribuiu de maneira significante para popularizar os medicamentos fitoterapicos em todo o
mundo. As ervas mais conhecidas sdo: Angelica polymorpha var. sinensis (Danggui,
Dongquai); Artemisia annua (ging ha); Ephedra sinica (ma huang); Paeonia lactiflora (Bai
shao yao); Panax ginseng (ren shen) e Rheum palmatum (da huang) (BRASIL, 2012).

A sigla MC refere-se a pratica médica que ndo € considerada como integrante da

medicina alopatica convencional. Alguns fatores tém contribuido para o crescente interesse
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por essa prética, objetivando o tratamento da sindrome do intestino irritdvel. Pode-se citar, por
exemplo, a eficacia relativa que a medicina tradicional oferece em relagdo ao beneficio
terapéutico sobre o placebo de 7% a 15%. Observa-se também o progressivo desejo de parte
da populacdo, de varios paises ocidentais, por uma opcao terapéutica mais natural e holistica,
em decorréncia da preocupacdo com a seguranca das prescri¢cdes de medicamentos (CHEY;
MANEERATTAPORN; SAAD, 2011).

Alguns estudos com plantas e ervas para o tratamento da Sl tém sido desenvolvidos
nos ultimos anos. O extrato das folhas da Cynara scolimus foi utilizado em duzentos e oito
pacientes com SII-M, durante dois meses. Observou-se que 26,4% desses pacientes
apresentaram um reducdo significativa da intensidade dos sintomas (BUNDY et al., 2004),
através da atividade antiespasmodica e de intervencdo da flora intestinal do fitoterapico
(COSTABILE et al., 2010; EMENDORFER et al., 2005). Em um estudo-piloto com onze
pacientes com SlI-D, a araruta foi administrada na forma de p6 trés vezes ao dia, durante
trinta dias, mostrando-se eficaz no controle da diarreia e no alivio da dor abdominal. Seu
mecanismo de acdo deve estar relacionado a um aumento do bolo fecal e, consequentemente,
a uma acao intestinal mais eficiente (COOKE et al., 2000).

O Panax ginseng C.A. Meyer vem sendo utilizado ha vérios séculos pela medicina
oriental como ténico corporal. No entanto, ndo ha relatos do seu uso no tratamento da SllI,
segundo levantamento na literatura internacional, embora haja publicacGes relatando sua agéo
antinociceptiva (CHOI et al., 2008; MOGIL et al., 1998; NAH et al., 2000;NAH;
MCCLESKEY, 1994; RAMARO; BHARGAVA, 1990; RHIM et al., 2002). Mais
recentemente, em estudo experimental em camundongos que desenvolveram tumor de fémur,
observou-se atenuacdo na intensidade da dor relacionada ao cancer ésseo, ap6s administracdo
intratecal de ginsenosideos. Os autores concluiram que, por essa via de utiliza¢do, o ginseng
poderia ser uma alternativa analgésica para o tratamento da dor em neoplasia de 0ssos
(YOON et al., 2010).

O ensaio clinico desenvolvido pela presente pesquisa comparou a acdo do Panax
ginseng C. A. Meyer com a trimebutina (farmaco tradicionalmente prescrito) no controle da
dor abdominal nos pacientes com diagndstico de sindrome do intestino irritavel. O projeto foi
aprovado pelo Conselho de Etica do Hospital Universitario Lauro Wanderley, por atender as
Resolucdes n°196/96 e n°251/97 do Conselho Nacional de Salide (CONSELHO NACIONAL
DE SAUDE, 1996, 1997). A primeira determina, entre outros critérios, que pesquisas
envolvendo seres humanos devem ser aprovadas por Comités de Etica local e nacional.

Determina também que, em ensaios clinicos, 0 medicamento deve ser estudado na forma
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farmacéutica com a qual serd comercializado. Além disso, torna obrigatoria a aplicacdo do
termo de consentimento livre e esclarecido.

Ja a Resolucdo n°251/97 recomenda que os ensaios clinicos devam ser desenvolvidos
em quatro fases: | — avaliar a seguranca e o perfil farmacocinético em voluntarios sadios; Il -
analisar a atividade e a eficacia do produto em pequeno grupo de voluntérios portadores de
uma doenca; Il —ampliar o numero de pacientes da fase 11, para confirmar o valor terapéutico
do farmaco estudado na fase anterior; IV — reavaliar o produto no periodo pds
comercializacdo, quanto a seguranca e a eficacia, explorando novas formas de administracao
ou indicagbes (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996).

Em relacdo & amostra, houve predominancia do sexo feminino (87,50%), o que reflete
a maior prevaléncia da doenca nesse género (SAITO SCHOENFELD; LOCKE, 2002). Some-
se ainda o fato de que as mulheres sdo mais cuidadosas com a salude do que os homens,
procurando assisténcia médica com relativa regularidade. Em consequéncia, tém uma
expectativa de vida maior que o sexo masculino (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). A idade
média dos participantes do estudo foi de 47,41 anos, com extremos entre 22 a 68 anos e com a
preponderancia da duracdo dos sintomas acima de cinco anos (54,16%). Esses dados
confirmaram as caracteristicas epidemioldgico-clinicas dessa enfermidade, que geralmente
surge entre a terceira e quarta décadas de vida, tendo comportamento evolutivo cronico
(HAMMERLE; SURAWICZ, 2008).

E importante mencionar a dificuldade para a selecdo dos pacientes. Excluindo-se 0s
casos de ndo aceitacdo na participacdo do estudo (quatro individuos), dez pacientes ndo
puderam ser incluidos, tendo em vista que usavam, de forma concomitante, drogas ansioliticas
e antidepressivas, fato relativamente comum nos portadores de SII (HALPERT et al., 2005;
JACKSON et al., 2000). Por outro lado, vale a pena salientar a dedicacdo dos pacientes
selecionados, no tocante ao comparecimento ao Ambulatério de Gastroenterologia do HULW,
nas datas determinadas, e ao uso da medicagdo conforme orientagdo do pesquisador.

Em relacdo as caracteristicas dos pacientes nos dois grupos, observou-se que ocorreu
uma relativa homogeneidade entre eles no que se refere ao sexo, a idade e a duracdo dos
sintomas. A escolaridade foi um pouco heterogénea, havendo predominio da formacdo de
nivel superior no grupo tratado com ginseng. J& as manifestagdes clinicas da Sl se
apresentaram homogéneas nos dois grupos do estudo.

A decisdo de estabelecer o tratamento em oito semanas foi respaldada nas
recomendacdes terapéuticas atuais para a Sl (CAMILLERI; HEADING; THOMPSON,

2002). A dose do ginseng foi definida dentro da margem de recomendacéo posologica do
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fitoterapico que consta nas suas apresentacdes comerciais. Diversos estudos tém empregado o
Panax ginseng através da apresentacdo de capsulas, utilizando posologia que varia de 100 mg
a 600 mg ao dia, comumente em doses divididas (KIEFER; PANTUSO, 2003). Apesar da
concentracdo recomendadade ginsenosideos no extrato do ginseng variar de 1,5% a 7%
(HALL et al., 2001), a maioria das formulagGes comerciais apresenta teor entre 17% e 25%.

A dor ou o desconforto abdominal é o sintoma mais frequentemente observado na Sll,
sendo o seu controle fundamental para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. O
fendmeno doloroso estd relacionado, principalmente, com o aumento da sensibilidade
visceral. Embora a fisiopatologia da hipersensibilidade visceral ndo esteja claramente
definida, varios mecanismos tém sido propostos, destacando-se: a natureza inflamatoria, a
participacdo de fatores psicossociais e alteracbes da funcdo sensorio-motora do trato
digestorio. A esta Ultima atribui-se papel relevante na sensibilizacdo periférica e central de
vias neuronais viscerais aferentes (AKBAR; WALTERS; GHOSH, 2009).

Ha varios canais e receptores envolvidos na génese da sindrome do intestino irritavel,
dentre os quais podem-se citar: receptor potencial transiente vaniloide 1 (TRPV1); canais
ibnicos dependentes de ATP (P2X); canais de sodio dependentes de voltagem (Nay);
receptores ativados por protease (PARS); receptores da serotonina (5-HT); canais de calcio
dependentes de voltagem (Cav); receptores de colecistocinina e receptores canabinoides
(AKBAR; WALTERS; GHOSH, 2009).

O ginseng, segundo estudos experimentais, apresenta acdo antinociceptiva nos Ca,
(NAH; MCCLESKEY, 1994; MOGIL et al., 1998; RHIM et al., 2002) e Na, (CHOI et al.,
2008), na area dos neurdnios sensoriais primarios (situados na regido dorsal da medula
espinhal). Também hé relatos de uma atuacdo antinociceptiva dos ginsenosideos na regido
espinhal ou supraespinhal (NAH et al., 2000; SHIN et al., 1999; SUH et al., 2000). Nesta
pesquisa, 0 Panax ginseng mostrou-se efetivo no controle da dor abdominal nos pacientes
com sindrome do intestino irritavel, durante os sessenta dias de tratamento.

Quando se analisou a melhora da dor abdominal através da escala de Likert, percebeu-
se uma evolucdo positiva nos pacientes que utilizaram o Panax ginseng. Esse grupo partiu de
uma mediana basal de -5 para 2,5, 3 e 5, na primeira, quarta e oitava semanas de tratamento,
respectivamente. Portanto, houve uma variacdo de dez pontos na mediana entre o periodo do
pré-tratamento e o final da pesquisa. Na préatica, houve um alivio significativo do sintoma
doloroso, com impacto positivo sobre a qualidade de vida dos individuos.

A resposta verificada nos pacientes que usaram a trimebutina ja era esperada,

confirmando a eficacia desse medicamento no tratamento da Sll. Esse farmaco tem suas ac¢oes
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moduladas por seu efeito agonista de receptores opioides periféricos Além disso, provoca a
liberacdo de motilina e induz o aparecimento de complexos motores migratdrios, aumentando
a atividade contratil do intestino grosso (SCHANG; DEVROEDE;PILOTE, 1993).

Entre os partidarios da MAC, é relativamente comum a nocéo de que os fitoterapicos
sejam seguros e efetivos, sem os efeitos adversos habituais aos farmacos sintéticos. No
entanto, a planta medicinal também é um xenobidtico que passara por biotransformacéo, ao
ser introduzida no organismo. Como tal, é potencialmente toxica, até prova em contrario
(AURICCHIO; BATISTIC-LONGATTO; NICOLETT]I, 2007).

O Panax ginseng é uma das ervas medicinais mais populares no mundo. Entretanto, as
informacgdes relativas aos seus possiveis efeitos adversos sdo escassas (COON; ERNST,
2002). A cefaleia € um dos eventos adversos mais comuns (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001). Em uma revisdo sistematica recente, sobre ensaios clinicos
randomizados do Panax ginseng, observou-se que, do total de sessenta e cinco trabalhos
selecionados, apenas quarenta mencionaram os efeitos adversos do ginseng. Destes, dezesseis
ndo registraram esses efeitos e vinte e quatro referiram eventos adversos leves, entre 0s quais
cefaleia, diarreia, insbnia, palpitacdo, nauseas e discreta disfuncdo hepética. Ndo houve efeito
adverso grave em nenhum dos estudos avaliados (SHERGIS et al., 2013).

A ocorréncia dos efeitos colaterais ou adversos, através do uso do ginseng, na presente
pesquisa, foi pequena e representada por dois pacientes. Apresentou-se transitéria e nédo
ocasionou a descontinuidade da pesquisa, ja tendo sido descrita na literatura (COON; ERNST,
2002; KIEFER; PANTUSO, 2003;SHERGIS et al, 2013;WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001).

Os resultados alcangados nesta pesquisa, Unica na avaliacdo do uso do Panax ginseng
no tratamento de pacientes com sindrome do intestino irritdvel, evidenciaram que esse
fitoterapico, quando administrado por via oral, demonstrou ser eficiente no controle da dor
abdominal. Foi bem tolerado e pode representar uma potencial alternativa terapéutica para
essa doenca. Deve-se levar em consideragdo, também, o fato de ser um produto farmacéutico
mais barato, quando comparado as opcOes terapéuticas comercialmente disponiveis no
mercado brasileiro, para a abordagem dessa entidade nosoldgica.

Convem observar, por fim, que este estudo tomou por base uma amostragem pequena,
com uma predominéncia excessiva de mulheres. Por esses motivos, tornam-se necessarios
ensaios clinicos adicionais, com maior nimero de doentes e um maior equilibrio entre os

sexos, para uma melhor avaliagéo dos resultados aqui obtidos.



65

7 CONCLUSAO

Com base nos resultados experimentais obtidos neste estudo, chega-se aos seguintes

pontos conclusivos:

» O Panax ginseng C.A. Meyer foi eficaz no controle da dor abdominal em pacientes
com sindrome do intestino irritdvel, quando comparado ao periodo do pré-tratamento,

de modo analogo a trimebutina.

» O Panax ginseng C.A. Meyer foi bem tolerado pelos pacientes que participaram do

presente estudo, com baixa prevaléncia de efeitos adversos.

» O Panax ginseng C.A. Meyer pode representar uma opc¢do para o tratamento da

sindrome do intestino irritavel.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY - HULW

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS - CEP

CERTIDAO

Com base na Resolucdo n® 196/96 do CNS/MS que regulamenta a ética da

pesquisa em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitério Lauro Wanderley - CEP/HULW, da Universidade Federal da Paraiba,

em sua sessdo realizada no dia 25/05/2010, apés andlise do parecer do relator,
resolveu considerar APROVADO o projeto de pesquisa intitulado ENSAIO
CLINICO COM O EXTRATO OBTIDO DAS RAIZES DE PANAX
GINSENE €. A. MEYER NO TRATAMENTO DA SINDROME DO
INTESTINO IRRITAVEL Protocolo CEP/HULW n°. 287/10, FOLHA DE
ROSTO N° 339487, do pesquisador HERALDO ARCELA DE CARVALHO ROCHA.

Solicitamos enviar ao CEP/HULW, no final da pesquisa, uma cépia desta

certiddo e da pesquisa, em CD, para emissdo da certiddo para publicagdo cientifica.

Jodo Pessoa, 08 de novembro de 2010.

/\_/\,/L/‘ (

lapomra Cortez Costa de Ohveara
denadora do Comité de Etica
em Pesqmsa CEP/HULW

Prof® Dr Iaponira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa-HULW

Endereco: Hospital Universitdrio Lauro Wanderley-HULW - 4° andar. Campus I - Cidade Universitdria.
Bairro: Castelo Branco - Jodo Pessoa - PB. CEP: 58051-200 ENPT: 24098477/007-05
Fone: (83) 32167302 — Fone/fax: (083)32167522 E-mail - cephulw@hotmail.com
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ANEXO B

Escala de Likert

Paciente:
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CERTIFICADO DE ANALISE DO CONTROLE DA QUALIDADE

Pagina 17/25
Impresséo 15/02/12 14:37

Autorizacao de Fu ncionaMg'n%%gl\ﬂjlé:dfdﬁogggm

AutoDigac3 [ i : -
(rﬂ oot \} N\ rﬂgﬁo%/a\q&o Especial de Funcionamento M.S.: 1.20182-2

81

IPI0S.
$001:2008

Insumo: PANAX GINSENG EXTRATO SECO

Lote :C20110809 #3 Origem : China Fabric : 09/08/2011
Lote Fab: C20110809 Procedencia : China Validade : 08/08/2014
Formula : PM:
DCB DCl : CAS : Frac: 604272 24/01/2012
Categoria Terapeutica FITOTERAPICO
Ensaio Especificagdo Resultado
* DESCRICAO PO FINO AMARELO CLARO, COM SABOR E ODOR CARACTERISTICOS DE ACORDO
* PERDA P/ISECAGEM  |MAXIMO 5,0% 2,14%
* METAIS PESADOS MAXIMO 10 ppm 0 ppm
* DOSEAMENTO MINIMO 20,0% DE GINSENOSIDEOS TOTAIS 26,66%
* DENSIDADE 40-60 g/100mL 57,6 g/100mL
* CINZAS MAXIMO 7,0% 0,72%
* TAMANHO PARTICULA: NAO MENOS QUE 100% PASSA POR MALHA 80 DE ACORDO
* MICROBIOLOGIA CONTAGEM TOTAL: < 10° UFC/g <10 UFC/g
" LEVEDURAS E BOLORES: < 10 UFC/g <10 UFC/g
ol PSEUDOMONAS AERUGINOSA: AUSENTE AUSENTES/ 1g
il STAPHYLOCOCCUS AUREUS: AUSENTE AUSENTES/ 1g
* SALMONELLA sp: AUSENTE AUSENTES/ 1g
. COLIFORMES TOTAIS: AUSENTE AUSENTES/ 1g
N COLIFORMES FECAIS (E. COLI): AUSENTE AUSENTES/ 1g
ENSAIOS ADICIONAIS REALIZADOS PELO FABRICANTE :
ARSENICO (As) MAXIMO 2 ppm DE ACORDO
CHUMBOQ (Pb) MAXIMO 2 ppm DE ACORDO

MONOGRAFIA . METODO DO FABRICANTE

MICROBIOLOGIA CUMPRE COM USP 34 E LAUDO DO FABRICANTE
NOMENCLATURA : PANAX GINSENG EXTRATO SECO
OBSERVAGAO : FONTE BOTANICA: Panax ginseng C.A. Meyer

PARTE USADA: FOLHAS E HASTE

SOLVENTE EXTRATOR: ETANOL E AGUA

Ficha de Seguranca

SEGURANGCA ~ ARMAZENAR EM RECIPIENTES HERMETICOS, AO ABRIGO DO CALOR, LUZ E UMIDADE

Parecer Tecnico

As assinaturas sao validas somente quando acompanhadas de nota fiscal

)

& A
Dra: ‘gsza"dé Lima Oliveira
Farmackutiea Responsavel Técnica

CRF-SP: 52.472

Deg Importacao de Produtos Quimicos Ltda.
Rua: Jutupari, 775 / 779 / 803 - Cep 04348-070 - Jd. Oriental - Sao Paulo - SP

- DENTRO DOS ITENS PESQUISADOS, O LOTE CUMPRE COM AS ESPECIFICACOES
0OBS:(*)Os ensaios assinalados foram realizados no Laboratorio de Controle de Qualidade DEG/FAGRON & os demais estéo em conformidade com o Certif.de Analise do Fab

Dra. Claudia Aparecida Zivieri da Silva
Farmacéutica Responsavel Técnica Substituta
CRF-SP: 33.448

Tel.:11 5033-3700 - Fax: 11 50331-3‘(11.\‘{deg@deg.com.br - www.deg.com.br / www.fagron.com.br / www.compoundingmatters.com
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APENDICE A

FICHA CLINICA PARA DIAGNOSTICO DE Sl

Data / /

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

Idade:

83

Prontuéario n°:

Enderego:

Telefone: Estado civil:
Profisséo: Naturalidade:
Procedéncia: Nivel escolar:

Renda familiar:

Sexo:
Cor:

2. Sl

Tempo de doenca:

()F ()M

( ) Branca () Néo branca

Manifestaces clinicas (segundo critérios do Consenso de Roma I11)

)

e T T T e T N T T
N N N N N N N N

Dor abdominal

Obstipacéao

Diarreia

Alternancia do hébito intestinal
Distenséo abdominal
Meteorismo intestinal

Esforgo para evacuar

Urgéncia para evacuar

Sensagéo de evacuacdo incompleta

Exame fisico:

Exames complementares:

Hemoglobina:

Hematocrito:

Leucograma:



PCR:

TSH:

Teste de tolerancia a lactose:
Parasitolégico das fezes:

Pesquisa de sangue oculto (fezes):
Colonoscopia (> 50 anos):

Doencas associadas:

Medicacdo em uso (dose):

Passado terapéutico em relagdo a SlI:

84



85

APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: ENSAIO CLINICO COM O EXTRATO OBTIDO DAS RAIZES DE
PANAX GINSENG C. A. MEYER NO TRATAMENTO DA SINDROME DO INTESTINO
IRRITAVEL

Investigador principal: Heraldo Arcela de Carvalho Rocha/CRM-PB: 3304. Orientadora:
Prof2 Dr2 Margareth de Fatima Formiga Melo Diniz.

Informacdes sobre a pesquisa:

A sindrome do intestino irritavel (SII) afeta principalmente mulheres entre 30 e 50 anos,
causando dor ou desconforto abdominal continuos ou recorrentes, geralmente localizados no abdome
inferior, ocorrendo, no minimo, trés dias por més nos Gltimos trés meses e que apresentem pelo menos
duas das trés caracteristicas: alivio com as evacuagdes; inicio associado as mudancgas na frequéncia das
evacuacOes; inicio da dor associado com alteracdo na forma e na aparéncia das fezes.Podem-se
observar outros sintomas, como urgéncia evacuatdria, sensacdo de evacuacdo incompleta, presenca de
muco nas fezes e distensdo abdominal.

O tratamento inclui: dieta especifica e medicamentos que possam trazer alivio da dor e/ou
melhorar o ritmo intestinal. A trimebutina esta entre os medicamentos mais usados no tratamento,
porém nem todos 0s pacientes melhoram com o seu uso.

Sabendo da necessidade de novas opcles de tratamento para esse grupo de doentes, este
estudo tem como objetivo geral testar o extrato das raizes do Panax ginseng no tratamento dos
sintomas em pacientes com Sll. Panax ginseng é uma planta ja comercializada e utilizada pela
populacdo hé centenas de anos como ténico, para tratamento de fadiga, entre outras ocorréncias. Ja foi
testada em animais de laboratdrio e pacientes sadios e doentes, mesmo em doses muito altas.Seu uso
por periodo de até trés meses continuos ndo prejudicou a salde das pessoas. Entretanto, ainda ndo se
conhece a eficacia terapéutica desse produto na sindrome do intestino irritavel.

O estudo tera dois grupos. Um grupo recebera a trimebutina e o outro recebera Panax
ginseng,na dose ja utilizada pela populacdo. O paciente podera ser alocado em qualquer um desses
grupos.

Na consulta introdutéria, os pacientes serdo examinados e responderdo a um questionario
sobre seu estado clinico. Deverdo vir consultar-se uma semana ap6s o primeiro dia do tratamento, e
posteriormente com 30 e 60 dias apds a consulta inicial, num total de quatro visitas ao médico. Todos
receberdo a medicacdo do investigador gratuitamente e ndo devem tomar nenhum tipo de

medicamento para dor sem orientacdo do médico-pesquisador.
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Este estudo envolve o uso de medicamentos, a participacdo dos pacientes € voluntéria, e ndo
é condicdo para que receba o tratamento médico nesta Instituicdo ap6s o término do estudo.

Seu nome ficara resguardado, mas os dados da pesquisa deverdo ser publicados sem
identificacdo dos pacientes participantes. Todos os dados deste estudo serdo documentados e mantidos
confidencialmente. Como a participagdo é voluntéria, o paciente pode abandonar o estudo a qualquer
momento, desde que se sinta prejudicado por quaisquer motivos. N&o receberd compensacdo
financeira por eventuais injldrias que possam ocorrer, mas ndo sera privado de seus direitos legais
agindo desta forma.

O paciente sera informado de qualquer alteracdo no estudo e ficara ciente de que os médicos
gue estdo conduzindo este estudo sdo capacitados e bem treinados. Se tiver qualquer davida ou desejar
fazer perguntas relativas a este estudo ou aos seus direitos, no que diz respeito a participagéo, ou se
houver algum sintoma ou sinal associados com a pesquisa, devera contatar o Dr. Heraldo Arcela de C.
Rocha, através dos nimeros: (83)-3216-7243 / 9121-9302.

Eu concordo em seguir as instrucfes das pessoas que estdo conduzindo e monitorizando este
estudo, de forma a obter o0 maximo de beneficios da atencdo médica oferecida por esta pesquisa.Se
existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa. Por meio deste
instrumento, estou sendo informado(a), com detalhes, sobre o estudo acima e resolvi dele participar.
Declaro que li atentamente o documento em anexo: “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, e

aceito participar do estudo.

Local e data

Ass. do paciente ou responsavel legal:

Ass. do pesquisador:

Testemunha (em caso de analfabeto):
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QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS ADVERSOS (SIM=1 E NAO=ZERO),
RESPONDIDO PELO PACIENTE COM AUXILIO DO PESQUISADOR:

Anticolinérgicos

13 semana

42 semana

82 semana

Boca seca

Borramento da visao

Prisao de ventre

Gastrintestinais

Nauseas

Vomitos

Diarreia

Cardiovasculares

Queda de pressao

Aumento da pressdo

Psiquiéatricos

Sonoléncia

Ins6nia

Agitacdo

Neurolégicos

Tonturas

Cefaleia

Cutaneos

Manchas

Outros (descrever)




