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RESUMO

Obijetivos: Identificar e discutir evidéncias cientificas dos efeitos do uso do gengibre no manejo
da ndusea e vomito induzidos pela quimioterapia. Métodos: Trata-se de revisdo integrativa
baseada no referencial de Ganong. Resultados: Foram incluidos 24 estudos, destacando-se
3 categorias tematicas, a saber, 1) acdo antiemética do gengibre — foi avaliada a nausea
(13 artigos; destes, 9 significativos) e émese (10 estudos; destes, 6 significativos); 2) acdo
no controle da nausea (11 artigos; destes, 6 significativos) e vomito (8 artigos; destes, 3
significativos) na fase aguda; 3) acdo no controle da nausea (6 artigos; destes, 3 significativos)
e vomito (6 artigos; destes, 3 significativos) na fase tardia. Houve divergéncias dos métodos
utilizados. Consideracgdes finais: Essa terapia complementar é de baixo custo e facil acesso,
mas ndo foi encontrada confirmagdo estatistica de sua efetividade no manejo da nausea e
vomito em pacientes oncoldgicos.

Descritores: Nausea; Vomito; Quimioterapia; Gengibre; Zingiber Officinale.

ABSTRACT

Objectives: To identify and discuss scientific evidence of the effects of ginger use on the
management of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Methods: This is an integrative
review performed by Ganong’s reference. Results: We included 24 studies, highlighting three
thematic categories, namely 1) antiemetic action of ginger — nausea (13 articles; of these, nine
significant) and emesis (10 studies; of these, six significant); 2) action in the control of nausea
(11 articles; of these, six significant) and vomiting (8 articles; of these, three significant) in
the acute phase; 3) action in the control of nausea (6 articles; of these, three significant) and
vomiting (6 articles; of these, three significant) in the delayed phase. There were divergences of
the methods used. Final considerations: This complementary therapy has low cost and easy
access, but no statistical confirmation of its effectiveness in the management of nausea and
vomiting in cancer patients was found.

Descriptors: Nausea; Vomiting; Chemotherapy; Ginger; Zingiber Officinale.

RESUMEN

Obijetivos: Identificar y discutir evidencias cientificas de los efectos del uso del jengibre
en el manejo de la ndusea y vomito inducidos por la quimioterapia. Métodos: Se trata de
revision integrante realizada por el referencial Ganong. Resultados: Han sido incluidos
24 estudios, destacandose 3 categorias tematicas: 1) accion antiemética del jengibre
— ha sido evaluada la nausea (13 articulos [9 significativos]) y emesis (10 estudios [6
significativos]); 2) accion en el control de la ndusea (11 articulos [6 significativos]) y vomito
(8 articulos [3 significativos]) en la fase aguda; 3) accion en el control de la ndusea (6 articulos
[3 significativos]) y vomito (6 articulos [3 significativos]) en la fase tardia. Hubo divergencias
de los métodos utilizados. Consideraciones finales: Esa terapia complementar ha sido
de bajo costo y fécil acceso, pero no ha sido encontrada confirmacién estadistica de su
efectividad en el manejo de la ndusea y vomito en pacientes oncolégicos.

Descriptores: Nausea; Vomitos; Quimioterapia; Jengibre; Zingiber Officinale.
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INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA)™, estima-se
que 600 mil novos diagndsticos da doenca serdo realizados em
2018 e 2019, exceto pela neoplasia de pele ndo melanoma, que
devera apresentar aproximadamente 170 mil novos episédios.
Assim, prevé-se uma taxa de 420 mil novos canceres para o periodo.

A utilizagdo de complementacédo nutricional e de tratamentos
derivados de plantas fez-se frequente entre pacientes com neopla-
sia®3, Aproximadamente 80% dos pacientes que resistem ao cancer
ja consomem suplementos vitaminicos e minerais, enquanto 14%a
32% iniciam o uso de complementos posteriormente ao diagnéstico
da neoplasia®®, Essas terapias complementares podem auxiliar no
manejo dos efeitos adversos (como ndusea, émese e mucosite) da
patologia e do tratamento®®. A drea da oncologia integrativa siste-
matiza o provimento dos tratamentos complementares baseados
em evidéncia associados a terapéutica tradicional da neoplasia. Essas
formas de terapia compreendem uma variedade de a¢des psicold-
gicas e fisicas, produtos naturais e alteragées no modo de vida®©?.

O gengibre é utilizado hd muitos anos como um farmaco para
estados gastrointestinais devido aos seus componentes quimicos.
Orizoma de gengibre tem uma diversidade de elementos bioati-
vos, entre eles, os gingerdis, shogadis, zingibereno, zingerona e
paradol, os quais podem incentivar as secre¢des orais e gastricas,
normalizar a motilidade gastrointestinal, comunicar-se com os
receptores 5HT3 e NK1 relacionados ao reflexo da ndusea e émese
decorrentes, por exemplo, do tratamento quimioterapico, além
de atuar sobre os radicais livres. Porém, pode também causar
reacdes adversas, como dermatite e ma digestado, que pode ser
confundida com a permanéncia da nausea®.

Existem autores que observaram que o gengibre pode influen-
ciar no controle da ndusea e vémitos induzidos pela quimioterapia,
entretanto divergéncias nas metodologias empregadas e resulta-
dos contraditérios dificultam a convergéncia das conclusdes?. As
diferentes evidéncias na literatura se devem também a avaliacédo
dos sintomas ser realizada em diferentes fases do tratamento, entre
elas: antecipatdria (antes da realizacdo da quimioterapia), aguda
(até 24 horas apds a administracdo do antineopldsico) e tardia (a
partir de 24 horas apds a aplicacdo até 4 ou 5 dias posteriores)
©). Diante desse cendrio, pergunta-se:“Qual o efeito do gengibre
no controle de ndusea e émese induzidos pela quimioterapia em
pacientes em tratamento quimioterdpico?” Para responder essa
questao, foi proposto este estudo.

OBJETIVOS

Identificar e discutir estudos publicados que avaliaram o efeito
do consumo do gengibre para o manejo da nausea e vomito
induzidos pela quimioterapia.

METODOS

Aspectos éticos

Os aspectos éticos e legais foram considerados, visto que foram

utilizados manuscritos publicados em periddicos internacionais,
e os autores foram referenciados posteriormente a citacao.

Beneficios do gengibre no controle da nausea e vémito induzidos pela quimioterapia
Borges DO, Freitas KABS, Minicucci EM, Popim RC.

Desenho, periodo e local de estudo

Este estudo realizou uma revisdo integrativa da literatura,
isto é, uma investigacdo do conhecimento cientifico ja elabora-
do acerca de um conteuldo estabelecido. Nessa perspectiva, o
método possibilita a sintese de variadas pesquisas divulgadas,
proporcionando, assim, conclusdes gerais sobre um campo de
investigacao""?. Foi utilizado Ganong“" como referencial tedrico
para desenvolver a estratégia de revisdo. Além disso, usou-se o
Check List Preferred Items for Systematic Reviews and Meta-A-
nalyses (PRISMA)""2 com o proposito de assegurar a qualidade
deste estudo, garantir o desenvolvimento textual detalhado e a
concepcdo do diagrama que distingue as etapas de selecdo dos
artigos incluidos (Figura 1). A selecdo dos artigos foi feita em
junho e julho de 2018 na cidade de Botucatu, SP, Brasil.
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Figura 1 - Diagrama de selecao dos artigos incluidos nesta revisao inte-
grativa, segundo Check List Preferred Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses, 201812

Amostra, critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao consistiram em pesquisas com os
descritores presentes no titulo ou no resumo e que abordas-
sem o efeito do gengibre para controle da nausea e vomito
em paciente em tratamento quimioterapico, sem delimitacao
de tempo de publicacao e sem restricdo de método de estudo.
Foram excluidas investigagdes que nédo tivessem o resumo ou o
artigo completo disponivel; revisdes sistematicas e integrativas;
estudos que estivessem em outro idioma que nao o inglés,
portugués e espanhol; publicacdes repetidas; literatura cinzenta,
a qual divulga trabalhos nao publicados, entre eles resumos de
congresso e documentos técnicos; pesquisas que se baseavam
em experiéncia com animais; ou que estivessem em andamento
e ndo utilizassem a administracdo do gengibre por via oral.

Protocolo do estudo e analise de resultados

Conforme o referencial teérico de Ganong"", foram incluidas
as seguintes etapas:
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19, Etapa: Sele¢do da pergunta de pesquisa

Foi realizado o reconhecimento do tema, que compreende a
acao do gengibre para o manejo da ndusea e émese induzidos
pela quimioterapia. Consideraram-se os quatro componentes da
estratégia PICO"» — Paciente: aqueles em tratamento quimiote-
rapico; Intervencao: uso do gengibre por via oral; Comparacéo:
grupos que néo realizaram o uso do gengibre ou que utilizaram
placebo; Outcomes (desfecho): acdo antiemética do gengibre.
Com base nisso, foi desenvolvida a pergunta de pesquisa: “Qual
o efeito do gengibre no controle de ndusea e émese induzidos
pela quimioterapia em pacientes em tratamento quimioterapico?”

Foram selecionados os seguintes termos de busca e suas
respectivas combinacdes em inglés por meio do MeSH (Medical
Subject Headings) Database: chemotherapy OR chemotherapies
AND nausea AND vomiting OR emesis AND ginger OR zingiber
AND officinale OR zingiber AND officinales. Por meio dos DeCS
(Descritores em Ciéncia da Saude), foram usados os seguintes
descritores e combinagdes em portugués: quimioterapia AND
ndusea AND vomito OR émese AND Gengibre OR Zingiber
officinale. Utilizou-se a forma booleana, AND/OR, para auxiliar a
encontrar os estudos da base de dados on-line.

29, Etapa: Amostragem

A definicdo da amostra foi feita em junho e julho de 2018. Para
a selecdo das publicacoes, foram utilizados os bancos de dados
eletronicos Embase, National Library of Medicine e Cochrane
Library. Com o intuito de manter a qualidade do método da
revisdo, a selecdo dos estudos foi feita por dois avaliadores,
de modo autbnomo e cego, seguindo os critérios de inclusdo
e exclusdo estipulados. Para isso, os artigos foram analisados
inicialmente pelo titulo e resumo; nos casos em que estes nao
apresentaram conteudo suficiente para definir a selecao inicial,
foi feita a leitura da integra da investigacao, e as divergéncias
foram solucionadas por concordancias entre os autores. A ana-
lise critica dessa amostragem é essencial para avaliar a validade
interna da revisdo, pois se trata de um indicio para comprovar
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a fidedignidade, dimenséo e influéncia de generalizacado das
conclusdes da revisao"".

39, Etapa: Representacdo das caracteristicas da pesquisa

O recolhimento, organizacdo e andlise dos dados e sintese do
conhecimento foram realizados pela descricdo da caracterizacao das
investigacdes ap6s uma leitura criteriosa do titulo, resumo e artigo.
Assim, com a conclusao dessa etapa, elaborou-se uma tabela em
Excel com os estudos pré-selecionados para a revisao integrativa.

49, Etapa: Andlise dos estudos selecionados

Para a categorizacao das pesquisas selecionadas, a pesquisa-
dora utilizou um instrumento baseado na matriz de sintese para
sintetizar e integrar os resultados das investigacdes, possibilitando
a avaliacdo isolada de cada artigo, tanto no nivel metodolégico
quanto em relagcdo aos resultados das pesquisas.

5a, Etapa: Andlise e interpretacdo dos resultados

Para a sumarizacdo das evidéncias encontradas, foram realiza-
das leituras, categorizacao e investigacao dos artigos referentes
aos objetivos propostos, e os dados foram expressos em tabelas
para auxiliar a interpretacao.

69, Etapa: Relato da revisdo

A partir da anélise dos dados descritos na matriz de sintese e
das tabelas e gréficos gerados, foi realizada a sintese represen-
tativa dos artigos selecionados.

RESULTADOS

Foram analisados os titulos e os resumos de 1.798 artigos
na Embase, 3.329 na National Library of Medicine; e 188 na Co-
chrane Library. Destes, atenderam aos critérios de incluséo 24
estudos, sendo realizada leitura na integra e sintetizacdo dos
dados descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos clinicos selecionados de acordo com a referéncia, ano/pais, delineamento/ nimero de pacientes, intervencdes

e desfechos, Sdo Paulo, Brasil, 2019

Referéncia | Ano/Pais dDellne'amento/Numero Intervencoes Desfechos
e pacientes
s Consumo continuo de 1 grama de
Ensaio clinico controlado : . . < .
a4 N ) _ gengibre 2 vezes/dia, por 6 ciclos, pelos N&o houve diferengas entre o grupo-controle e o
1 2017/Ird | randomizado, n =49 K ) . -
pacientes em tratamento com platina grupo-intervencéo (p = 0,57).
mulheres. : ;
(carboplatina e paclitaxel).
Estudo duplo-cego, Dose de 1,2 g de gengibre 4 vezes/dia, Nao houve dlferen(;:a 5|gn|ﬁce3t|va entre 0 grupo-
A N - X placebo e o grupo-intervencédo (p > 0,05) em
5) 2017/ | randomizado controlado por 5 dias, em 3 ciclos, pelos pacientes X oz N X 4
2 i L . - relagcdo a ndusea e émese. Também ndo houve
Austrélia | por placebo, n=51 (19 em quimioterapia com potencial - =
o diferencas entre os grupos em relacdo ao uso do
homens e 32 mulheres). emetogénico de moderado a alto. .
aprepitant (p > 0,05).
Estudo randomizado, Consumo de 10 mg de gengibre 2 A émese foi inferior no grupo experimental (p <
duplo-cego, placebo- vezes/dia, por 4 dias, em 4 ciclos, pelos 0,001), similiar ao vomito de grau 3 (p = 0,001).
300 2017/ | controlado de fase I acientes em quimioterapia com A intensidade da nausea foi inferior no grupo
Tailandia ! p ) quimio P . grup
n=96 (21 homens e 75 potencial emetogénico de moderado a experimental (leve, > 17%; moderado, > 39%; e
mulheres). alto. grave, > 34%; p =0,001).

Continua
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Delineamento/Numero

randomizado, n = 60 (40
homens e 20 mulheres).

Referéncia | Ano/Pais d . Intervencoes Desfechos
e pacientes
Estudo randomizado 1 g de gengibre, 2 vezes/dia, por 5 dias, no Emese: p = 0,5. Considerando nivel de significancia
a7 2016/ o 20 : o = . -
4 o~ . | controlado, duplo-cego, 20 e 3°ciclos, pelos pacientes em tratamento | de 5%, ndo houve diferenca estatisticamente
Tailandia o . . S - )
cross-over, n =34 mulheres. | com adriamicina e ciclofosfamida. significativa no uso de medicamento de resgate.
No 1° ciclo, média escore FLIE no dia 1: p=0,147.No
Estudo multicéntrico, 20 ciclo, média escore FLIE no dia 1: p = 0,675.No 1°
randomizado, duplo-cego, | 1 g de gengibre, 4 vezes/dia, por 19 ou 27 | ciclo, dia 2: p=0,782.No 2°ciclo, dia 2: p =0,733.No
508 12017/Italia| controlado por placebo, dias durante 2 ciclos pelos pacientes em | 1°ciclo ndusea tardia: p=0,851. No 2° ciclo ndusea
n =244 (160 homens e 84 | tratamento com cisplatina. tardia: p = 0,379. Com isso, ambos os ciclos (1° e 2°) ndo
mulheres) apresentaram diferencas estatisticamente significativas
considerando nivel de significancia de 5%.
o i 4 . 1 . -
1 de gengibre, 4 vezes/dia, por 3 No 1°ciclo néusea: grupo experimental (1,3§), grupo
. . . . controle (1,46) .2° ciclo ndusea: grupo experimental
Estudo prospectivo, dias durante 3 ciclos por pacientes . )
- . (1,36); grupo-controle (1,32). 3° ciclo ndusea: grupo
19) 2016/ | randomizado, controlado | em tratamento com Doxorrubicina/ : .
6 A1 K X . R experimental (1,42), grupo-controle (1,37); dessa
Tailandia | por placebo, n =150 ciclofosfamida; ciclofosfamida/ < B : -
L : forma, a ndusea foi superior no grupo que utilizou
mulheres. Doxorrubicina/5-Fluorouracil; Docetaxel/ . X z N
- - - gengibre no 2° e 3° ciclo. Redugdo da émese no
Doxorrubicina/ciclofosfamida. .
grupo experimental de 1,4 para 0,71.
o 2016/ Esttédo Qe Znsalg C|IInIC0, 1g de gengibre, 2 vezes/dia, por 10 dias a O’genglbre_nao foi eﬁcafj para o manzjo d?’ )
Tailandia randomizado e duplo- partir do 2° ciclo nauseﬂa (p= 0,2?8), mas demonstrou beneficios na
cego, n = 65 mulheres. ’ incidéncia de vémito (p < 0,0001).
Estudo experimental . . Aincidéncia da émese e intensidade da ndusea foram
2 2015/ : Consumo do gengibre por 3 dias sem -
8 Taraui randomizado e controlado, ] : - menores no grupo experimental (p < 0,05). Mas a
urquia demais especificagoes. s )} N
n =60 mulheres. incidéncia da ndusea ndo alterou entre os grupos.
2015/ | Estudo duplo-cego, Consump de 1,2 9 de genglbref 4 < . L
22) . vezes/dia, por 5 dias, pelos pacientes Néo houve diferencas significativas entre os grupos
9 randomizado, controlado s . . < .
A em quimioterapia com potencial em relagao aos efeitos adversos (p > 0,05).
Austrélia | por placebo, n=53. A
emetogénico de moderado a alto.
Estudo de ensaio clinico, Consumo' contmuq de 10mg de ggnglbre, Reducdo significativa da ocorréncia da émese
23) 2014/ - 2 vezes/dia, por 4 ciclos, pelos pacientes - . i
10 -~ . | randomizado, duplo-cego, S R " aguda (p =0,013) e tardia (p < 0,001), ndusea
Tailandia em quimioterapia com potencial .
controlado, n = 87. . aguda (p = 0,002) e tardia (p < 0,001).
emetogénico de moderado a alto.
2013/ Ensaio clinico aleatorizado, Aincidéncia e a intensidade da nausea antecipatoria
1104 duplo-cego, controlado 1 g de gengibre. 4 vezes/dia. por 6 dias foi significativamente inferior no grupo experimental
It por placebo, n =80 g de gengibre, P . (p =0,0008 vs. p =0,0007), da mesma forma na
mulheres. ndusea aguda (incidéncia e intensidade p = 0,0001).
No 1°ciclo, o gengibre reduziu a intensidade da
nausea na 12 hora em 9%; na 22 hora, em 18,2%; na 32
Ensaio clinico . hora, em 13,7%; na 42 hora, em 22,7%; e, no final de
25) 2013/ randomizado cruzado (1° Cpnsumo o!e 025gde ger)glbre, 4 vezes/ 24 horas, em 27,3%. Em relagdo ao vomito, no 1°ciclo,
12 - A 0 dia, por 2 ciclos, pelos pacientes em < N i N "
Ir ciclo,n =44; e 2° ciclo, n tratamento & base de cisplatina houve reducdo de 9,1% na 12 hora, 9,1% na 22 hora,
=31. : 9,1% na 32 hora, 4,6% na 42 hora e 4,7% no final das 24
horas. No 2° ciclo, a intensidade foi menor no grupo-
controle. O valor de p em ambos foi > 0,05.
Grupo experimental: diminuicéo significativa na
S . Consumo de 1,5 g de gengibre, 3 vezes/ incidéncia da nausea no periodo de 6 a 24 horas
2012/ | Ensaio clinico piloto, . . . ) L . oo
26) ) _ | dia, por 4 dias, pelos pacientes em pos-quimioterapia (p = 0,04). Nas primeiras 6
13 randomizado, aberto, n = R - : S
- tratamento com docetaxel, epirrubicina, horas, no segundo, terceiro e quarto dia pds-
Ira 100 mulheres. ] . L S .
ciclofosfamida. quimioterapia, nao houve diferenca entre os grupos
na incidéncia da ndusea, émese (p > 0,05).
2012/ Ensaio clinico randomizado, Consumo de 0,59, 1gou 1,5 g de Grupo experimental: reducao da nausea a}guda
@ duplo-cego, controlado por X . (p=0,013 vs.0,003). Houve reducdo da ndusea
14 Estados gengibre por 1, 2 ou 3 vezes/dia, por 6 [P N N
- placebo, n =576 (55 homens | . : antecipatdria (p < 0,0001). A incidéncia de émese
Unidos dias durante 3 ciclos. . S
e 521 mulheres). em todos os pacientes foi baixa (p = 0,5).
Todos os pacientes utilizaram o gengibre; destes, 5%
« | Estudo prospectivo, n = . . apresentaram nausea aguda de moderada a grave, 5%
28) ’ y
15 2011/India 600 ciclos. Consumo de 2 g de gengibre por 3 dias. apresentaram émese aguda moderada a grave, 15%
apresentaram nausea e émese de moderada a grave.
TP Ndusea aguda moderada a grave foi inferior no grupo
Estudo institucional . - e
. . Consumo de 1 ou 2 g de gengibre experimental (p = 0,003). Emese aguda moderada a
. prospectivo, randomizado, conforme o peso, 5 ou 6 vezes/dia, por rave foi inferior no grupo experimental (p = 0,002)
162  12011/India| duplo-cego e peso, P g 9rupo exp p=5882).

3 dias até 3 ciclos, pelos pacientes em

tratamento com cisplatina/doxorrubicina.

Nausea tardia moderada a grave foi inferior no grupo
experimental (p < 0,001). Emese tardia de moderada
a grave foi inferior no grupo experimental (p = 0,022).

Continua
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Referéncia | Ano/Pais gelme?mento/Numero Intervencoes Desfechos
e pacientes
2009/ Ensaio C!InICO duplo-cego, Consumode0,5g,1gou1,5gde Grupo experimental: reducao da ndusea (p
30) randomizado, de fase Il /I, X . : - . ) -
17 Estados = gengibre, 3 vezes/dia, por 6 dias durante | =0,003). Nausea aguda: p < 0,001, reducéo
Unidos placebo-controlado, n =644 3 ciclos significativa
(64 homens e 580 mulheres). ’ ’
Ndusea aguda: sem aprepitant, p = 0,47; com
aprepitant, p =0,55. Ndusea tardia: sem aprepitant, p
Ensaio clinico =0,69; com aprepitant, p=0,01. Emese aguda:Asem
. Consumo de 1 ou 2 g de gengibre, 4 ou aprepitant, p=0,61; com aprepitant, p =0,91. Emese
2009/ | randomizado, controlado . . . R X .
31) 8 vezes/dia, por 3 dias; pelos pacientes tardia: sem aprepitant, p = 0,88; com aprepitant, p =
18 Estados | por placebo, duplo-cego, S ; : - !
- _ em quimioterapia com potencial 0,77.No grupo experimental com uso de aprepitant,
Unidos | n=162 (40 homens e 122 . . X . . e
emetogénico de baixo a alto. aintensidade da nausea tardia foi maior (p =
mulheres). X .
0,01). Nas dosagens superiores de gengibre (2 g),
houve uma maior incidéncia de nausea tardia (sem
aprepitant, n = 17; com aprepitant, n =9).
Ndusea dia 1: p = 0,875. Ndusea dia 2: p = 0,582.
Ndusea dia 3: p = 0,865. Ndusea dia 4: p = 0,294.
2004/ Ensaio clinico, Consumo de 1 g de gengibre, 4 vezes/dia, | Nausea dia 5: p = 0,554. Numero de dias de nausea
1962 Tailandia randomizado, controlado, | por 5 dias até o 2° ciclo, pelos pacientes - do dia 2 ao dia 5: p = 0,763. Controle da émese no
n = 48 mulheres. em tratamento a base de cisplatina. grupo experimental: p = 0,754. Considerando nivel
de significancia de 5%, os resultados néo foram
estatisticamente significativos.
Estudo randomizado, Consumo de 1 g de gengibre, 2 Controle completo da ndusea: com gengibre (62%),
33) .| prospectivo, cruzado, vezes/dia, por 3 dias durante 2 ciclos com metoclopramida (58%) e com ondansetron (86%).
20 2003/Indid| j . -
duplo-cego, n =50 (11 pelos pacientes em tratamento com Controle completo da émese: com gengibre (68%),
homens e 39 mulheres). ciclofosfamida combinada. com metoclopramida (64%) e com ondansetron (86%).
N&o houve diferenca significativa entre os
Estudo clinico aleatério, . grupos experimental e controle na diminuicéo da
Consumo de 0,5 g de gengibre, 2 vezes/ A . . N .
34 2017/ | duplo-cego e controlado . : . incidéncia e intensidade da ndusea e émese tardia
21 . dia, por 5 dias pelos pacientes em . . :
China | com placebo, n =140 (100 tratamento com cisolatina (p > 0,05). Nausea tardia: grupo experimental,
homens e 40 mulheres) P ’ 60,6%; grupo-controle, 72,5%. Emese tardia: grupo
experimental, 22,5%; grupo-controle, 26,1%.
Ensaio clinico Consumo de 1 g de gengibre, 4 S . R
) . . . A incidéncia da émese foi inferior no grupo
35) - | randomizado duplo-cego | vezes/dia, por 6 dias pelos pacientes - . N _
22 2012/Ira s . ) experimental no periodo antecipatério (p = 0,04),
controlado por placebo,n | em quimioterapia com potencial agudo (p = 0,04) e tardio (p = 0,003)
=80 mulheres. emetogénico de baixo a alto. 9 p=5 p=0003).
Estudo clinico, Controle da émese: dia 1 (gru_po experimental,
: . 42%; grupo-controle 25%), dia 2 (grupo
randomizado, duplo-cego | Consumo de 1 g e gengibre, 4 vezes/ : o o .
36) - . . . experimental, 25%; grupo-controle, 19%) e dia 3
23 2011/Ird | controlado por placebo dia, por 3 dias durante 2 ciclos pelos : .
- . . . (grupo experimental, 19%; grupo-controle, 22%).
e cruzado, n =36 (26 pacientes em tratamento com cisplatina. . o R
homens e 10 mulheres) Controle da nausea: dia 1 (p=0,14), dia 2 (p =0,31)
’ edia 3 (p=0,73), ou seja, p > 0,05.
Houve reducéo da incidéncia e intensidade da ndusea
2008/ - . < . - - . AV
- Estudo clinico, Sem especificacao da dose, 2 vezes/dia, tardia no grupo experimental, além da diminuicéo da
24 Estados : : s ) NP =
. randomizado, n = 28. por 3 dias. utilizacdo de medicamentos antieméticos, mas ndo
Unidos ] - AP
foi estatisticamente significativa (p > 0,05).

Nota: FLIE: Functional Living Index Emesis.

Os artigos sobre a tematica comecaram a ser publicados no
ano de 2000, e a distribuicéo territorial dessas publicagées foram
mais frequentes no Ird e Tailandia, com 6 investigacdes em cada.

Conforme o Quadro 1, observa-se que, dos 24 estudos in-
tervencionistas, 3 foram cruzados (cross-over). Destes, 1 ndo
conseguiu avaliar a efetividade no uso do gengibre. Dentre os
artigos selecionados, 13 estdo publicados nas duas bases de dados:
Embase e Pubmed. Em relacéo ao periddico, a maior incidéncia (n
=4) de publica¢des sobre a temética durante o periodo analisado
foi na Support Care Cancer, considerada Qualis Capes A2 na area
de Enfermagem; consecutivamente, estdo: Journal of Clinical
Oncology, Integrative Cancer Therapies e Asian Pacific Journal of
Cancer Prevention, com uma incidéncia de 2 investigagdes em
cada. Ressalta-se que os estudos foram desenvolvidos até a fase Il
(n=9), mas foram mais frequentes investigacdes de fase | (n=15).

Nos estudos avaliados, foram identificadas trés categorias
tematicas: 1) acdo antiemética do gengibre; 2) sua influéncia
no controle da ndusea e vomito na fase aguda (nas primeiras
24 horas apés a quimioterapia); 3) sua influéncia no controle da
nausea e vomito na fase tardia (apds 24 horas da aplicacdo do
antineoplasico até 4 ou 5 dias posteriores).

Em relacdo a acdo antiemética do gengibre, 13 estudos ob-
servaram a acao do gengibre na ndusea!'#1620-21.23-3037); destes,
91162330 gpresentaram resultados significativos considerando nivel
de significancia de 5% (p < 0,00179; p = 0,002%; p = 0,0001%;
p = 0,049 p = 0,0003?”, p = 0,003?3%), Quanto a émese, 11
investigagoes!131516:20-21.2325.28-29.333% Jescreveram vantagens nessa
terapia, sendo que 6 apresentaram resultado com nivel de signi-
ficancia menor que 5% (p < 0,0017%2%: p < 0,00012%; p < 0,05%?";
p = 0,002%); p = 0,045).
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Referente a influéncia dessa intervencao no controle da ndusea
e vomito na fase aguda, foram detectadas 11 publicacdes que
analisaram a nausea na fase aguda('>¢2239, entre as quais 8?39
detectaram vantagens, porém apenas 6 investigagdes tiveram
resultados estatisticamente significativos com p < 5% (p = 0,002,
p =0,0001@%; p =0,04?; p = 0,0003?”, p = 0,003?*3%), Referente
a émese, 8 estudos analisaram a etapa aguda‘41821-222427-28,34),
destes, 611923252834 gbservaram o efeito terapéutico do gengibre,
mas apenas 2 tiveram resultados significativos considerando nivel
de significancia de 5% (p = 0,002%; p = 0,04%9).

Relativo a influéncia no controle da ndusea e vémito na fase
tardia, 6 estudos(151622232829 gnalisaram a nausea tardia, sendo
que 4 observaram vantagens no uso do gengibre>?22728, Das
investigagoes, 3 tiveram resultados significativos (p < 0,001162329),
Ja na émese, 6 publicagdes'>?223282939 gyaliaram a fase tardia,
sendo que 423282935 descreveram que o gengibre auxiliou no
manejo desse sintoma; destas, 32%2834 apresentaram resultados
significativos (p < 0,0012%; p = 0,022%); p = 0,003¢),

A ndusea antecipatdria foi avaliada em 3 investigagdes?+27:3%,
das quais 2 demonstraram evidéncias do efeito benéfico da terapia
complementar com o gengibre (p =0,0001% e p < 0,0001%7); e,
em 1 estudo, o nivel de significancia foi maior que 5% (p = 0,04%).

A acdo antiemética do gengibre interciclo foi verificada em
duas investigacdes, nas quais uma observou que o efeito foi
vantajoso e a outra nao verificou eficacia®?,

As escalas utilizadas para avaliacdo daincidéncia e intensidade dos
sintomas foram variadas; destas, se destacaram: Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)"¢'723), Rhodes Inventory of Nausea,
Vomiting and Retching (INVR)"'>*>*% e Escala de Edmonton(162529

As manifestacdes adversas foram observadas de forma isolada
em seis estudos, que compreenderam: constipagao e refluxo>22,
azia??39, dor de cabeg¢a®, vertigem®, erup¢ao cutanea?39,
prurido®, desconforto intestinal®® — os quais podem estar
relacionados também a quimioterapia.

As amostras dos estudos eram predominantemente compostas
por pessoas do sexo feminino, e a média da faixa etéria apresentou
variagdo entre 41 e 59 anos, sendo que apenas 1 estudo®® analisou
criangas e jovens entre 9a 21 anos. Foram publicados 16 estudos
com uma amostragem inferior a 100 pacientes.

O tipo de cancer foi abordado em 18 estudos, dos quais 120>
17,19-20,22,24,26-27,30,32,35) analisaram amama;e 4, o pulméo(18,27,30,34,36). O
estagio da patologia foi abordado apenas em 4 estudos™'¢'®, sendo
que, em 2 deles, a fase Il apresentou uma maior ocorréncia™'?,

O protocolo quimioterapico investigado foi exposto por 17 estudos,
dos quais 6151622233135 gyaliaram aqueles que possuiam potencial
emetogénico de moderado a alto, mas sem mencionar os nomes dos
farmacos. Ja as investigacdes que especificaram o tratamento, foi mais
recorrente o protocolo a base de platina, o qual foi mencionado em sete
investigagoes 3172428313335 vindo em seguida a ciclofosfamida'192633),

Dentre os critérios de excluséo relacionados ao uso de medi-
camentos concomitantes que poderiam interferir nos resultados,
oito estudos consideraram a utilizagao de anticoagulantes8202%
27313436 quatro, a varfarina'¢2°3539, e trés, a aspirina®3>39, [sso se
deve pelo gengibre ter acdo anticoagulante.

O uso do composto aprepitant associado ao gengibre foi
avaliado em cinco estudos!'>?»283134 dos quais dois referiram que
a combinagao interferiu na melhora dos sintomas®'34,

Beneficios do gengibre no controle da nausea e vomito induzidos pela quimioterapia
Borges DO, Freitas KABS, Minicucci EM, Popim RC.

Dentro da categoria 1, também foi considerada a dosagem e
posologia. Nessa perspectiva, foi observado que adosagemde 1 g
de gengibre por dia foi apresentada em 14 estudos, e a quantidade
de cépsulas diversificou conforme a quantidade de miligramas de
cada comprimido, sendo mais comumente consumidas 4 vezes
(10 artigos) ou 2 vezes (9 publicagdes) ao dia. A maior parte das
investigacdes referiu que o gengibre em pé em uma dose de 1 g/
diaamenizou a ndusea clinica de variadas causas!1419-202427.29-3032:3335)
Os periodos de utilizacdo mais analisados foram o de 3 dias (8
investigacdes) e 5 dias (5 estudos). Dessas publicagées, quatro
relataram o inicio da utilizacdo do gengibre trés dias antes da
guimioterapia; uma o observou cinco dias antes; e as demais, no
dia do tratamento. Em todas as investigacdes em que a terapia
complementar iniciou-se nos trés e cinco dias anteriores a quimio-
terapia, foram demonstrados os beneficios do gengibre.

A quantidade de componentes ativos da capsula foi referida em
7 estudos, os quais especificaram a concentracao de gingerol em
um intervalo de 1,4% a 5%, sendo que 5% foi a composicdo mais
frequente por ser descrita em 4 artigos. Referente ao shogaol, 4
investigacdes o utililizaram na proporcdo entre 0,00112 a 0,0085, e
adosagem 0,00092 ocorreu de forma repetida em 2 artigos. Com
isso, observa-se a divergéncia nos estudos na formulacao da capsula,
de modo que nao é possivel comparar os resultados em relacéo a
biodisponibilidade dessa terapia complementar. Apenas quatro
estudos descreveram que foi realizado teste de validagao do teor
dos componentes ativos da capsula; destes, trés especificaram que
foi feito o teste por cromatografia liquida de alta eficiéncia522263",

DISCUSSAO

Os estudos de revisao nao foram incluidos neste manuscrito,
porém, na literatura, observa-se que, na primeira investigacdo
com esse tipo de delineamento, publicada em 2000, concluiu-se
que os dados clinicos analisados foram insuficientes para obter
evidéncias categodricas, mas destacou-se que o gengibre é um
potencial farmaco natural antiemético®®®. Esse resultado condiz
com o que foi encontrado nos resultados dos primeiros ensaios
clinicos publicados. Novas revisdes foram realizadas apenas
em 2012, ou seja, apds mais de uma década, e os resultados
foram contraditérios, ndo sendo possivel comprovar beneficios
estatisticamente significativos da acdo do gengibre®*?, Porém
a partir de 2013, os beneficios do gengibre comecaram a ser
confirmados; e, de 2015 até 2018, divulgaram-se revisdes nas
quais foram observadas as vantagens dessa terapia integrativa
conforme avaliacdo de diferentes metodologias®*7.

No Brasil, desde 2016, ha a Politica e Programa Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, na qual apresentam-se
diretrizes para seu manejo, producéo, cultivo, comercializacao,
monitoramento, estratégias de comunicacdo, recursos humanos,
qualificagao, validacdes, definicdo de conceitos, entre outros.
Assim, essas diretrizes possibilitam a producdo de equipamentos
e tecnologias fundamentais para a garantia e controle de quali-
dade, fomento do sistema de producéo e criacdo de métodos de
monitoramento e andlise de inclusao de tecnologia®®.

Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
publicou diretrizes de monitorizacdo e farmacovigilancia de
plantas medicinais em 2003, nas quais recomenda a inclusao
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de plantas medicinais, medicina tradicional e complementar;
define conceitos; aborda erros de medicacao, eficacia, excesso
e combinacgdes de farmacos e interacdes; reconhece as reacdes
adversas e métodos de prevencdo; estima os riscos e prevengao
de eventos. Tal material tem como propdsito apoiar os paises
membros na qualificacdo em farmacovigilancia; inserir plantas no
Sistema Internacional de Farmacovigilancia; padronizar os termos
e classificagdes; incentivar e consolidar trocas internacionais de
informacdes e instrugcdes seguras entre os centros; e viabilizar a
seguranca. Esses tipos de politica evitam a introducdo intencional
ou acidental de componentes proibidos ou restritos, a modifica-
¢ao dos constituintes, a contaminagdo com substancias toxicas
e a declaragao inadequada entre o teor declarado e o real“>?,

Todavia, observa-se que, na literatura, ndo ha divulgacao de dados
referentes a formulacao, métodos de extracdo, controle de qualidade
e validacgao, os quais podem interferir na biodisponibilidade dos
componentes ativos derivados do gengibre. Apenas quatro estudos
citaram o teste de validacdo do teor dos componentes ativos da
capsula’>?22631 sendo que essa falta de controle de qualidade
pode interferir na comprovacéo da evidéncia.

Nesse contexto, a acdo antiemética e anti-inflamatéria do gen-
gibre é relacionada aos seus componentes bioativos, entre eles o
gingerol e 0 shogaol, os quais possuem acdo do manejo da ndusea
e émese, da temperatura corporal, tosse, inflamacdes e pressao
arterial sistémica™. Assim, reforca a necessidade de padronizagao
da dose dos componentes bioativos do gengibre na composicao
das capsulas concomitantemente ao controle de qualidade.

Em tal cenario, foi demonstrada a efetividade do gengibre
em cépsula para e reducdo da ndusea aguda e antecipatéria na
dosagem de 1 g/dia, com o protocolo iniciando 3 dias antes da
administracdo quimioterapica até os 3 dias posteriores, associa-
do ao tratamento antiemético®?, Em outro artigo com similar
metodologia, foi apresentado o mesmo resultado positivo em
relacdo a ndusea aguda e antecipatéria, sendo que o emprego
precoce do gengibre foi relacionado a inducao da ligacdo de
5-HT3 com consequente estimulo as enzimas de desintoxicacao
que neutralizam o dano oxidativo aos tecidos causadores desses
sintomas gastrointestinais. Além disso, nesse ensaio clinico, ob-
servou-se que doses menores de gengibre sdo mais benéficas
do que doses superiores, pois estas podem saturar a base de
receptores de mecanismo de agao®?”. Dessa mesma forma, um
estudo que analisou as dosagensde 0,59, 1 g e 1,5 g evidenciou
a maior efetividade das duas composi¢cdes menores®,

Além disso, o gengibre demonstrou sua acdo antiemética como
terapia complementar aos farmacos ondansetron (8mg) e dexa-
metasona (12 ou 8 mg conforme potencial emetogénico) por via
endovenosa no dia da aplicacdo quimioterapica e do 2°ao 4° dia,
por via oral, combinado com metoclopramida 10 mg trés vezes/dia
como tratamento padrao para pacientes com tumores solidos!'
assim como combinado com palonosetron e dexametasona®®.
Entretanto, em dois estudos nao foi comprovada a efetividade do
gengibre em pacientes com cancer de mama em quimioterapia
com potencial emetogénico alto combinado com o ondansetron
(8 mg) e metoclopramida (10 mg) empregados como protocolo
padrao com inclusao de medicamentos de resgate (ondansetron,
domperidona ou metoclopramida) conforme necessidade nos dias
posteriores a quimioterapia’2??. Conclui-se que foi observada a
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acao antiemética do gengibre quando utilizado concomitante ao
tratamento convencional preventivo tanto no dia de administracédo
guimioterapica quanto nos 4 dias seguintes.

Em uma publicacao o efeito do gengibre foi comparado a 40
mg/dia de metoclopramida no periodo tardio (2° ao 5° dia ap6s a
quimioterapia), porém sua efetividade néo foi superior a terapia
convencional com granisetron e dexametasona em pacientes com
cancer de mama submetidos a protocolos quimioterapicos com
potencial emetogénico de moderado a alto®. Essa comparagao
foi similarmente realizada em um estudo que analisou pacientes
em tratamento a base de cisplatina®? e, em outro, que avaliou
participantes em tratamento combinado a base de ciclofosfamida,
porém, neste, observou-se que o ondansetron foi mais efetivo
do que o gengibre e 0 metoclopramida®.

A terapia combinada do extrato de gengibre em uma dosagem
de 2 g/dia com aprepitant ocasionou aumento da intensidade da
ndusea e vomito tardio ", porém ha divergéncia no resultado
quando utilizada a dosagem 0,5 g/dia, em que nao se demons-
traram diferencas significativas na incidéncia e gravidade desses
sintomas®, Como citado anteriormente, ressalta-se que a agdo do
gengibre foi mais efetiva em doses menores. Existem dividas em
relacdo a influéncia do gengibre combinado com o aprepitant na
reducdo da absorcédo gastrointestinal e amplificacdo da sua moti-
lidade com consequente diminuicao do tempo de esvaziamento
gastrico e da efetividade antiemética do farmaco®", por isso sao
necessarios mais estudos para confirmacéo dessa afirmacao.

A divergéncia de resultados referente a terapia combinada
de gengibre com o protocolo antiemético padrdo pode estar
relacionada as diferentes metodologias empregadas.

Em relacdo as caracteristicas das amostras, ha evidéncias
de que as mulheres possuem uma maior probabilidade de ter
sintomas de ndusea e vomito induzidos pela quimioterapia do
que os homens“?, Dessa forma, o sexo pode ter contribuido
na reacdo do paciente a terapia com gengibre ao diminuir a
intensidade do sintoma e, assim, colaborar para a efetividade
das terapéuticas antieméticas.

Limitacoes do estudo

Ha ainda muitos estudos controversos quanto aos beneficios
do gengibre. Isso se deve a escassez de evidéncias comprobato-
rias por causa do pequeno numero de investigacdes, bem como
da falta de padronizacdo da amostra, composicdo, método e
periodo de utilizagao.

Contribuicdes para a area

A ndusea e a émese sao importantes sintomas em pacientes
em tratamento quimioterapico, pois, apesar das variadas terapias
existentes, continuam sendo rea¢des de alta incidéncia. Portan-
to, a inclusao da terapia complementar baseada em evidéncias
associada ao tratamento farmacolégico tradicional pode auxiliar
no manejo da incidéncia e intensidade dessas adversidades que
afetam a qualidade de vida e a rotina do paciente. Apesar de os
resultados sobre os beneficios do gengibre para manejo das
reacOes adversas gastrointestinais induzidas pela quimioterapia
serem conflitantes, o presente estudo permitiu a integracao do
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conhecimento sobre o tema; a identificacdo de variadas abor-
dagens tedricas e metodoldgicas; e a deteccdo das limitacoes
das investigacdes que podem interferir na comprovacéo da
evidéncia. Sendo assim, esta revisdo integrativa pode contribuir
para o desenvolvimento de pesquisas futuras.

CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo, observou-se que os resultados sobre os bene-
ficios do gengibre para o manejo da ndusea e émese nas etapas
aguda e tardia sao contraditdrios. A dificuldade encontrada para
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a convergéncia da evidéncia esteve relacionada a heterogenei-
dade das amostras, a diversidade do tratamento antiemético
utilizado, a falta de padroniza¢ao na dosagem e formulagao dos
componentes ativos. Ha necessidade de estudos futuros com
a finalidade de melhor entendimento e padronizacdo na sua
utilizagado para avaliacdo da sua biodisponibilidade no organis-
mo. Essa terapia complementar é de baixo custo, facil acesso, e
alguns trabalhos demonstraram a sua efetividade no controle da
nausea e vomito induzidos pela quimioterapia. Contudo, outros
estudos com metodologia padronizada contribuirdo para uma
melhor definicdo de protocolos assistenciais.
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