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O gengibre tem efeito sobre nauseas e vomitos em pacientes
submetidos a quimioterapia?

Does ginger have an effect on nausea and vomiting in patients undergoing chemotherapy?
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RESUMO Introducao: O gengibre tem apresentado potencial efeito antiemético, porém ainda sao escassos trabalhos que
investigaram esse potencial em pacientes recebendo quimioterapia.

Obijetivo: Avaliar o efeito do gengibre no controle de nduseas e vomitos em pacientes submetidos a quimioterapia.
Materiais e Métodos: Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, triplo cego, controlado por placebo e cruzado.
Foram recrutados 16 pacientes, dos quais 12 finalizaram a pesquisa. Os individuos foram divididos aleatoriamente
para receber 1g de extrato seco de gengibre ou placebo, quatro dias antes e apds a quimioterapia. O estado
nutricional foi avaliado pela Avaliagdo Subjetiva Clobal Produzida pelo préprio paciente. O instrumento para
mensuragao do desfecho principal foi o Multinational Association on Suportive Care in Cancer. O efeito do gengibre
sobre o desfecho foi avaliado pelo teste de Wilcoxon Signed Rank para as varidveis ordinais e o teste de McNemar
para as varidveis qualitativas.

Resultados: Entre o grupo gengibre e placebo ndo houve diferenca quanto ao ndmero de episédios de vomitos
agudos e tardios, intensidade da ndusea tardia, ocorréncia de ndusea aguda e tardia e ocorréncia de vomitos agudos e
tardios. Houve diferenca na intensidade da ndusea aguda, apresentando maior redugao desta no grupo que recebeu
o placebo.

Conclusao: A suplementagao com 1g de gengibre quatro dias antes e apds da quimioterapia nao apresentou efeito
protetor em relacdo a nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia.

Palavras-chave: gengibre; ndusea; vomito; neoplasias; quimioterapia.

ABSTRACT Introduction: The ginger has a potential antiemetic effect, but there are few studies which investigate its effects on patients undergoing
chemotherapy.

Objective: To evaluate the effect of ginger on the control of nausea and vomiting in patients undergoing chemotherapy.

Materials and Methods: This is a clinical, randomized, triple-blind, placebo-controlled, and crossover trial. Sixteen patients were
recruited, of whom 12 completed the study. Subjects were randomly assigned to receive 1g of a ginger dry extract or placebo four
days before and after chemotherapy. The nutritional status was evaluated by the Global Subjective Evaluation Produced by the Patient.
The instrument for measuring the main outcome was the Multinational Association on Suportive Care in Cancer. The effects were
evaluated by the Wilcoxon test for the ordinal variables and by the McNemar test for the qualitative variables.

Results: When the ginger group was compared to the placebo group, there were no difference in the number of episodes of acute
and late vomiting, the intensity of late nausea, the occurrence of acute and late nausea and the occurrence of acute and late vomiting.
The groups differed in acute nausea, which were lower in the placebo group.

Conclusion: Supplementation with ginger is not effective to prevent nausea and vomiting induced by chemotherapy.

Keywords: ginger; nausea; vomiting; neoplasms; chemotherapy.
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INTRODUCAO

Os agentes antineoplasicos sdo amplamente utilizados
no tratamento de neoplasias malignas. Por ser uma forma
de tratamento sistémico, a quimioterapia afeta indiscrimi-
nadamente todas as células do organismo, principalmente
aquelas de rapida proliferagao, produzindo efeitos adversos
negativos, tais como mielossupressao, nauseas, vomitos,
diarreia e alopecia'?.

As nduseas e os vomitos estdo entre os efeitos mais
desagradaveis e frequentes da quimioterapia e afetam cerca
de 70 a 80% dos pacientes que nao realizam profilaxia
antiemética. Entretanto, mesmo apés profilaxia, 25 a 55%
dos pacientes submetidos a quimioterapia ainda apresentam
vOomitos e 50 a 75% apresentam nduseas, ocasionando
implicagoes na qualidade de vida e adesdo do paciente ao
tratamento®.

Aincidéncia das nduseas esta relacionada com o potencial
emético do quimioterapico utilizado, aliada a tolerancia
individual de cada paciente*. O potencial emético é expresso
de acordo com a incidéncia de nduseas e voémitos associada
a sua utilizagdo. Um potencial emético menor que 10% é
considerado minimo, entre 10 a 30% classifica-se como
baixo, entre 30 a 90% moderado e valores acima de 90%
encontram-se entre os agentes de alto potencial emético®®.

Atualmente as plantas tém atraido consideravel interesse
no manejo de doencas. Entre as principais vantagens de sua
utilizagdo tem-se a menor ocorréncia de efeitos colaterais
e menor custo, quando comparados a drogas de origem
sintética. O gengibre encontra-se entre as plantas eficazes
no tratamento de nauseas e vomitos’. O gingerol, composto
mais ativo do gengibre, tem atividade antagbnica sobre
o receptor colinérgico M3 e receptor serotoninérgico
5-HT3, apresentando bons resultados por acelerar o
tempo de esvaziamento gastrico, evitando assim nduseas e
vOmitos®.

Apesar de ja existirem estudos sobre efeitos positivos
do uso do gengibre como antiemético, especialmente em
gestantes, ainda sdo escassos trabalhos que investigaram esse
potencial em pacientes recebendo quimioterapia, além de
ndo haver consenso sobre dosagem, forma de apresentacdo
e tempo de utilizagdo®”'°. Neste sentido, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito do gengibre sobre nduseas
e vomitos em pacientes submetidos a quimioterapia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, triplo cego,
cruzado e controlado por placebo, realizado com pacientes
em regime quimioterdpico ambulatorial em um hospital
publico, no periodo de agosto a dezembro de 2017.

Foram elegiveis para a pesquisa pacientes oncolégicos
entre 20 a 80 anos, de ambos os sexos, com capacidade
de engolir cdpsulas, sendo tratados com quimioterapia
(adjuvante, neoadjuvante, curativa, ou meios paliativos nao
exclusivos), submetidos a protocolos de quimioterapia (QT)
de moderado a alto potencial emético; que tivessem sido
submetidos a pelo menos um ciclo de QT com o mesmo
agente quimioterdpico e que tivessem sentido nduseas
ou vdmitos (em qualquer grau) como resultado desse
tratamento. Foram excluidos pacientes com sensibilidade
relatada ao gengibre ou que tivessem feito uso do mesmo
na semana anterior ao inicio estudo; além daqueles em uso
de anticoagulantes e/ou submetidos a radioterapia associada
aQr.

A coleta de dados foi realizada por nutricionistas treinadas
previamente. Utilizou-se um questionario estruturado com
questdes sobre o perfil socioeconémico e demografico, além
de informagdes sobre as condigoes clinicas do paciente'?.
As entrevistas foram realizadas no préprio ambulatério
de quimioterapia, em trés momentos: antes da primeira
intervengao (T0* e T08), sendo aplicado a ambos os grupos
o questiondrio sociodemogréfico, instrumento de avaliacao
nutricional ASG-PPP e instrumento de nauseas e vomitos
(MASCC™); e aofinal da primeira (T1%) e segunda intervengoes
(T18), foram aplicados novamente o instrumento de nduseas
e vomitos, conforme Figura 1.

O diagnéstico nutricional foi determinado por meio
da Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Préprio
Paciente (ASG-PPP). Trata-se de uma ferramenta subjetiva,
considerada padrao-ouro para avaliagdo nutricional de
pacientes oncoldgicos, que os classifica em A — Bem nutrido,
B — Desnutricio moderada ou suspeita de desnutrigdo e
C — Gravemente desnutrido™?.

O instrumento utilizado para quantificacao das nauseas
e vomitos foi o MASSC'" da Multinational Association
on Suportive Care in Cancer, que considera ndusea e
vOomitos agudos aqueles que acontecem em até 24h
apds a quimioterapia, e ndusea e vomitos tardios os que
acontecem 24 h apés da quimioterapia até 04 dias seguintes.
A intensidade da nausea foi feita de acordo com escala
numérica de um a 10 presente no instrumento utilizado, em
que o participante respondia qual valor se assemelhava mais
a intensidade da nausea que apresentou. A ocorréncia tanto
de ndusea quanto dos vomitos foi classificada em sim ou nao,
também conforme instrumento.

Os participantes foram randomizados com o auxi-
lio do site www.randomizer.org. Conforme Figura 1, foi
incorporado um periodo de 15 dias entre os momentos
(washout), com o objetivo de eliminar os possiveis efeitos da
primeira fase. A avaliacio do desfecho nos individuos foi feita
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em dois momentos: tempo inicial ou momento basal dos
participantes que iniciaram a intervengdo no grupo gengibre
e momento basal daqueles que iniciaram no grupo placebo,
e depois que cruzou-se a intervengao entre os grupos.

Washout
(15 dias)
# % * %*
I — o
Toa T1A A
# % * %*
o —
Tog Tg B
A: Gengibre; B: Placebo; TO: Momento Inicial; T1: Momento Final.
* Aplicagao do instrumento de nduseas e vomitos (MASCC).
# Aplicagdo do questiondrio sociodemogrifico e do instrumento de avaliagao nutricional
ASG-PP.

Figura 1. Protocolo experimental do estudo.

Todos os participantes receberam a intervencao com 1g
de extrato seco de gengibre ou 1g de celulose microcris-
talina em momentos alternados, sendo duas capsulas com
500mg/dia. O revestimento das capsulas era escuro e
opaco para que os participantes e os pesquisadores nao
pudessem identificar a intervengdo recebida. Orientou-se
ingerir as capsulas pela manha, quatro dias antes e quatro

As varidveis foram descritas em frequéncias, média e desvio-
padrao, mediana e intervalo interquartil. O teste Exato de
Fischer foi utilizado para avaliar a homogeneidade dos grupos
no momento basal. Para a comparacao do efeito do gengibre
sobre as nduseas e vomitos associados a quimioterapia foi
utilizado o teste de Wilcoxon Signed Rank para as variaveis
ordinais e o teste de McNemar para as varidveis qualitativas.
O nivel de significdncia adotado foi de 5% (p<0,05).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids,
sob protocolo de ndmero 2160599. Os individuos que
aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Esse estudo foi registrado no
Registros Brasileiros de Ensaios clinicos (REBEC) com niimero
RBR-33JPYY.

RESULTADOS

Foram recrutados 16 participantes, dos quais 12
finalizaram o estudo, conforme demonstrado na Figura 2. Os
dados de caracterizagdo da amostra encontram-se descritos
na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra no momento inicial (n=12).

. . . . .. Variavel Valor
dias ap6s a quimioterapia. Todos os participantes receberam
medicamentos antieméticos, conforme protocolo implantado Sexo
’ p p Masculino 4 (44,44)
na instituicdo. Foi orientado aos voluntdrios que nao Feminino 8 (66,66)
ingerissem nenhum tipo de preparacdo contendo gengibre Idade (anos) 54,50 =15,95
durante o perfodo do estudo e que seguissem o mesmo Renda (salarios minimos — SM)
~ . - . .. . . . Até 1 SM 1(8,34)
padrao de ingestao alimentar e atividade fisica habituais. 11—3 SM 7 (58,33)
Os dados foram digitados no Software Microsoft Excel 3F55M 46333
(2010) com dupla entrada. A andlise foi realizada no software Escolaridade (anos de estudo) 8,41+4,98
R® sob supervisao de um estatistico. A normalidade das Diagnéstico primrio (tipo de neoplasia)
. . . .. . . Cancer de TGl 10 (83,33)
varidveis foi analisada utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. Outros tipos 2(16,67)
Comorbidades
Hipertensao arterial 4(33,33)
Obesidade 2 (16,68)
‘ Recrutados para o estudo (n=16) Desnutrigéo 1 (8,33)
Outros 1(8,33)
Excluidos (n=4) Sem comorbidades 4 (33,33)
. Elsl.avam no tltimo I:I.(:|O de OT.(n= 2)‘ ! -
el e om0 | Potencial emetico dos quimioterdpicos
Moderado 11 (91,67)
FOLFOX 7 (58,33)
Randomizados (n= 12) FOLFIRI 1 (8,33)
FOLFIRI+Bevacizumabe 1(8,33)
J 1 5FU~+Bevacizumabe+Oxaliplatina 1(8,33)
N - - 5FU+Irinotecano+Folinato de Calcio 1(8,33)
‘ Alocagéo para o Grupo Placebo (n=12) ‘ ‘ Alocacie para o Grupo Gengibre (n= 12) Alto 1 (8,33)
1 [ —— 1 Ciclofosfamida+Rituximabe+ Fludarabina 1(8,33)
Seguimento
Perda de seguimento (n=10) L JPerda de i (n=10) ASCG-PPP
Intervencéo descontinuada (n=0) ‘ Intervencdo descontinuada (n=0) EStégiO A 5 (41 ,67)
| l Estagio B 6 (50,00)
Anilise EStégiO C 1(8,33)
Analisados (n=12) Analisados (n=12)
+ Excluidos da analise (n=0) + Excluidos da anlise (n= 0) IMC (kg/m?) 23,58+5,95

Figura 2. Fluxograma do estudo.

ASG-PPP (Avaliagao Subjetiva Global Produzida pelo Préprio Paciente); IMC
(Indice de Massa Corporal).
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Foi observado predominio de protocolos quimiotera-
picos de moderado potencial emético (91,67%), sendo mais
incidente o FOLFOX (oxaliplatina/fluoracil/acido folinico),
0 que torna a amostra homogénea quanto ao potencial
emetogénico®. O produto utilizado na intervengao, assim
como em outros estudos, nao demosntrou toxicidade aos
participantes, pois em momento algum houve relatos de
eventos adversos'>.

A ocorréncia de nduseas e vomitos, nimero de episédios
de vomitos e a intensidade da ndusea, nos parametros

agudos e tardios do momento basal estdo apresentados nas
Tabelas 2 e 3, demonstrando que nao houve diferenca entre
0s grupos ao inicio do estudo.

Foi encontrada diferenga entre os grupos gengibre
e placebo referente a intensidade da ndusea aguda,
apresentando maior redugao desta no grupo que recebeu
o placebo (Placebo: 1,25+2,00; Gengibre: 3,67+3,39,
p=0,033). A comparagao do efeito da ndusea aguda e tardia
estd apresentada na Figura 3.

Tabela 2. Pardmetros agudos e tardios de ocorréncia de ndusea e vomitos no momento inicial.

Placebo Gengibre Valor de p*
Agudo (%) (%)
Ocorréncia de Ndusea 100 75 0,511
Ocorréncia de Vomitos 0 50 0,209
Tardio
Ocorréncia de Ndusea 75 87,5 1,000
Ocorréncia de Vomitos 0 25 0,513
*Os valores mensurados foram comparados com o Teste Exato de Fischer.
Tabela 3. Pardmetros agudos e tardios de episédios de vomitos e intensidade da ndusea no momento inicial.
Placebo Gengibre Valor de p*
Agudo Mediana (IQ) Mediana (IQ)
Episodios de vomitos 0 0,5 (0-1,5) 0,128
Intensidade da ndusea 7 (5-9,25) 7 (3,75-8) 0,604
Tardio
Episédios de vomitos 0 0 (0-0,25) 0,361
Intensidade da nausea 5,5 (3-7,75) 5,5 (3,5-7,25) 1,000

*Os valores mensurados foram comparados com Wilcoxon Signed Rank.

Intensidade da nausea aguda Intensidade de nausea tardia
A % B
10 I | 10 *
9 9 [
g 8
7 7
3 5
5 Basal 5 Basal
0 Placebo 4 { Placebo
3 3
: I :
1 1
0 [}
Basal Placebo Basal Placebo
Intensidade da nausea tardia D Intensidade da ndusea aguda
% e tardia. A:
10 10
o | \ o
g - 8 4 x
7 7
6 6
5 | Basal 5 Placebo
% M Gengibre ol M Gengibre
3 3 4
2 A 2 [
1 14
o o
Basal Gengibre Placebo Gengibre

*Diferenca com p<0,05.

Figura 3. Intensidade da nausea aguda
intensidade da ndusea
aguda entre momento inicial e placebo;
B: intensidade da ndusea tardia entre
momento inicial e placebo; C: intensidade
da ndusea tardia entre momento inicial e
gengibre; D: intensidade da ndusea aguda
entre placebo e gengibre. As andlises
foram realizadas com teste de Wilcoxon
Signed Rank para as varidveis ordinais e
o teste de McNemar foi utilizado para as
varidveis qualitativas.
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Entre os grupos, ndo houve diferenca quanto ao nimero
de episédios de vomitos agudos (p=0,181) e tardios
(p=0,586), ocorréncia de vomitos agudos (p=0,479) e
tardios (p=1,000), ocorréncia de nausea aguda (p=0,221)
e tardia (p=0,134). Também nao houve diferenca quanto a
intensidade da nausea tardia (p=0,139).

Houve diferenca na reducao na intensidade da ndusea
aguda no grupo que recebeu placebo quando comparado
ao momento basal (Basal: 6,17+3,41; Placebo: 1,25+2,00;
p=0,014), assim como reducao na intensidade da niusea
tardia (Basal: 5,25%3,41; Placebo: 1,83+2,92; p=0,032).

Entre o placebo e 0 momento basal ndo houve diferenca
nos parametros ocorréncia de vémitos agudos (p=0,371) e
tardios (p=1,000), ocorréncia de ndusea aguda (p=0,114) e
tardia (p=0,074) e episddios de vomitos agudos (p=0,095)
e tardia (p=1,000).

Quando comparado o grupo que recebeu a suple-
mentagao de gengibre com o momento basal houve diferenca
quanto a intensidade de ndusea tardia (Basal: 5,25+3,41;
Gengibre: 3,66+2,81; p=0,017).

Entre o gengibre e 0 momento basal ndo houve diferenga
quanto a ocorréncia de vomitos agudos (p=1,000) e tardios
(p=1,000), ocorréncia de ndusea aguda (p=0,617) e tardia
(p="1,000), episédios de vomitos agudos (p="1,000) e tardios
(p=1,000) e intensidade da ndusea aguda (p=0,118).

DISCUSSAO

Neste estudo, foi identificado que o gengibre nao conferiu
efeito protetor quanto as nduseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia e, ao comparar os dois grupos, foi observado
que a redugdo da intensidade de ndusea aguda foi maior no
grupo placebo.

O efeito placebo é uma resposta complexa que envolve
alteragbes neurobiolégicas geradas por uma variedade de
fendbmenos mentais, como expectativa, recompensa e
redugao da ansiedade, que podem ser moduladas por desejo,
motivacao e memoria'®. No presente estudo, a redugao de
nduseas tardias foi maior no grupo placebo, o que pode
ser justificado por envolver a crenga dos participantes em
participar de um processo benéfico. Em um estudo recente
que avaliou o efeito placebo em participantes com cancer
apresentando fadiga, foram verificados efeitos positivos com
o placebo’.

Alguns estudos com pacientes em quimioterapia,
utilizando doses de extrato seco padronizado de gengibre
variando entre 160 mg/dia’®, 1,0 a 2,0g/dia®" e 1,2 g/dia™,
por 2 ciclos de quimioterapia, 3 dias, 5 dias e 5 ciclos de
quimioterapia, respectivamente, também nao encontraram
diferencas significativas em nduseas e vomitos, com a
suplementagao do gengibre.

Em um estudo com 88 pacientes com cancer foi ofertado
10mg de 6-gingerol por 12 semanas'’. Como resultado,
houve melhora na taxa de resposta completa em nauseas
e vomitos induzidos por quimioterapia, no apetite e na
qualidade de vida. A suplementagao com o principio ativo do
gengibre isolado e o periodo de intervencao de 12 semanas
pode ter associagdo com os resultados positivos encontrados,
visto que em nosso trabalho foi utilizado gengibre em forma
de extrato seco e por um periodo bem menor.

Além disso, as alteragdes nas concentragdes de compostos
bioativos das plantas podem ocorrer devido a alguns fatores,
tais como a localizacdo geografica em que foi cultivado;
o método de preparo do material e a forma do produto
utilizado (fresco, 6leo essencial ou desidratado)'®. Portanto,
ainda nao se pode afirmar que o gengibre é eficaz sobre
nauseas e vomitos em pacientes em QT, tampouco indicd-lo
com essa finalidade.

Outro fator importante é que a toxicidade das terapias
pode ser exacerbada pela desnutrigdo reduzindo assim a
tolerancia e a efetividade do tratamento antineopldsico.
Sabe-se que pacientes que apresentam perda de peso du-
rante a quimioterapia relatam maior toxicidade e sintoma-
tologia do que aqueles que apresentam peso estdvel™.
Em nossa amostra, a frequéncia de desnutrigdo grave
(ASG-PPP — estagio C) foi baixa, o que pode ter influenciado
na tolerancia dos pacientes ao regime quimioterdpico e,
consequentemente na intensidade das nauseas e vomitos
induzidos pela quimioterapia.

Dentre os pontos fortes do estudo podemos destacar o
delineamento do estudo por ser do tipo cruzado, em que
o0s participantes eram comparados com eles mesmos, sendo
submetidos a duas intervengdes em momentos distintos; o
fato de o estudo ser triplo cego, pois nem os pesquisadores,
nem os participantes, nem o estatistico sabiam o que cada
paciente recebeu em cada momento da intervengao; e
a escolha do instrumento para avaliacio de nduseas e
vomitos, que é um instrumento de avaliagdo subjetiva de
naduseas e vomitos, produzido e validado para esse publico,
pela Multinational Association on Suportive Care in Cancer
(MASCC)". Além disso, é um instrumento pequeno, de facil
entendimento e aplicabilidade por servigos que queiram
acompanhar esse sintoma em seus pacientes.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, tais como
a utilizagdo do extrato seco ndo padronizado; o tamanho
reduzido da amostra comparada a outros estudos, que
ocorreu devido ao nlimero limitado de participantes que se
enquadravam nos critérios de inclusao do estudo e pelo curto
periodo para recrutamento e intervencao. Além disso, os
questionarios feitos no momento basal nao foram aplicados
novamente antes da segunda intervengao, o que aconteceu
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porque os participantes compareciam ao hospital apenas no
préximo ciclo de quimioterapia, dificultando assim o contato
antecipado destes com o pesquisador.

Em concluséo, verificou-se que o gengibre e o placebo
reduziram a intensidade de nduseas tardias em relacdo ao
momento basal. Porém, ao comparar os dois grupos, foi
observada redugdo significativa apenas na intensidade de
ndusea aguda, e esta ocorreu no grupo placebo. Assim,
nao foi encontrado, com esse desenho de estudo, um
efeito protetor em relagdo a nduseas e vomitos agudos ou
tardios. H& controvérsias na literatura quanto ao efeito da
suplementagao de gengibre, sendo necessarios mais estudos
clinicos para assegurar sua indicagdo no manejo de nduseas
e vomitos induzidos por quimioterapia.
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