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“Se vi mais longe foi por estar de pé sobre ombros de gigantes.”
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RESUMO

A polifarméacia tem sido cada vez mais utilizada por pacientes idosos no tratamento
de doencas cronicas. Além dos medicamentos prescritos por profissionais de saude,
muitos pacientes buscam a fitoterapia como medicina complementar. Entretanto, o
uso concomitante de fitoterapicos com outros medicamentos pode trazer
consequéncias ao paciente do ponto de vista clinico. O presente estudo teve por
objetivo analisar a possivel interferéncia do fitoterapico Panax ginseng sobre os
efeitos farmacologicos da fluoxetina e da nimesulida, em modelos animais de
depressdo, memoria e inflamacéo. Para isso, ratos Wistar adultos machos divididos
em trés grupos experimentais (n=8) foram submetidos ao regime de tratamento oral
agudo (trés doses em 24 horas) ou por 14 dias (estudo subcrdnico) com veiculo
(agua destilada 1,5 mL/kg, controle), fluoxetina (20 mg/kg) ou fluoxetina (20 mg/kg) +
P. ginseng (100 mg/kg). Posteriormente, os animais foram avaliados nos testes da
natacdo forcada ou campo aberto. Para os testes de inflamac&o aguda e crbnica, os
animais foram agrupados em quatro grupos experimentais (n=6): controle (agua
destilada, 1,5 mL/kg), nimesulida (10 mg/kg), P. ginseng (100 mg/kg) ou nimesulida
(10 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg), e submetidos ao modelo de edema de pata
induzido por carragenina (estudo agudo, por 240 minutos) ou por Adjuvante de
Freund (estudo crénico, por 40 dias). No teste da inflamagé&o subcrbnica, os animais
foram divididos em trés grupos (n=6): controle (agua destilada, 1,5 mL/kg),
nimesulida (10 mg/kg) ou nimesulida (10 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg), sendo
induzida a formacdo de granuloma por “pellets” de algodao. Os resultados
mostraram que houve uma potencializacdo do efeito antidepressivo no grupo de
animais tratados com P. ginseng + fluoxetina, com trés doses em 24 horas, efeito
este que nao foi observado no tratamento subcrénico (14 dias). Verificou-se também
gue P. ginseng ndo modificou o efeito anti-inflamatorio da nimesulida, nos estudos de
inflamacdo aguda, subcrénica e cronica, e 0 mesmo apresentou um efeito anti-
inflamatoério semelhante ao da nimesulida. Conclui-se que o tratamento com P.
ginseng modifica o efeito da fluoxetina em testes comportamentais de depresséo e
memoria agudos, mas ndo modifica em testes subcrdnicos e néo interfere no efeito
da nimesulida em testes de inflamacéo aguda, subcrénica e crénica em ratos.

Palavras-chave: Combinacdo de Medicamentos. Medicamentos Fitoterapicos.
Panax ginseng. Antidepressivos. Anti-inflamatérios.



ABSTRACT

Polypharmacy has been increasingly used by elderly patients in the treatment of
chronic diseases. In addition to medicines prescribed by health professionals, many
patients seek herbal medicine as complementary medicine. However, the
concomitant use of herbal medicines with other medicinal products may have
consequences for the patient from a clinical point of view. The present study aimed to
analyze the possible interference of the phytotherapeutic Panax ginseng on the
pharmacological effects of fluoxetine and nimesulide in animal models of depression,
memory and inflammation. For this, adult male Wistar rats divided into three
experimental groups (n = 8) underwent acute oral treatment (three doses in 24 hours)
or 14 days (subchronic study) with vehicle (distilled water 1.5 mL/Kg, control),
fluoxetine (20 mg/kg) or fluoxetine (20 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg).
Subsequently, the animals were evaluated in the forced swimming or open field tests.
For the acute and chronic inflammation tests, the animals were grouped into four
experimental groups (n = 6): control (distilled water, 1.5 mL/kg), nimesulide (10
mg/kg), P. ginseng (100 mg/Kg) or nimesulide (10 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg)
and submitted to the carrageenan-induced paw edema model (acute study, for 240
minutes) or by Freund's Adjuvant (chronic study, 40 days). In the subchronic
inflammation test, the animals were divided into three groups (n = 6): control (distilled
water, 1.5 mL/kg), nimesulide (10 mg/kg) or nimesulide (10 mg/kg) + P. ginseng (100
mg/kg), granuloma formation being induced by cotton pellets. The results showed
that there was a potentiation of the antidepressant effect in the group of animals
treated with P. ginseng + fluoxetine, with three doses in 24 hours, an effect that was
not observed in the subchronic treatment (14 days). It was also found that P. ginseng
did not modify the anti-inflammatory effect of nimesulide in acute, subchronic and
chronic inflammation studies, and it had an anti-inflammatory effect similar to
nimesulide. It is concluded that the treatment with P. ginseng modifies the effect of
fluoxetine in behavioral tests of depression and acute memory, but does not modify in
the subchronic tests and does not interfere in the effect of nimesulide in tests of
acute, subchronic and chronic inflammation in rats.

Key words: Drug Combinations. Phytotherapeutic Drugs. Panax ginseng.
Antidepressive Agents. Anti-Inflammatory Agents.
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1. INTRODUCAO

O uso de fitoterapicos pela populacdo mundial é considerado uma modalidade
de terapia complementar ou alternativa em saude e seu uso tem sido crescente na
populacdo de diversos paises (MARLIERE et al., 2008). Entretanto, uma das
preocupacdes em relacdo ao uso desses, advém do fato de que muitos usuérios tém
a falsa ideia de que tais produtos sdo inécuos e que nao apresentam potencial de
toxicidade por serem "naturais” (MACHADO et al., 2014).

Os wusuérios de medicamentos a base de plantas medicinais séo
predominantemente idosos, portadores de doencgas cronicas e por isso, na maioria
das vezes, ja utilizam outros tipos de medicamentos (alopaticos, por exemplo).
Sabe-se que os idosos constituem um grupo que é frequentemente exposto a
polifarmacia, termo que define o uso de mdltiplos medicamentos pelo mesmo
paciente (HERMANN; VON RICHTER, 2012; ALEXANDRE et al., 2008). Somado a
isso, existe o fato que parte consideravel dos usuarios, ou pacientes, ndo revelam
aos prescritores sobre a utilizacdo de fitoterapicos (MACHADO et al., 2014), por
assim acreditarem que a fitoterapia é isenta de efeitos adversos, sendo incapaz de
provocar alteracdes na acéo de outros medicamentos (ALEXANDRE et al., 2008).

No entanto, a ocorréncia de interacbes com fitoterapicos pode ser maior que
as interacbes entre medicamentos alopaticos, pois estes normalmente contém
substancias quimicas simples, enquanto quase todos os medicamentos a base de
plantas medicinais contém uma mistura de substéncias farmacologicamente ativas
(1ZzO, 2012). Assim, o risco potencial para a ocorréncia de interacdes
medicamentosas entre farmacos e fitoterapicos torna-se maior (QIl et al., 2011) e
essas interagfes podem levar a mudancgas tanto no perfil farmacocinético quanto no
perfil farmacodinamico de um ou de ambos (ALEXANDRE et al., 2008; SALVI,
HEUSER, 2008).

Panax ginseng é um dos fitoterapicos mais populares do mundo,
representando o segundo mais vendido nos Estados Unidos, em 2000, sendo
descrito na literatura diferentes atividades farmacoldgicas, podendo ser citada as
acOes anti-inflamatoria, antioxidante e anticancerigena, além de melhoria da fungéo
psicolégica (AURICCHIO et al., 2007). Fitoterapicos como P. ginseng fazem parte da
lista de medicamentos utilizados pela populacéo idosa, que j& faz uso crbnico de

outros medicamentos (ALEXANDRE et al., 2008). Entre os medicamentos mais


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hermann%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22855269
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frequentemente utilizados por idosos, podem-se citar farmacos antidepressivos, e
também anti-inflamatoérios ndo esteroides, que sdo amplamente utilizados na clinica
(MARIN et al., 2008) como, por exemplo, a fluoxetina (MUKAI; TAMP, 2009) e a
nimesulida (MARIN et al., 2008), respectivamente. Dentro desse contexto, torna-se
importante o conhecimento de potenciais interagcbes medicamentosas decorrentes
do uso concomitante de medicamentos alopaticos, como fluoxetina e nimesulida, e

fitoterapicos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas (IM) s&o definidas por Hoefler (2008) como
“eventos clinicos em que os efeitos de um farmaco séo alterados pela presenca de
outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente ambiental”. Um farmaco pode
interferir no perfil farmacocinético ou farmacodinamico do outro, assim como,
também pode interagir com outras substancias, como alimentos e plantas medicinais
(KAWANO et al., 2006). As IMs tém entdo diversas classificacdes e podem ser
benéficas ou prejudiciais a saude (SCHELLAK, 2006).

As IMs séo benéficas quando resultam em diminuicdo dos efeitos indesejados
a terapia ou quando promovem ampliacdo intencional da eficacia, prolongamento da
duracéo do efeito ou reducédo da dosagem dos medicamentos (SILVA et al., 2010).
Um exemplo classico de IM benéfica ocorre no tratamento da hipertensao arterial
severa, em que a combinacdo de medicamentos com mecanismos de acdo
diferentes promove a reducao mais eficiente da presséo arterial (SECOLI, 2001).

Por outro lado, as IMs séo consideradas prejudiciais quando levam a
ocorréncia de efeitos indesejaveis ou reacdes adversas (SILVA et al., 2010), como a
associacdo de aminoglicosideos e bloqueadores neuromusculares, que ocasiona
paralisia respiratoria no individuo, e a coadministracdo de alcool e barbituricos,

conduzindo o paciente ao estado de coma (SECOLI, 2001).

2.1.1. Interacdes Farmacéuticas

Considera-se interacao farmacéutica ou interacao fisico-quimica, quando dois
ou mais medicamentos interagem entre si, por mecanismos puramente fisico-
quimicos (LIMA; CASSIANI, 2009). Trata-se de uma incompatibilidade
medicamentosa que ocorre antes da administracdo dos farmacos no organismo,
como por exemplo, a formacdo de complexo entre tiopental e suxametdnio, quando
os dois sé&o misturados na mesma seringa (KAWANO et al., 2006).

Essas interagbes fisico-quimicas podem resultar em: alteracdes
organolépticas, diminuicdo, inativacdo ou aumento da toxicidade de um ou mais

farmacos originais ou formacdo de novo composto (que pode ser ativo, inocuo,
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toxico) e normalmente resultam em alteracdes macroscopicas, porém a auséncia

destas néo garante a inexisténcia de interacdo medicamentosa (HOEFLER, 2008).

2.1.2. Interacdes Farmacocinéticas

As interacdes farmacocinéticas acontecem em uma das seguintes etapas
pelas quais passam os farmacos: absorcédo, distribuicdo, biotransformacdo ou
excrecdo (CARIBE, 2013). Nesse tipo de interacdo é importante destacar as
alteracdes no perfil de medicamentos que possuem baixo indice terapéutico (ex.:
glicosideos  digitalicos,  imunossupressores, anticoagulantes,  citotoxicos,
antidiabéticos, entre outros), pois pequenas alteracdes em seus niveis Séricos
podem ocasionar perda do efeito terapéutico ou aparecimento de efeitos adversos,
devido ao aumento da toxicidade (HOEFLER, 2008).

Grande parte das interagBes farmacocinéticas pode ocorrer devido a efeitos
da droga no sistema enzimético do citocromo P450 (CYP450), onde as drogas
assumem o papel de inibidores ou indutores enzimaticos, podendo assim interferir
no metabolismo de uma segunda droga (CABRERA et al., 2009).

A inibicdo enzimatica leva ao aumento no tempo da biotransformacao do
proprio farmaco e de outros que tenham sido administrados concomitantemente
(exemplo de farmacos inibidores enzimaticos: alopurinol, cloranfenicol, cimetidina,
ciprofloxacino, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina,
idrocilamida, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e verapamil)
(HOEFLER, 2008). A consequéncia desse atraso € um maior tempo de acéo
farmacoldgica do (s) agente (s), situagdo as vezes indesejada, especialmente em
doentes com disturbio hepatico ou renal (SECOLI, 2001).

Ja os indutores enzimaticos (ex.: barbituratos, carbamazepina, fenitoina,
primidona, rifampicina, tabaco etc.) aumentam a metabolizacdo de outros agentes e
assim, reduzem os niveis plasméaticos dos mesmos (HOEFLER, 2008). A indugéo é
um processo lento (7-10 dias) e algumas associagbes com indutores podem gerar
sérios problemas, por exemplo, o maior risco de gravidez em mulheres recebendo

simultaneamente fenitoina e contraceptivos orais (SECOLI, 2001).
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2.1.3. Interagdes Farmacodinamicas

As interacdes farmacodinamicas causam modificacdes no efeito bioquimico
produzido pelo medicamento (LIMA; CASSIANI, 2009). Geralmente ocorrem no local
de acdo dos medicamentos (ex.. receptores farmacoldgicos) ou através de
mecanismos bioquimicos especificos, sendo capazes de causar efeitos semelhantes
(sinergismo) ou opostos (antagonismo) (SECOLI, 2001). Um exemplo de sinergismo
de acédo € a potencializacdo do efeito depressor no Sistema Nervoso Central (SNC)
pela associacdo de benzodiazepinicos com analgésicos opidides; e de antagonismo,
o emprego de flumazenil na reversdo da depresséo e parada respiratoria causada

pela intoxicacdo por benzodiazepinicos (KAWANO et al., 2006).

2.1.4. Interacdo Farmaco-Nutriente

Considera-se interacao farmaco-nutriente (IFN) o evento que ocorre quando o
efeito farmacolégico de uma droga € alterado pela ingestdo de determinado nutriente
ou pelo estado nutricional do paciente (REIS, 2004). Essas interacbes normalmente
resultam em alteracdo do estado nutricional do paciente, como, por exemplo, o
metotrexato e a ciclosporina, que danificam a mucosa intestinal, diminuindo a
absorcdo de calcio pelo organismo (MOURA; REYES, 2002). Também é bem
documentado na literatura que os aminoacidos presentes na dieta enteral competem
com a levodopa tanto na absorcédo intestinal, quanto na penetracdo no cérebro, o
que pode diminuir o efeito antiparkinsoniano do medicamento (COOPER; BROCK;
MCDANIEL, 2008).

2.1.5. Interagdo Farmaco-Farmaco

Uma interacdo farmaco-farmaco (IFF) ocorre quando os efeitos e/ou a
toxicidade de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro (HAMMES et al.,
2008). Como exemplo, temos a nimesulida que € capaz de interagir com 0
metotrexato, aumentando 0s niveis séricos deste. Por isso, € recomendavel a
precaucdo em situacbes em que a nimesulida é utilizada com o metotrexato no
periodo situado entre 24 h (antes ou apds o tratamento), evitando um aumento dos

niveis séricos do metotrexato, 0 que poderia levar a um incremento da sua
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toxicidade (TEXEIRA, 2009).

2.1.6. Interacdo Farmaco-Fitoterapico

Uma interacé@o do tipo Farmaco — Fitoterapico consiste na alteracéo do efeito
do farmaco devido a um ou mais componentes ativos presentes no fitoterapico, ou
vice versa (PAIXAO et al., 2016). Uma vez que todos os medicamentos & base de
plantas medicinais sdo misturas de mais de um composto bioativo, tais combinaces
aumentam a probabilidade da ocorréncia de IMs (1ZZO, 2012).

Sintomas caracteristicos da sindrome serotoninérgica, como agitacao,
confusdo mental, tremores, sudorese, nauseas, convulsdes, entre outros, s&o
resultantes do uso concomitante de produtos a base de Hypericum perforatum L.
(erva de Sao Joao) com inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (fluoxetina,
paroxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram) (CORDEIRO et al., 2005).

Porém muitas interacdes ainda ndo possuem mecanismo estabelecido e
alguns estudos mostram dados divergentes. Uma reviséao feita por 1zzo (2012) reuniu
alguns estudos acerca de interacdes envolvendo P. ginseng, e concluiu que este tem
a capacidade de inibir a agregacao plaquetaria “in vitro”. Entretando alguns ensaios
clinicos demonstraram que os extratos de P. ginseng nédo tiveram efeito sobre a
funcdo plaquetaria em humanos e ndo alterou a farmacocinética ou a
farmacodinamica da varfarina, confrontando ainda com outros estudos clinicos
encontrados, que mostraram a diminuicdo do efeito anticoagulante da varfarina
guando utilizada com P. ginseng em voluntérios saudaveis.

Assim 0 uso combinado de farmacos e fitoterapicos apesar de ser uma pratica
prevalente, ainda é controversa (LEE et al., 2008), necessitando de mais estudos

acerca do assunto.

2.2. FATORES RELACIONADOS AS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ocorréncia de IMs esta relacionada a varios fatores, como aqueles
relacionados ao paciente, ao medicamento e a prescricdo medicamentosa. Os
fatores genéticos, idade, condi¢cbes gerais de saude, funcdes renal e hepatica,
consumo de alcool, tabagismo, dieta, entre outros, influenciam a suscetibilidade para

IMs (CORDEIRO, 2005). Algumas populacdes sdo mais vulneraveis a ocorréncia de
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IMs tais como idosos, portadores de doengas cronicas, pacientes submetidos a
procedimentos cirargicos, imunodeprimidos e portadores de insuficiéncia renal e/ou
hepatica (GONCALVES et al., 2013). Devido as condi¢des clinicas essas populacbes
sdo expostas ao uso de um numero elevado de medicamentos, prescritos e néo
prescritos, e estes, por sua vez, podem adicionar mais um fator de risco a
farmacoterapia (BAGATINI et al., 2011). Como principais fatores de risco
relacionados ao medicamento, podem-se destacar o potencial de inducdo ou
inibicdo enzimatica e a margem terapéutica do farmaco (LIMA; CASSIANI, 2009).

A prescricdo medicamentosa envolve o entendimento das mudancas proprias
da idade, tanto estrutural quanto funcional, de varios 6rgdos e sistemas que podem
alterar a farmacocinética e a farmacodinamica de muitos medicamentos (ROMANO-
LIEBER et al., 2002). Sabe-se que a incidéncia de IMs aumenta exponencialmente
com o numero de farmacos prescritos (LIMA; CASSIANI, 2009). Segundo Bagatini et
al. (2011), estima-se que exista um risco de interacdo de 13% quando o paciente faz
uso de dois medicamentos, de 58% quando h& uso de cinco, e de 82% nos casos

em que sao consumidos sete ou mais medicamentos.

2.3. USO DE MEDICAMENTOS ALOPATICOS E FITOTERAPICOS

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preveem que em 2025,
havera mais idosos que criancas no planeta. O Brasil acompanha essa tendéncia
mundial, podendo atingir nesse mesmo periodo o sexto lugar na lista de paises com
maior nadmero de idosos (SCHMITT-JUNIOR, 2013). Em 2010, o Censo
Populacional mostrou que os idosos correspondiam a 12% da populacéo brasileira
(SANTOS et al., 2013).

O aumento da idade vem acompanhado de alteracbes fisiologicas e
bioguimicas que podem propiciar o desenvolvimento de doencas, muitas delas
cronicas, fazendo dos idosos a faixa etaria usuéria dos servicos de saude com o
maior consumo de medicamentos (HORIUCHI et al., 2016). As doencas mais
frequentes sado patologias do aparelho circulatério, doencas enddcrinas, metabdlicas
e nutricionais (SCHMITT-JUNIOR, 2013). Essas alteragbes nas funcdes fisiologicas
levam a uma farmacocinética diferenciada e maior sensibilidade aos efeitos
terapéuticos e adversos dos farmacos (HORIUCHI et al., 2016).

Segundo Gongalves (2013), figuraram entre as categorias terapéuticas mais
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comuns: medicamentos com agao no sistema cardiovascular, sistema nervoso
central, metabolismo e trato digestorio. Entre as subcategorias de medicamentos,
destaca-se o uso de anti-hipertensivos, ansioliticos, anti-inflamatorios, analgésicos e
medicamentos a base de plantas medicinais.

Para a OMS, 70-95% da populagdo mundial dependem da medicina
tradicional e a maioria destas praticas inclui a utilizacdo de extratos vegetais ou dos
seus componentes ativos (CARMONA; PEREIRA, 2013). No Brasil, a Resolucéo
RDC n° 48, de 16 de marco de 2004, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), normatizou o registro de medicamentos fitoterapicos. Em 2006 foi criada
a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de
Saude (SUS), visando ampliar as opcdes terapéuticas oferecidas aos usuarios do
SUS, com a proposta de garantir a populacdo o acesso a plantas medicinais,
fitoterapicos e outros servigcos relacionados, com seguranca, eficacia e qualidade
(BALBINO; DIAS, 2010). Sabe-se ainda que 14-31% dos usuérios de drogas de
prescricdo combinam esses farmacos com medicamentos tradicionais (COLATO,
2010).

Apesar dos fitoterapicos serem considerados pela maioria dos usuarios,
incapazes de causar danos, a automedicacdo coloca em risco a saude da
populacdo. Essa pratica pode acentuar os riscos relacionados aos medicamentos
prescritos, retardar o diagndstico adequado e mascarar doencas (SANTOS et al.,
2013). Deve-se considerar que o uso de mais de um medicamento aumenta
significativamente a complexidade do regime terapéutico, 0 que aumenta
consequentemente a probabilidade de ocorréncia de IMs e reacbes adversas
(SCHMITT-JUNIOR, 2013).

Tratando-se de medicamentos a base de plantas medicinais, o
reconhecimento das interacdes pode ser complicado devido ao grande namero de
variaveis envolvidas, pois muitos extratos contém diferentes tipos de compostos
guimicos com varias propriedades farmacoldgicas (1ZZO, 2011). Além disso, a
composicdo de um extrato pode variar em funcdo da sua origem geografica, da
idade da planta, da colheita, de tratamentos pos-colheita, dos critérios de
padronizacdo, da estabilidade e as vezes também podem estar sujeitos a
contaminacgao e erros de identificagao (COLATO, 2010). Apesar de ser preconizada
uma padronizacdo de componentes presentes em medicamentos fitoterapicos, no

Brasil, o controle da comercializacdo pelos O6rgdos competentes € bastante
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incipiente, assim como as pesquisas realizadas para avaliagdo do uso seguro de
plantas medicinais e fitoterdpicos (BALBINO; DIAS, 2010).

Dessa maneira, 0 uso concomitante de fitoterapicos pode minimizar, aumentar
ou antagonizar o efeito de um farmaco, podendo levar a alteracdes indesejaveis a
farmacoterapia (PAIXAO et al., 2016). Assim, é importante e necessaria a
contribuicdo dos profissionais de saude para otimizar o uso racional de
medicamentos, principalmente pelas populacdes de risco e assim reduzir ao maximo

as complicacdes decorrentes de seu consumo (SANTOS et al., 2013).
2.4. Panax ginseng

Panax ginseng CA. Mey., pertencente a familia Araliaceae, é popularmente
conhecido como ginseng e € amplamente utilizado na medicina tradicional,
principalmente nos paises do leste asiatico, para melhoria de fungdes fisiologicas e
tratamento de diversas condi¢Bes fisiopatologicas (RAMESH et al., 2012). Esta
espécie possui diversas moléculas bioativas, incluindo saponinas, &acidos
polissacarideos, peptideos, poliacetilenos, alcaloides e compostos fendlicos (BAI et
al., 2016). Cerca de 40 tipos de saponinas ja foram isoladas, sendo denominadas de
ginsenosideos (Figura 1) e representam 0s componentes ativos responsaveis pelas

atividades farmacologicas (CHO et al., 2016).

Figura 1. Estrutura quimica basica dos ginsenosideos.

R;0

Fonte: Andrade (2009).

Dentre as atividades farmacolbgicas descritas na literatura para P. ginseng
destacam-se: atividade anti-inflamatéria (KIM et al., 2011), efeitos neuroprotetores
(AURICCHIO et al., 2007), cardioprotetores (TIAN et al., 2017) e hepatoprotetores
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(RAMESH et al.,, 2012), acao antioxidante no sistema reprodutor e sistema
imunoldgico (KOPALLI et al., 2016), além de atividade antidiabética (XIONG et al.,
2010; MURTHYA; DANDINB; PAEKA, 2014), antitumoral (DU et al., 2011) e
anticancro (OH et al., 2014).

No Brasil, P. ginseng esta na lista de medicamentos fitoterapicos de registro
simplificado da ANVISA com a indicagdo para casos de estado de fadiga fisica e
mental. A via de administracdo preconizada € a via oral, sua venda nao necessita de
prescricdo meédica e tem a indicacdo para ser utilizado por um periodo de no maximo
trés meses (ANVISA, 2014). No mercado popular, P. ginseng esta disponivel na
forma de: ginseng em pod, xarope, vinho, comprimidos, capsulas, suplementos
alimentares e até cosmeéticos a base de ginseng (MURTHYA; DANDINB; PAEKA,
2014).

Tem sido demonstrado que quando administrados por via oral, 0s
ginsenosideos sao muito dificeis de sofrerem desagregacdo pelo suco gastrico ou
pelas enzimas hepaticas (RAMESH et al., 2012; KOPALLI et al., 2016). Assim, eles
sdo biotransformados por bactérias da flora no limen intestinal humano e os
metabdlitos resultantes (RH2, PPD e PPT) ou produtos transformados
enzimaticamente demonstram as ac¢des farmacoldgicas (KIM et al., 2011).

Uma vez que P. ginseng € considerado “natural”’, os seus efeitos terapéuticos
sdo subvalorizados pelo consumidor, dificultando a farmacovigilancia, mais
concretamente a deteccao de eventuais interagcdes com farmacos que possam ser
administrados simultaneamente (FERNANDES, 2011).

Existem alguns estudos na literatura que sugerem uma potencial interacao
entre medicamentos fitoterapicos a base de P. ginseng e antidepressivos inibidores
da monoaminoxidase (IMAO), anticoagulantes, contraceptivos orais, anti-
hipertensivos e hipoglicemiantes, apesar de nem sempre estar especificada a
guantidade de P. ginseng presente no extrato (FERNANDES, 2011). Um ensaio
clinico randomizado e multicéntrico, que avaliou a possivel interferéncia do extrato
G115 de ginseng sobre a eficacia de uma vacina polivalente para o virus influenza,
verificou que ocorreu uma reducéao significativa nos sintomas caracteristicos da gripe
nos pacientes tratados com o medicamento fitoterapico (SCAGLIONE et al., 1996).
Outros ensaio clinico mostrou que P. ginseng néo altera a farmacocinética e a
farmacodinamica da varfarina (JIANG et al., 2004), confrontando com outro estudo

publicado que mostrou reducdo no efeito anticoagulante da varfarina, quando a
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mesma foi coadministrada com P. ginseng (YUAN et al., 2004).

De acordo com as exigéncias legais, seria de se esperar que um produto
fitoterapico apresentasse uma constancia na qualidade, com conhecimento de sua
eficacia e dos riscos potencias, porém varios produtos que estdo no mercado nao
atendem as exigéncias legais, ndo havendo, muitas vezes, uma fiscalizacdo mais

rigorosa na comercializacao destes pelo 6rgdo competente (CAMPESATO, 2005).

2.5. DEPRESSAO E ANTIDEPRESSIVOS

A depressédo é definida pela Associacao Psiquiatrica Americana, como um
transtorno heterogéneo, que muitas vezes se manifesta com sintomas nos niveis
psicolégico, comportamental e fisiologico (CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002). Os
sintomas depressivos podem estar presentes em 13% a 20% da populagédo em um
dado momento, e 2% a 3% desta podem se encontrar seriamente prejudicadas por
um distarbio afetivo, que sdo divididos em transtornos bipolares e transtornos
depressivos, estes Ultimos por sua vez, se subdividem em depressdo maior, distimia
e tipos ndo especificados (SCHELLACK, 2006). A depressao maior ocorre em 40 a
60% de todas as hospitalizacdes (GRAEFF; GUIMARAES, 2012) e estima-se que
em 2030, seja o primeiro maior problema de saude em termos de qualidade de vida
e incapacitacdo da populacdo mundial (COELHO et al., 2010).

A depresséo, em contraste direto com a ansiedade, esta associada com uma
deficiéncia nas concentracdes de serotonina e noradrenalina nas sinapses centrais
do cérebro. A terapia antidepressiva é representada pelas seguintes classes de
farmacos: antidepressivos triciclicos (ADTs), IMAO e inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonia (ISRSs), que tem como finalidade aumentar as
concentragbes desses neurotransmissores nos locais das sinapses (SCHELLACK,
2006). Os farmacos antidepressivos produzem, em meédia, uma melhora dos
sintomas depressivos em 60 a 70% dos pacientes (COELHO, 2010), mas o humor
do paciente deprimido s6 comeca a melhorar depois de cerca de dez a quatorze dias
de tratamento com a droga (SCHELLACK, 2006).

Tratando-se de depressédo, o uso de ISRSs consolidou-se como a primeira
escolha para o tratamento de pacientes idosos (MUKAI; TAMP, 2009), por nao
apresentarem nenhum dos efeitos colaterais dos ADTs (efeitos anticolinérgicos),

porém, suor excessivo e disfuncdes sexuais sdo os efeitos colaterais desagradaveis
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que podem ocorrer (SCHELLACK, 2006). Fluoxetina, citalopram, escitalopram,
sertralina, paroxetina e fluvoxamina sdo 0s representantes dessa classe, que
também € utili no tratamento da sindrome do panico, transtorno obsessivo-
compulsivo e transtorno do estresse pés-traumatico (MACEDO; FALCAO, 2011). O
cloridrato de fluoxetina é, certamente, o farmaco mais utilizado atualmente na clinica,
fazendo parte, no Brasil, da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais -
RENAME (WAGNE, 2015).

2.5.1. Fluoxetina

A fluoxetina, cloridrato de N-metil-8- [4- (trifluorometil) fenoxi] benzeno
propanamina (C17H18F3NO.HCI) (figura 2), possui um peso molecular de 345,8 e é
um po cristalino, branco ou quase branco, ligeiramente solivel em agua (ANVISA,
2010). A presencga do substituinte p-trifluorometil na molécula parece contribuir para
a elevada seletividade da droga e a sua poténcia para a inibicdo da recaptacdo da
serotonina, que se dao possivelmente como resultado do seu efeito eletrorretirador e
por sua lipofilicidade (EL-DAWY; MABROUK; EL-BARBARY, 2002). A fluoxetina inibe
seletivamente a recaptacéo da serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) nos neurdnios
pré-sinapticos, sendo classificada de acordo com o seu mecanismo de acdo (MAYA
et al., 2000). Ao inibir o transportador da 5-HT, a fluoxetina aumenta o nivel
extracelular do neurotransmissor na fenda sinaptica de muitas regiées do cérebro,
resultando na potencializacdo da neurotransmissé@o serotonérgica, que medeia uma
variedade de comportamentos (QU et al., 2009).

A fluoxetina foi introduzida no mercado farmacéutico na década de 1980 e
nao inibe a recaptacdo da norepinefrina e tem pouca afinidade pelos receptores
muscarinicos (SABBIONIA et al, 2004). Ao contrario dos ansioliticos
benzodiazepinicos, todos os antidepressivos elevada laténcia para beneficio sobre
0s sintomas da ansiedade e depressdao, com a desvantagem de requerer
administracdo regular e demorar duas ou mais semanas para que haja efeito
terapéutico (GRAY; HUGHES, 2015).

A fluoxetina € administrada uma vez por dia na forma de céapsulas ou gotas, a
dose tipica € de 20mg para o tratamento da depressao, distirbios de ansiedade e
distarbios obsessivo-compulsivos. Quando necessario, €, no caso de a bulimia, a
dose pode ser aumentada até 60 ou 80 mg/dia (SABBIONIA et al., 2004).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091305709000422
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A droga é extensivamente metabolizada no figado, por enzimas do citocromo
P450 e seu principal produto é o metabdlito ativo desmetilado norfluoxetina (figura 2)
(MAYA et al., 2000). Tem sido relatado que a norfluoxetina € tdo potente quanto o
farmaco original (QU et al., 2009). Em estudos clinicos, a fluoxetina apresenta uma
meia-vida média de 1-3 dias e 0 seu metabdlito uma meia-vida mais longa de 4-16
dias. (SABBIONIA et al., 2004).

Figura 2. Férmula quimica da fluoxetina (FLX) e da norfluoxetina (NFLX).

[ [
/ CH, \I//
FiC @O—TLCH_,CH_,LH FiC <®>o—cl'— CH,CH,NH,
H H
FLX NFLX

Fonte: Unceta et al., 2007.

2.5.2. Modelos Animais para Avaliacdo da Atividade Antidepressiva de

Compostos Bioativos

Na ciéncia experimental, modelo é uma simplificacdo da realidade, que
permite estudar mecanismos ainda ndo conhecidos pela simulacado do fendmeno em
condicBes mais simples e sdo empregados nos diversos ramos da ciéncia (CRUZ;
LANDEIRA-FERNANDEZ, 2012).

2.5.2.1. Teste da Natacao Forcada

O Teste da natacdo forcada (TNF), também chamado de desespero
comportamental (“behavioral despair”), foi proposto por Porsolt et al. (1977), e reflete
a acao dos antidepressivos que, geralmente, reduzem o tempo de imobilidade
apresentado pelos animais. Tem sido um dos mais empregados para avaliar a
atividade antidepressiva pré-clinica devido a sua facil utilizagdo, grande
reprodutibilidade entre os laboratérios e pela habilidade de detectar um grande
espectro de agentes antidepressivos (BORSINI; MELI, 1988; CRYAN; MARKOU,;
LUCKI, 2002).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091305709000422
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O teste consiste em colocar o animal em um cilindro de policloreto de vinila -
PVC contendo 4gua, de modo que o animal ndo consiga fugir (figura 3). Inicialmente,
o animal apresenta movimentos para tentar escapar do cilindro (escalar o cilindro e
nadar de um lado para o outro), mas ap0s um determinado tempo o animal
desenvolve uma postura de imobilidade. Este comportamento reflete o fracasso na
tentativa de escapar do estimulo estressante (comportamento de desespero), o qual
equivaleria ao retardo psicomotor observado em muitos pacientes deprimidos
(WILLNER, 1984). A imobilidade também pode ser um comportamento adaptativo do
animal para a manutencdo de energia ou um estado de desesperanca no qual o
animal perde a expectativa de fuga (PRESTON, 1990). De maneira geral, 0s
antidepressivos reduzem a duracdo da imobilidade do animal (BORSINI & MELI,
1988), no entanto, algumas vezes esses efeitos ndo aparecem no tratamento com

dose Unica, mas somente apos 14 ou 21 dias de tratamento (LAPA et al., 2003).

Figura 3. Teste da Natagdo Forgada, mostrando os diferentes tipos de movimentos exibidos
pelo animal durante o teste: imobilidade, natagéo e escalada.

Immobility Swimming Climbing

—

Fonte: Adaptada de Cryan; Markou; Lucki, 2002.

Faz-se necessario realizar testes complementares para descartar tais
interferéncias, pois drogas estimulantes como a anfetamina diminuem o tempo de
imobilidade no TNF e ndo apresentam efeito antidepressivo na clinica. Ja as drogas
amnésicas podem diminuir o tempo de imobilidade no TNF por altera¢cdes nos
mecanismos de consolidacdo da memdéria (PRESTON, 1990; WILLNER, 1984). Com
isso, faz-se necessario a realizacdo de experimentos adicionais com modelos que

avaliam a atividade locomotora e a memoria, sendo o teste no campo aberto um dos
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modelos mais utilizados para esta finalidade (KELLY, 1993).

2.5.2.2. Teste do Campo Aberto

O teste do campo aberto € utlizado para verificar as alteracbes
comportamentais e motoras, baseado no comportamento espontaneo dos animais,
sendo muito Util para excluir a possibilidade de alguma interferéncia no
comportamento de imobilidade exibida nos testes de efeito tipo antidepressivo, como
no teste de natacao forgcada. Substancias estimulantes do SNC tendem a aumentar
0S parametros comportamentais registrados neste teste, enquanto que substancias
depressoras tendem a diminui-los (COELHO, 2010). Verifica-se que a tendéncia do
animal em um ambiente novo é a de explora-lo, apesar do conflito com o medo
provocado pelo ambiente novo. Assim, este teste permite uma avaliagdo da atividade
estimulante ou depressora de um dado composto (LAPA et al., 2003).

O teste é realizado em uma arena circular ou quadrada cercada por paredes e
0 assoalho € marcado com pequenos quadrantes, o que permite a quantificacdo da
atividade locomotora do animal. Esse teste sugere que a atividade motora do animal
indica o seu estado emocional e o efeito de drogas ansioliticas tem sido amplamente
demonstrado nesse modelo (CRUZ; LANDEIRA-FERNANDEZ, 2012). Durante o
teste, o0 nimero de quadrantes cruzados com todas as patas e elevacdes em um
periodo de 5 minutos sdo utilizados como parametro para a avaliagdo da atividade

locomotora e exploratéria dos animais (COELHO, 2010).

2.6. INFLAMACAO E ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

O processo inflamatdrio consiste na resposta organica diante de uma leséo ou
infeccdo e seus mecanismos sao bastante complexos, envolvendo varios
mediadores (LENZ, 2009). A primeira resposta é caracterizada por vasodilatacéo,
seguida da ativacdo de células endoteliais e dos leucdcitos circulantes, com
posterior aumento na permeabilidade vascular e exsudag¢do de liquidos para os
tecidos (SCHELLACK, 2006). O extravasamento plasmatico contribui para ativacéo
de varios sistemas como o complemento, o da coagulagdo, sistema fibrinolitico e o
sistema das cininas, que desencadeiam a formacdo de substancias quimiotaticas,

atraindo células e estimulando a liberacdo de diversos mediadores inflamatérios
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(histamina, bradicinina, serotonina e produtos da cascata do &cido araquidénico)
(SILVA, 2010).

O é&cido araquidonico encontra-se esterificado nos fosfolipidios das
membranas das células e uma vez liberado, pela acdo das fosfolipases, é
metabolizado através de duas vias enzimaticas distintas: a via das ciclooxigenases,
que desencadeia a biossintese das PGs, prostaciclina e tromboxanos, e a via da
lipoxigenases, responsavel pela sintese dos leucotrienos, lipoxinas e outros
compostos (SOUSA et al., 2016).

Os anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES) representam uma das classes de
farmacos mais comumente utilizados em processos inflamatérios, agudos e
cronicos, exibindo boa atividade anti-inflamatéria, analgésica e antipirética (LENZ,
2009). Os AINEs atuam inibindo as isoformas das cicloxigenases (COXs) e
consequentemente a sintese de PGs, mediadores inflamatérios que contribuem para
dor, febre e inflamagdo (SALVATO et al., 2015). Durante o processo inflamatério, as
COXs sao enzimas chave no primeiro passo para a biossintese das prostaglandinas
a partir do substrato acido araquidonico (LI et al, 2011). A COX-1 é
constitutivamente expressa, enquanto COX-2 é altamente indutivel por varios fatores
e esta associada a inflamacdo (SULEIMANI et al., 2010).

Fazem parte desta classe, medicamentos muito conhecidos, em parte por
alguns ja estarem disponiveis ho mercado ha muito tempo e pelo vasto nimero de
situacbes em que sao utilizados, como o &cido acetilsalicilico, diclofenaco,
meloxicam, ibuprofeno e nimesulida (SOUSA; ARAUJO-NETO; PARTATA, 2016). No
entanto, uma desvantagem no uso de AINEs é o fato de estarem associados a
efeitos adversos gastrointestinais, além de toxicidade hepética e renal (LI et al.,
2011). Em geral, os AINEs podem agravar problemas renais, principalmente em

idosos hipertensos e diabéticos, além de aumentar o risco de IMs (LIMA et al., 2016).

2.6.1. Nimesulida

A nimesulida, 4-nitro-2-fenoxi-trifluorumetano-sulfonamida  (figura  4),
apresenta-se na forma de um p6é amarelo palido, cristalino, inodoro e né&o
higroscépico (SOUSA; ARAUJO-NETO; PARTATA, 2016). E um AINE pertencente a
classe das sulfonamidas, apresenta maior seletividade para a COX-2 do que para a

COX-1 e é comumente utilizada para inflamacdo do trato respiratério superior,
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sistema osteoarticular, cefaleia, mialgias e dor pos-operatdria, com menor incidéncia
de efeitos gastricos (LENZ, 2009; LI et al., 2011).

Figura 4. Estrutura quimica da nimesulida.

O
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Fonte: Li et al., 2011.

A nimesulida é bem absorvida quando administrada por via oral e a presenca
de alimentos no estdbmago nao reduz a taxa de absorcdo do farmaco. Tem um tempo
de meia-vida de 3,2 a 6 horas, sendo biotransformada no figado, através das
isoenzimas do citocromo P450 (CYP), em que a CYP2C9 e CYP2C19 estédo
envolvidas nas reacfes de hidroxilagdo. O seu metabdlito principal é a 4-hidroxi-
nimesulida, que é ainda ativo farmacologicamente e € o Unico metabdlito detectavel
no plasma. A nimesulida é principalmente excretada por via urinaria e cerca de 98%
é excretada na urina, num periodo de 24h (SOUSA; ARAUJO-NETO; PARTATA,
2016).

2.6.2. Testes para Avaliacdo da Atividade Anti-Inflamatoria de Compostos

Bioativos

Os modelos animais sdo ferramentas indispensaveis para identificar a
atividade biolégica de drogas e fornecer informagdes sobre a uma situacao
fisiopatoldgica que se estuda (CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002).

2.6.2.1. Inflamacéo Aguda: Edema de Pata Induzido por Carragenina

Trata-se de um teste comumente utilizado para avaliar a atividade anti-
inflamatdria de compostos ativos, baseada na inibicdo do edema produzido na pata
traseira do animal pela injecdo intra-plantar da carragenina (agente flogistico). A
carragenina € um polissacarideo de algas da familia Rodophycae, caracterizado

como agente edematogénico inespecifico, sendo um modelo padrédo eficaz em
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niveis ndo téxicos (LENZ, 2009).

O edema inflamatorio induzido € resultante da acdo de véarios mediadores
inflamatorios. Nos primeiros 60 minutos séo liberados predominantemente histamina
e serotonina, nos 120 minutos, cininas e a partir dos 180 minutos ha liberacéo
macica de prostaglandinas. A partir desse tempo o edema é mantido principalmente
pela producédo de prostaglandinas, atingindo pico em quatro horas (LAPA et al.,
2003; SILVA, 2001).

O edema é expresso pela diferenca do volume da pata antes da aplicacdo da
carragenina e apés um determinado periodo de tempo e esse volume é medido por
pletismometria, sistema que converte o deslocamento de liquido em volume (LENZ,
2009).

2.6.2.2. Inflamacao Subcronica: Lesdo Granulomatosa Induzida por “Pellets”

de Algodao

Trata-se de um teste utilizado para avaliar a atividade anti-inflamatéria, frente
a um processo inflamatério subcrbnico, que apresenta uma reprodutibilidade
confiavel. S&o implantados na regido subcutanea axilar do animal, “pellets” de
algodao para induzir a resposta inflamatéria, por meio da formacédo de uma capsula
granulomatosa. Inicialmente ocorre acumulo de fluido e material proteico, com
infiltracdo de neutréfilos. Ao final do sexto dia o granuloma é uma capsula fibrosa
vascularizada, contendo fibroblastos e células mononucleares infiltrantes. Na
avaliacdo do modelos, quanto menor a cépsula fibrosa, mais intenso o efeito anti-
inflamatorio (LENZ, 2009).

2.6.2.3. Inflamacao Cronica: Inducdo de Artrite por Adjuvante de Freund

O adjuvante de Freund é composto pela mistura de 6leo mineral nao
metabolizavel, um sufarctante e uma micobactéria (Mycobacterium tuberculosis ou
Mycobacterium butyricum) e esta combinacdo é bastante efetiva para produzir uma
resposta inflamatoria e intensificar a resposta imunoldgica no animal (LENZ, 2009).
Pela injecdo subplantar do Adjuvante de Freund na pata traseira do animal, &

induzido um modelo de artrite reumatoide, que é adequado para a avaliacdo da

atividade anti-inflamatoria crbnica, pois mimetiza 0s sinais e sintomas da artrite
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reumatoide humana. E um teste que propicia condicbes clinicas e histoldgicas
semelhantes aquelas verificadas nas doencgas osteoarticulares, incluindo as
mudancas histopatologicas, a infiltracdo celular, a hipersensibilidade e o edema da
articulacéao afetada (GOMES et al., 2014).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Determinar a influéncia do fitoterapico Panax ginseng sobre a atividade

farmacoldgica da fluoxetina e da nimesulida em ratos Wistar.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito do tratamento agudo e subcrénico (14 dias) com o fitoterapico P.
ginseng sobre o efeito antidepressivo da fluoxetina através do Teste de Natacgdo

Forcada e do Teste do Campo Aberto;

- Avaliar o efeito do tratamento agudo com o fitoterapico P. ginseng sobre a atividade
anti-inflamatéria da nimesulida em modelo experimental de inflamacdo aguda

(Edema de Pata Induzido por Carragenina);

-Avaliar o efeito do tratamento de doses repetidas (7 dias) com o fitoterapico P.
ginseng sobre o efeito anti-inflamatério da nimesulida modelo experimental de

inflamacao subcrénica (Lesdo Granulomatosa Induzida por “Pellets” de Algodao);

- Avaliar o efeito do tratamento de doses repetidas (40 dias) com o fitoterapico P.
ginseng sobre o efeito anti-inflamatério da nimesulida em modelo experimental de

inflamacé&o crénica (Artrite Induzida por Adjuvante de Freund).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. ANIMAIS

Ratos Wistar (275 — 400g), mantidos em condigbes ambientais semelhantes
recebendo agua “ad libitum” e racdo. O protocolo experimental foi aprovado pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais, com o protocolo n® CEUA 0010-2015 (Anexo
A).

4.2. DROGAS E SOLUCOES

A fluoxetina (Daforin®, lote: 805213), a nimesulida (lote: 887711) e o
fitoterapico a base de Panax ginseng (Gerovital®, lote: 740599), fabricados pelo
mesmo laboratério farmacéutico (Grupo EMS®), foram adquiridos em uma farmacia
comunitaria do Recife. A fluoxetina e a nimesulida foram utilizadas na forma
farmacéutica gotas e as doses utilizadas foram as que ja sdo bem definidas na
literatura. O fitoterapico a base de P. ginseng foi adquirido na forma de capsula
gelatinosa, sendo preparado na forma liquida, diluindo-se o contelddo da capsula em
agua destilada (veiculo). A dose utilizada de P. ginseng foi calculada a partir da dose
indicada para humanos descrita na bula do fitoterapico.

A carragenina Tipo IV e o Adjuvante de Freund foram adquiridos na Sigma-
Aldrich Nordeste. A carragenina foi preparada em solucdo salina, na concentragao
de 1% v/v e o Adjuvante de Freund foi adquirido na forma pronta para uso.

4.3. AVALIACAO DO EFEITO ANTIDEPRESSIVO DA FLUOXETINA EM RATOS
WISTAR TRATADOS CONCOMITANTEMENTE COM Panax ginseng

Foram realizados testes de depressdo e memoria para estudo da possivel

interferéncia de P. ginseng sobre o efeito farmacologico da fluoxetina.

4.3.1. Teste da Natacao Forcada

Foi seguido o protocolo experimental descrito em Slattery & Cryan (2012).

Para isso, ratos Wistar foram divididos em trés grupos (n=8 animais/grupo) e os
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animais foram submetidos a duas sessdes: sessdo treino e sesséo teste. Na sessao
treino, o animal foi colocado individualmente em um cilindro de PVC contendo agua
(23 £ 2°C) a uma altura de 25 cm da base, de modo que o animal ndo conseguisse
fugir do cilindro. Passado 15 minutos de natacao for¢cada, os ratos foram removidos
da &gua, secos com toalhas de papel e, em seguida, mantidos em uma caixa
aquecida com uma lampada de 40 W, por 30 minutos, e devolvidos as suas gaiolas
de origem.

Para o tratamento agudo, ap0ds o treino, 0s ratos receberam por via oral, trés
doses de &gua destilada (veiculo/controle; 1,5mL/kg), fluoxetina (20 mg/kg) ou
fluoxetina (20 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg), 23, 5 e 1h antes da realizacdo do
teste de natacdo forcada. Ja para o tratamento de doses repetidas (subcrénico, 14
dias), os animais receberam diariamente, em dose Unica: 4gua destilada (1,5mL/kg),
fluoxetina (20 mg/kg) ou fluoxetina (20 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg), durante 14
dias consecutivos. A primeira dose foi realizada 1 hora apds o treino e a Ultima dose,
1 hora antes do teste.

No dia da sesséo teste, cada rato foi novamente colocado individualmente em
um cilindro de PVC contendo agua, nas mesmas condi¢ces descritas acima, sendo
registrados durante 5 minutos 0s seguintes parametros comportamentais: laténcia
para o primeiro episédio de imobilidade, periodo inicial de movimentacdo apos
colocar o animal para nadar (fuga da situacdo desagradavel) e tempo total de
imobilidade (periodo em que o animal permanece imdével realizando apenas
movimentos leves necessarios para manter-se boiando na agua). As sessdes foram
gravadas com uma camera digital, o video foi posteriormente analisado e o0s

parametros comportamentais exibidos pelos grupos foram analisados.

4.3.2. Avaliagdo da Atividade Locomotora no Teste do Campo Aberto
(Open-Field)

Foi seguido o protocolo experimental descrito em Kelly (1993). O campo
aberto ou arena foi constituido de madeira coberta com férmica impermeéavel branca,
com o chao branco de 100 x 100 cm (dividida por linhas pretas em quadrantes) e
paredes brancas (40 cm de altura). Os animais (ratos Wistar) foram divididos em trés
grupos (n=8 animais/grupo): controle (agua destilada; 1,5mL/kg), fluoxetina (20
mg/kg) ou fluoxetina (20 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg) e 0s animais passaram por
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uma sessédo treino e uma ou duas sessOes teste. Na sessédo treino, cada rato foi
colocado individualmente no centro da arena e a frequéncia de locomocéo foi
contabilizada de acordo com o numero de quadrantes percorridos, bem como o
namero de comportamentos de levantar (rearing), durante 5 minutos.

Para o tratamento agudo, os animais foram tratados, por via oral, com agua
destilada (veiculo/controle; 1,5mL/kg), fluoxetina (20 mg/kg) ou fluoxetina (20 mg/kg)
+ P. ginseng (100 mg/kg), 23, 5 e 1 h antes da sesséo teste (3 doses repetidas em
24 horas). Assim, 24 horas ap0s a primeira exposicdo ao campo (treino), 0os animais
foram novamente avaliados no campo aberto (teste), sendo contabilizados mais uma
vez, o numero de quadrantes percorridos e o levantamento, durante 5 minutos.

Para o tratamento crénico, os animais receberam, por via oral, uma dose
diaria Unica por 14 dias, de acordo com seu grupo: agua destilada (veiculo/controle;
1,5mL/kg), fluoxetina (20 mg/kg) ou fluoxetina (20 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg).
Os animais foram avaliados no campo aberto por trés vezes, com a primeira
exposicao (sessdo treino) sendo realizada no 1° dia (antes da administracdo da
dose) e a segunda e terceira exposicdes (sessdes teste) durante o 7° e 14° dia de
tratamento, respectivamente. Em cada exposicdo ao campo, 0 numero de
guadrantes percorridos e o niumero de comportamentos de levantar (rearing) foram

contabilizados.

4.4. AVALIACAO DO EFEITO ANTI-INFLAMATORIO DA NIMESULIDA EM RATOS
WISTAR TRATADOS CONCOMITANTEMENTE COM Panax ginseng

Foram realizados estudos (agudo, subcrénico e crénico) de avaliagdo da
atividade anti-inflamatéria para analise da possivel interferéncia de P. ginseng sobre

o efeito farmacoldgico da nimesulida.

4.4.1. Inflamacao Aguda: Edema de Pata Induzido por Carragenina

Foi seguido o protocolo experimental descrito em Winter; Risley; Nuss (1962).
Nesse estudo, ratos Wistar foram subdivididos em quatro grupos (n=6
animais/grupo): 1) tratado com veiculo/controle (Agua destilada; 1,5mL/kg, v.0.), 2)
com nimesulida (10mg/kg, v.0.), 3) tratado concomitantemente com nimesulida

(10mg/kg, v.0) + P. ginseng (100mg/kg; v.0.), ou 4) tratado com P. ginseng
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isoladamente (100mg/kg; v.0.). De acordo com seu grupo, os animais foram tratados,
por via oral, quarenta e cinco (45) minutos antes da injecao subplantar do agente
edematogénico (carragenina tipo IV; 0,1 mL - 1% v/v em solucdo salina) na pata
traseira esquerda. O volume da pata foi medido em pletismémetro digital (Panlab —
Harvard Apparatus, Modelo LE 7500) antes (0 min) e 30, 60, 120, 180 e 240 minutos
apos a injecao da carragenina. A variagdo do volume das patas foi expressa em
mililitros pela diferenca registrada no volume das patas antes (0 min) e apds a
injecdo do agente edematogénico, ao final de cada intervalo de tempo. A atividade
antiedematogénica da nimesulida, nimesulida + P. ginseng ou P. ginseng nos grupos
tratados foi expressa em termos de percentagem de inibicdo do edema (1%) e

calculada de acordo com a férmula abaixo:

Percentagem de inibicédo (1%) = 1- Vt/Vc . 100

Onde, Vt e Vc correspondem a média das diferencas resultantes das medidas das patas nos grupos
tratados e controle.

4.4.2. Inflamagdo Subcronica: Lesdo Granulomatosa Induzida por
“Pellets” de Algodao

Foi seguido o protocolo experimental descrito em Winter & Porter (1957). Para
isso, foram utilizados neste ensaio trés grupos de ratos Wistar (n=6 animais/grupo).
Os animais foram previamente anestesiados com quetamina (100 mg/kg,
intraperitonial) e xilazina (20 mg/kg, intraperitonial), foi feita uma incisdo e dois
“pellets” de algodao (50 £ 1 mgq) esterilizados foram assepticamente implantados na
regido subcutanea de cada lado da linha mediana dorsal dos animais, proximo as
axilas. Em seguida os animais foram tratados por via oral, de acordo com 0s seus
grupos: veiculo (dgua destilada; 1,5mL/kg), nimesulida (10 mg/kg) ou nimesulida
(10mg/kg) + P. ginseng (100mg/kg), durante sete dias consecutivos. No sétimo dia,
os ratos foram eutanasiados (colocados em camara de CO2) e os “pellets” revestidos
de tecido granulomatoso foram dissecados e secos em estufa a 70 °C, até a
obtencdo de peso constante. O peso dos “pellets” de algodao antes da implantagao
foi subtraido do seu peso apés a dissecagdo e secura, e foi entdo calculado para
cada 100g de peso do animal. A média do peso dos granulomas foi determinada

para cada grupo.
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4.4.3. Inflamacgé&o Cronica: Artrite Induzida por Adjuvante de Freund

Foi seguido o protocolo experimental descrito em Selye (1949) e Silva (2001).
Para isso, ratos Wistar foram subdivididos em quatro grupos (n=6 animais/grupo): 1)
tratado com veiculo/controle (agua destilada; 1,5mL/kg, v.0.), 2) com nimesulida
(10mg/kg, v.0.), 3) tratado concomitantemente com nimesulida (10mg/kg, v.0) + P.
ginseng (100mg/kg; v.0.) ou 4) tratado com P. ginseng isoladamente (100mg/kg;
v.0.). A inducdo da artrite foi feita através da injecdo de 0,1mL de Adjuvante de
Freund na regido subplantar da pata traseira esquerda do animal no 1° e 3° dia do
experimento. Assim, os animais foram tratados por via oral, de acordo com seu
grupo, durante 40 dias O volume da pata foi medido em pletismémetro digital
(Panlab — Harvard Apparatus, Modelo LE 7500) antes da injecdo do irritante (1° dia)
e no 7°; 14°, 21°, 28°, 35° e 40° dia de tratamento e o0 aumento médio do volume das
patas (volume do edema) de cada grupo foi comparado.

4.5. ANALISE ESTATISTICA

Todos os resultados foram expressos por média + erro padrdo da média e
submetidos a andlise estatistica utilizando o programa GraphPad Prism verséo 5.0,
com (p < 0,05). Para avaliacéo estatistica dos resultados obtidos no teste da natacao
forcada foi utilizado andlise de variancia (ANOVA) de uma via, seguido pelo teste
pos-hoc de Newman-Keuls, com o tratamento sendo a variavel independente. Para o
protocolo do campo aberto, os dados foram analisados através do teste “t” de
Student ndo pareado bicaudal. Para os testes de atividade anti-inflamatdria aguda e
cronica foram realizadas ANOVA de duas vias, com Bonferroni pos-teste. Para o
modelo subcronico foi realizada ANOVA de uma via seguido pelo teste de Tuckey.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos da atividade antidepressiva da fluoxetina, bem como da
atividade anti-inflamatéria da nimesulida apds administracdo concomitante com o
fitoterapico Panax ginseng foram assim divididos nos topicos 5.1 e 5.2,

respectivamente, e sdo apresentados a seguir:

5.1. EFEITO ANTIDEPRESSIVO DA FLUOXETINA APOS ADMINISTRACAO
CONCOMITANTE COM O FITOTERAPICO Panax ginseng

Tratamento Agudo: Conforme registrado na figura 5, uma reducdo no tempo
de imobilidade, determinado através do Teste de Natacdo Forcada, foi exibida
guando a fluoxetina foi administrada isoladamente e também quando associada ao
fitoterapico P. ginseng. Entretanto, o tempo de imobilidade exibido pelos animais
submetidos ao tratamento com a fluoxetina coadministrada com o fitoterapico P.
ginseng foi significativamente menor (p <0,05) do que aquele apresentado pelo

grupo que recebeu fluoxetina isoladamente.

Figura 5. Efeito do tratamento agudo (3 doses em 24 horas) com veiculo/controle
(1,5mL/kg, v.0.), fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) ou fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100
mg/kg; v.0.) sobre o Tempo de Imobilidade de ratos Wistar no Teste da Natagéo Forgada.
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* p< 0,05 em relacdo ao grupo controle. # p< 0,05 em relacdo ao grupo fluoxetina.
Fonte: Autoria propria.
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O TNF é um teste comportamental onde a diminuicdo no tempo de
imobilidade esta fortemente correlacionada com a atividade de antidepressivos
(CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002). No presente estudo, os animais foram
desafiados através deste teste e foi observado que a fluoxetina induziu um aumento
significativo no comportamento da natacdo, causando uma clara diminuicdo do
tempo de imobilidade (reducdo de 14,5%). Este resultado ja conhecido e bem
descrito na literatura (GAMIL et al., 2016), porém, curiosamente, a reducao do tempo
de imobilidade observado pelo tratamento combinado (fluoxetina + P. ginseng)
ocorreu em maior proporcao (28,99%), o que sugere uma potencializacdo deste
efeito antidepressivo no regime de tratamento agudo (trés doses em 24 h). Diversos
mecanismos, farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos, podem estar envolvidos

nesta potencializacédo de efeito, necessitando ser mais bem investigado.

Diante da necessidade da realizacdo de testes complementares para
descartar possiveis interferéncias ou resultados falso-positivos no TNF, foi realizado
o teste do campo aberto. Analisando-se os resultados do esquema de tratamento
agudo (3 doses em 24 h), com veiculo (1,5 mL/kg), fluoxetina (20 mg/kg) ou
fluoxetina (20 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg), verificou-se que todos 0s grupos
apresentaram uma diminuicao significativa da movimentacao total (figura 6) e do
comportamento de levantar (rearing; figura 7) em relacdo a 12 exposicdo ao campo
aberto (sem tratamento). Estes resultados indicam que nenhum dos tratamentos
utilizados foi capaz de interferir/prejudicar o aprendizado e memoria de ratos
expostos ao campo aberto, excluindo, portanto, algum tipo de resultado falso
positivo para atividade antidepressiva, vista anteriormente no TNF.
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Figura 6. Efeito do tratamento agudo (3 doses em 24 h) com veiculo/controle (1,5mL/kg;
v.0.), fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) ou fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.)
na Movimentacao Total de ratos Wistar no Teste do Campo Aberto.
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* p< 0,05 em relag&o ao grupo controle.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 7. Efeito do tratamento agudo (3 doses em 24 h) com veiculo/controle (1,5 mL/kg,
v.0.), fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) ou fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.)
no comportamento de levantar (rearing) de ratos Wistar no Teste do Campo Aberto.
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Ha um avanco consideravel nas pesquisas acerca dos efeitos de P. ginseng
no SNC, principalmente no que se refere a memdéria e neuroprote¢do, no entanto
pesquisas avaliando atividade deste sobre ansiedade e depressdo ainda séo
escassas (BRAGA, 2011), e este é o primeiro estudo que avalia a possivel

interferéncia de P. ginseng sobre a acdo da fluoxetina.

Tratamento Subcrbnico: Em relagdo ao tratamento subcronico, néo foi

registrada nenhuma diferenca estatisticamente significante entre os grupos tratados
com fluoxetina isoladamente ou fluoxetina + P. ginseng, no Teste de Natacéo
Forcada. Conforme pode ser verificado na figura 8, a fluoxetina administrada
isoladamente reduziu o tempo total de imobilidade, confirmando mais uma vez sua
acao antidepressiva ja conhecida em ratos Wistar, mas quando foi coadministrada
com P. ginseng, por 14 dias consecutivos, o efeito antidepressivo da fluoxetina se

manteve na mesma ordem de magnitude de quando sua administracao isolada.

Figura 8. Efeito do tratamento subcrbnico (14 dias) com veiculo/controle (1,5mL/kg, v.0.),
fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) ou fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) sobre

0 Tempo de imobilidade de ratos Wistar no Teste da Natagéo Forgada.
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* p< 0,05 em relacdo ao grupo controle.
Fonte: Autoria propria.
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Os dados obtidos no Teste do Campo Aberto, para o tratamento subcrénico
por 14 dias com fluoxetina ou a combinacao fluoxetina + P. ginseng, mostraram que
houve uma diminui¢cdo da movimentacao total (figura 9) e do movimento de levantar
(rearing; figura 10). Essas diminuicdes foram estatisticamente significativas no 7° e
14° dia em relagdo a primeira exposicao ao campo aberto (dia 1), indicando que
nenhum dos tratamentos foi capaz de interferir nos processos de aprendizado e

memoria.

Figura 9. Efeito do tratamento subcrénico (14 dias) com veiculo /controle (1,5mL/kg, v.0.),
fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) ou fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) sobre
a movimentacao total de ratos Wistar no teste do Campo Aberto.
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* p< 0,05 em relacdo em relacdo a sua primeira exposicdo ao campo aberto (Dia 1).
Fonte: Autoria propria.
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Figura 10. Efeito do tratamento subcrénico (14 dias) com veiculo/controle (1,5mL/kg, v.0.),
fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) ou fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) no
comportamento de levantar de ratos Wistar no teste do Campo Aberto.
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* p< 0,05 em relacdo em relacdo a sua primeira exposicdo ao campo aberto (Dia 1).
Fonte: Autoria prépria.

Estes resultados indicam que o efeito antidepressivo da fluoxetina e da
combinacéo fluoxetina + P. ginseng, visto anteriormente no teste da natacéo forcada,
ndo sao resultantes de uma a¢do amnésica nem psicoestimulante das drogas aqui

utilizadas.

E descrito na literatura que P. ginseng possui efeitos sobre o sistema nervoso
central, especificamente a acdo neuroprotetora (AURICCHIO et al.,, 2007). No
presente estudo, percebeu-se que a associacdo de P. ginseng com a fluoxetina
ocasionou uma alteracdo no efeito desta (aumento na atividade antidepressiva),
guando os animais foram submetidos a um tratamento agudo, entretanto esse efeito

nao se repetiu quando os animais foram submetidos ao tratamento subcrénico.

Na literatura, existem poucos casos descritos de interacbes medicamentosas

envolvendo P. ginseng e na maioria das vezes, apresentam-se controversos, ou
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inconclusivos. Além disso, existe falta de uniformidade e as vezes, falta de
informacdes em relacdo a doses utilizadas e ao tipo de extrato utilizado. Muitos
fitoterapicos a base de P. ginseng disponiveis comercialmente apresentam variacdes
dos constituintes quimicos na sua formulacdo (ALEXANDRE; BAGATINI; SIMOES,
2008), impedindo uma avaliacdo precisa da eficAcia e da seguranca desses
medicamentos.

Um caso clinico isolado na literatura descreve uma paciente com depressao,
que iniciou um tratamento com fenelzina (45 mg/dia) e uma preparacdo a base de P.
ginseng, mostrando que inicialmente observou-se uma reducdo dos sintomas da
depressao, mas posteriormente, a paciente apresentou sintomas de mania, insonia,
irritabilidade, cefaleia e alucinacdes. Os autores relacionaram 0 aparecimento
desses sintomas devido a uma possivel interagdo entre a fenelzina e P. ginseng,
mas o0 mecanismo envolvido nesta interacdo ainda é desconhecido (JONES;
RUNIKIS, 1987).

Um estudo in vitro mostrou que P. ginseng inibiu, de maneira concentragao-
dependente, a atividade do citocromo P450 dos microssomos hepaticos isolados de
ratos (KIM et al., 1997). Porém, outros pesquisadores mostraram que P. ginseng
parece ter pouco efeito no metabolismo de drogas mediadas por CYP, sendo assim,
€ menos propenso a causar interacdes farmacocinéticas do que outras espécies
vegetais (GURLEY, 2002). A fluoxetina é uma droga inibidora enzimatica envolvida
com o citocromo P450 2D6 (DEL PORTO, 2002), e o efeito de P. ginseng sobre o
metabolismo de drogas parece ser inconclusivo, ndo estando bem definido. Sendo
assim, é dificil de estimar as chances de ocorréncia de intera¢des farmacocinéticas,

a nivel de metabolismo, com farmacos como a fluoxetina.

No presente estudo, a diferenca nos tratamentos realizados (agudo e
subcronico), aléem do tempo de administracdo, estad relacionada a dose dos
medicamentos, visto que no tratamento agudo os animais receberam 60mg/kg de
fluoxetina ou 60mg/kg de fluoxetina + 300mg/kg de P. ginseng em 24 horas, e no
subcronico, 20mg/kg de fluoxetina ou 20mg/kg de fluoxetina + 100mg/kg/dia de P.
ginseng, durante 14 dias. Os resultados distintos aqui apresentados podem estar
relacionados a diversos fatores, que vao de farmacocinéticos a farmacodinamicos,
de modo que o possivel efeito de soma de P. ginseng ndo pode ser facilmente

estimado.
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5.2. EFEITO ANTI-INFLAMATORIO DA NIMESULIDA APOS ADMINISTRACAO
CONCOMITANTE COM O FITOTERAPICO Panax ginseng

Tratamento Agudo: Verificou-se que 0s grupos tratados com nimesulida,

nimesulida + P. ginseng ou P. ginseng apresentaram volumes de edema menores
gue aquele apresentado pelo grupo controle, e esta diferenca foi estatisticamente
significante nos tempos referentes aos 120, 180 e 360 minutos apds administracao
do agente edematogénico (Figura 11). No que concerne a P. ginseng administrado
isoladamente, 0 mesmo apresentou atividade anti-inflamatoria. Apesar do efeito anti-
inflamatorio do grupo P. ginseng (60,16%) ter se apresentando maior no intervalo de
240 min, apdés a injecdo da carragenina, quando comparados com 0S Qrupos
tratados com nimesulida (52,26%) ou nimesulida + P. ginseng (54,26%) nao
apresentaram diferencga estatisticamente significante, como pode ser observado na

figura 12.

Figura 11. Volume do edema de pata (em mL) de ratos Wistar tratados com veiculo/controle
(1,5mL/kg; v.0.), nimesulida (10 mg/kg; v.0.), nimesulida (10 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100
mg/kg; v.0.) ou P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) no modelo de edema induzido por carragenina.
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Figura 12. Volume do edema de pata (em mL) de ratos Wistar tratados com nimesulida (10
mg/kg; v.0.), nimesulida (10 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) ou P. ginseng (100
mg/kg; v.0.) no modelo de edema induzido por carragenina.
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Fonte: Autoria proépria.

Tratamento Subcrbnico: A figura 13 mostra o efeito da nimesulida
administrada isoladamente ou concomitantemente com o fitoterapico P. ginseng
sobre a lesdo granulomatosa induzida por “pellets” de algodao. Os dados mostram
gue houve diminuicdo do peso da capsula do granuloma quando os animais foram
tratados tanto com nimesulida quanto com nimesulida associada P. ginseng., mas o
efeito anti-inflamatério da combinacdo nimesulida + P. ginseng ou da nimesulida

isoladamente nao diferiu entre 0s grupos.
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Figura 13. Peso do granuloma de ratos Wistar tratados com veiculo/controle (1,5mL/kg,
v.0.), nimesulida (10 mg/kg; v.0.) ou nimesulida (10 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg;
V.0.).
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*p < 0,05 em relagéo ao grupo controle.
Fonte: Autoria prépria.

Tratamento Crénico: A figura 14 mostra a evolugdo da resposta inflamatéria em

ratos Wistar com artrite induzida por Adjuvante de Freund. Conforme pode ser
verificado, a intensidade da resposta inflamatéria expressa nos grupos tratados com
nimesulida (10 mg/kg), nimesulida (10 mg/kg) + P. ginseng (100 mg/kg) ou P.
ginseng (100 mg/kg) foi significativamente menor (p < 0,05) quando comparada ao
controle no decorrer dos dias. A Unica excecdo foi no 7° dia, onde a combinacao
(nimesulida + P. ginseng), apresentou uma redugédo do volume do edema, mas nao
significativa, fato este que ndo se repetiu nas semanas seguintes.

No geral, os grupos tratados exibiram uma diminuicdo significativa no volume
do edema em relacdo ao controle. Entretanto, quando comparados entre si néo
apresentaram diferenca estatisticamente significante na reducdo do volume do
edema (Figura 15).
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Figura 14. Volume do edema de pata (em mL) no modelo de artrite induzida por Adjuvante
de Freund, em ratos Wistar tratados com veiculo/controle (1,5mL/kg; v.0.), nimesulida (10
mg/kg; v.0.), nimesulida (10 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) ou P. ginseng (100
mg/kg; v.0.).
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Fonte: Autoria proépria.

Figura 15. Volume do edema de pata (em mL) de ratos Wistar tratados com nimesulida (10
mg/kg; v.0.), nimesulida (10 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) ou P. ginseng (100
mg/kg; v.0.) no modelo de artrite induzida por Adjuvante de Freund.
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Existem vérios estudos comprovando a atividade anti-inflamatéria da
nimesulida em modelos animais (LENZ, 2009) e embora a literatura indique que
fitoterapicos a base de P. ginseng também apresentem efeito anti-inflamatério (KIM
et al.,, 2011), nosso estudo € o primeiro a investigar os efeitos deste sobre a
atividade da nimesulida.

O mecanismo de acdo responsavel pela atividade anti-inflamatoria de P.
ginseng ainda ndo é bem definido, ao contrario da nimesulida. No presente estudo,
nossos resultados mostram que nimesulida e P. ginseng apresentam efeito anti-
inflamatério e este efeito € semelhante mesmo com a administracdo dos dois
concomitantemente, sendo suposto que néo ocorre interacdo medicamentosa entre
os dois medicamentos que provoque sinergismo (potencializacdo do efeito anti-
inflamatorio) ou antagonismo (diminuicao do efeito).

Sabendo-se ainda que a nimesulida € metabolizada pelas isoformas CYP2C9
e CYP2C19 (SOUSA; ARAUJO-NETO; PARTATA, 2016) e que P. ginseng, apesar de
ainda controverso, parece ter pouco efeito no metabolismo de drogas mediadas por
CYP (GURLEY, 2002), parece ser baixa a probabilidade de ocorréncia de IMs
farmacocinéticas com a nimesulida.

Devido a variagcdes na composicdo de produtos a base de plantas medicinais,
como resultado do processo de fabricacéo, é dificil esperar encontrar o0s mesmos
resultados com todos os produtos a base de P. ginseng e de comparar com outros
estudos. Além disso, o nimero de estudos e relatos de casos publicados sobre IMs
envolvendo P. ginseng ainda é reduzido, j4 que ndo ha tradicdo dos prescritores e/ou
consumidores/pacientes em relacionar os efeitos adversos a medicamentos com
provaveis interacdes com fitoterapicos, dando a ideia de que estes produtos s&o
totalmente seguros. Adicionalmente, quando os mesmos chegam a ser identificados,
geralmente, sdo descritos com informacdes insuficientes (ALEXANDRE; BAGATINI;
SIMOES, 2007).

Os resultados apresentados neste estudo sao inovadores, pois até o presente
momento, nao existem estudos que envolvam IMs entre P. ginseng com fluoxetina e
nimesulida, mas também sabemos que o trabalho aqui abordado € apenas uma

parte de um tema que é inesgotavel.
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6. CONCLUSAO

Os dados extraidos do presente estudo demonstraram que:

- A resposta antidepressiva resultante do tratamento agudo (trés doses em 24h) da
associacao fluoxetina (20 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) é aumentada

em ratos Wistar;

- O tratamento com doses repetidas (14 dias) da associacao fluoxetina (20 mg/kg;
v.0.) e P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) ndo modifica a magnitude do efeito

antidepressivo da fluoxetina em ratos Wistar;

- O tratamento agudo (240 minutos) ou de doses repetidas (7 dias ou 40 dias) da
combinac¢éo nimesulida (10 mg/kg; v.0.) + P. ginseng (100 mg/kg; v.0.) ndo modifica

a resposta anti-inflamatéria da nimesulida;

- A auséncia de interacdo provocada por P. ginseng na farmacodindmica da
fluoxetina e da nimesulida, nos estudos de doses repetidas, sugere uma relativa
seguranca na coadministracdo desse fitoterapico com esse antidepressivo e anti-
inflamatorio, bastante Uteis no tratamento de transtornos depressivos ou processos

inflamatorios;

- Baseados nesses resultados, estudos futuros podem ser planejados com doses
menores de P. ginseng, para verificar se persiste o efeito sinérgico do mesmo em

relacdo a atividade antidepressiva da fluoxetina verificada no tratamento agudo.
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Da Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE
Para: Prof.? Maria Bernadete de Sousa Maia
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Centro de Bioiéncias
Universidade Federal de Pernambuco
Processo n°® CEUA 0010/2015

Os membros da Comisséo de Etica no Uso de Animais do Centro de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA-UFPE) avaliaram seu
projeto de pesquisa intitulado, “Estudo da influéncia do fitoterapico Panax ginseng
sobre as caracteristicas farmacocinéticas e efeito antidepressivo da Fluoxetina.”

Concluimos que os procedimentos descritos para a utilizagdo experimental dos
animais encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro
para Experimentagdo Animal e com as normas internacionais estabelecidas pelo
National Institute of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais sdo
adotadas como critérios de avaliagdo e julgamento pela CEUA-UFPE.

Encontra-se de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei
11.794 de 08 de outubro de 2008, que trata da questdo do uso de animais para fins
cientificos e didaticos.

Diante do exposto, emitimos parecer favoravel aos protocolos experimentais a
serem realizados.

Origem dos animais: Biotério do Departamento de Atenciosamente,
Fisiologia e Farmacologia - CB/UFPE; Animais: ratos

heterogénicos; Linhagem: Wistar, Idade: 60 dias; Peso: %
200-250g; Sexo: machos; Numero total de animais: 108. \




