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Objetivo: avaliar a efetividade do gengibre (Zingiber officinale)
na reducdo de niveis glicémicos e lipidicos de pessoas com
diabetes tipo 2. Método: ensaio clinico randomizado, duplo cego,
conduzido com pessoas com diabetes tipo 2, em unidades de
atencgdo primaria a saude. Foram incluidos no estudo individuos
com idade entre 20 e 80 anos, em uso de antidiabéticos orais
e com valores de HbA1lc entre 6,0% e 10%. Os participantes
foram pareados de 1:1, alocados em dois grupos distintos e
randomizados em blocos, com base nos valores de HbAlc.
No grupo experimental os participantes usaram 1,2g de
gengibre, e no grupo controle 1,2g de placebo, diariamente,
durante 90 dias. Os desfechos primarios foram a reducéo da
glicemia venosa de jejum e HbAlc, e os secundarios a redugdo
dos lipidicos e HOMA-IR. 103 pessoas concluiram o estudo,
encontrando-se 47 no grupo experimental e 56 no grupo
controle. Resultados: os participantes do grupo experimental
apresentaram melhor reducdo dos valores de glicemia e
colesterol total, em comparagdo com o grupo controle.
Conclusdao: o uso do gengibre pode auxiliar o tratamento
das pessoas com a diabetes, e os dados dao suporte para a
insercdo desse fitoterapico na pratica clinica dos enfermeiros.
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Introdugéao

O controle do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem
sido um dos principais desafios para profissionais de
salde, pesquisadores e pessoas com a doenca), Fatores
como a inércia clinica e a falta de adesdo ao regime
terapéutico prescrito surgem como fortes obstaculos no
tratamento da enfermidade, levando a desregulacdes
metabdlicas importantes®4,

Por conta disso, em todo o mundo vem aumentando
o interesse em pesquisas envolvendo o uso de praticas
complementares. Este interesse deve-se a fatores como
a busca de afinidades pelo uso de produtos naturais; o
alto preco da assisténcia médica privada, junto ao custo
elevado dos medicamentos; precariedade da assisténcia
publica, e; a tentativa de mitigar complicages ligadas
a doencgas cronicas, como o DM2(9, Nessa diregdo,
0 gengibre surge como um adjuvante promissor para
o tratamento do DM2, atuando, principalmente, na
regulagdo do metabolismo lipidico, no aprimoramento
de atividades anti-inflamatorias e na modulacdo da
secregao e resposta de insulina, com eventos adversos
minimos e resultados cada vez mais eficazes(10-13),

Diante do exposto, estabeleceu-se como hipétese
que o uso do gengibre é eficaz na diminuicdo de
biomarcadores glicémicos e lipidicos em pessoas com
DM2, em comparagdo com um placebo. Todavia, estudos
que analisam o efeito do gengibre no tratamento de
pessoas com DM2 ainda s&o escassos e até o momento
nao foram encontradas publicagdes sobre o tema no
Brasil, indicando a necessidade de maiores evidéncias
para legitimar e subsidiar a insercao desse produto na
pratica clinica de profissionais de saude, principalmente,
na Atencdo Primaria a Saude, como forma de facilitar o
controle do DM2(2-13), O objetivo desse estudo foi avaliar
a efetividade do gengibre (Zingiber officinale) na redugao
de niveis glicémicos e lipidicos de pessoas com DM2.

Método

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado
por placebo e em grupo paralelo (1:1), conduzido no
periodo de dezembro de 2017 a junho de 2018, em
Unidades de Atengdo Primdria a Saude (UAPS), em
Picos, na regido do Vale do Rio Guaribas, no estado do
Piaui, Brasil, com pessoas diagnosticadas com DM2. As
UAPS foram escolhidas de modo aleatério, por meio de
um sorteio. Participaram do sorteio as unidades que
estivessem funcionando, pelo menos, nos turnos da
manha e da tarde, e que tivessem pessoas cadastradas
e acompanhadas com diagnodsticos de DM2.

Foram inclusas no estudo pessoas com diagndstico
de DM2 ha, pelo menos, dois anos, com idade entre 20

e 80 anos, com as fungbes cognitivas preservadas - de
acordo com o Miniexame do Estado Mental (MEEM)14,
em tratamento com antidiabéticos orais e hemoglobina
glicada (HbA1lc) entre 6,0% e 10,0% no baseline. O
ponto de corte estabelecido para a HbAlc se justifica,
pois com valores abaixo de 6,0% as pessoas com DM2
ja possuem um bom controle desse biomarcador; e
acima de 10,0%, estas ja& possuiriam desregulacdes
importantes, inviabilizando a aplicacao da pesquisa*.

Por sua vez, os critérios de exclusdo utilizados
foram: pessoas em uso de alcool ou tabaco, em uso de
algum produto natural para controle do diabetes, em
insulinoterapia, com presenca de alteracGes cronicas
(cardiovascular, hepatica, renais, gastricas ou transtornos
mentais diagnosticados), gestantes ou mulheres em
lactacdo. As alteracGes cronicas e o transtorno mental
foram avaliados através de informacdes dadas pelos
proprios individuos, durante a avaliacdo dos critérios
de elegibilidade, e confirmadas com os profissionais de
saude da UAPS na qual eram acompanhados. As pessoas
poderiam ser descontinuadas do estudo se apresentassem
algum evento adverso. Todos os dados foram previamente
checados durante as consultas de enfermagem.

O estudo teve como desfecho primario a redugdo dos
niveis glicémicos (glicemia de jejum e HbA1c) de pessoas
com DM2, e como desfechos secundarios a redugdo
dos niveis lipidicos (colesterol total, triglicerideos,
LDL-colesterol e HDL-colesterol) e a variagdo do indice
HOMA-IR. Em Picos ndo havia registros sobre o nimero
de pessoas com DM2 e valores de HbA1lc entre 6,0% e
10,0%, acompanhados em UAPS. Portanto, a amostra foi
calculada através da diferenca média entre dois grupos
por meio do software G*Power 3.1.9.2, fixando-se um
nivel de significancia de 5% e um poder de teste de
80%, com base em um estudo prévio®®'?), resultando
na necessidade de contemplar 102 pessoas. No entanto,
ao se considerar possiveis perdas, foi acrescido um
percentual de 40%.

O recrutamento ocorreu entre dezembro de 2017
e fevereiro de 2018, em sete UAPS da zona urbana da
cidade. No total, 229 pessoas foram recrutadas, e destas,
85 foram excluidas apds a aplicacao dos critérios de
elegibilidade (24 ndo tinham HbA1lc entre 6,0% e 10,0%;
15 faziam uso de alcool; 11 ndo utilizavam antidiabéticos
orais; 10 faziam uso de tabaco; nove utilizavam insulina;
nove tinham problemas cardiovasculares severos; sete
possuiam alguma deficiéncia renal).

Para o recrutamento, uma equipe previamente
treinada pelo pesquisador principal fez reunides com
enfermeiros, médicos, técnicos em enfermagem e
agentes comunitarios de salde para explanar o objetivo
do estudo. Foram entregues cartas convites e o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos
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agentes comunitarios de salde para que eles pudessem
repassar aos potenciais participantes da pesquisa,
dando-lhes tempo de ler e elaborar questionamentos
sobre a pesquisa. OrientagGes foram dadas as pessoas
para que o TCLE s6 fosse assinado apds a leitura
pelo pesquisador, e quando tivessem certeza de que
gostariam de participar do estudo.

A sequéncia de randomizagdo foi criada usando um
software de computador e estratificada por UAPS, com uma
alocagdo de 1:1 em grupos paralelos, usando tamanhos de
blocos aleatorios de seis pessoas, com base nos valores de
HbA1c. Assim, cada pessoa foi apontada para participar de
um grupo com base na casualidade, com idéntica chance
de ser alocado em um dos grupos de comparagao.

A sequéncia de alocacdo foi realizada por dois
membros do grupo de pesquisa que ndo participaram
diretamente da coleta de dados. Esses pesquisadores
foram responsaveis por randomizar os participantes
em blocos, preparar os frascos e numera-los. Assim, o
investigador principal e os participantes foram cegados
durante a intervencdo. No entanto, o estatistico tinha
total conhecimento da alocagdo e identificacdo dos
participantes. Para a randomizagdo foi gerada uma
lista numérica, onde a sequéncia de numeros pares
correspondia ao Grupo Experimental (GE), e a sequéncia
de nimeros impares ao Grupo Controle (GC). O grupo
em que cada pessoa fazia parte so6 foi revelado para o
pesquisador principal apds a analise dos dados.

No GE,
contendo 60 capsulas de gengibre (Zingiber officinale),

cada participante recebeu um frasco
por més, durante trés meses. Cada capsula continha
600 mg de gengibre em pé. Ja os participantes do GC
receberam um frasco contendo 60 capsulas de placebo
(celulose microcristalina), por més, durante trés meses.
Cada céapsula continha 600 mg de celulose micro
cristalina em pd. Tanto o GE como o GC foram instruidos
a tomar duas capsulas por dia, sendo uma 30 minutos
antes do café da manhd e outra 30 minutos antes do
almoco. Todos os participantes foram instruidos a fazer
uso dos respectivos produtos durante 90 dias. Tanto as
capsulas quanto os frascos de gengibre e placebo eram
iguais (com o intuito de mitigar a contaminagao dos
investigados), e continham rétulo com informacgdes sobre
a posologia, data de validade do produto (superior ao
prazo de intervencdo), e a data de retorno. Cada frasco
foi numerado para facilitar o processo de randomizagao
dos participantes. A entrega de um novo frasco contendo
capsulas de gengibre ou de placebo era feita em
intervalos de 25 a 29 dias. LigacGes telefénicas foram
realizadas para lembrar os participantes de buscarem
um novo frasco na UAPS em que eram acompanhados.
Para producdo do gengibre a ser encapsulado,
foi utilizado o rizoma, processado na forma de pd e o
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produto final foi o gengibre extrato seco 0,1%. Para
obtencdo da matéria-prima foi realizada uma extracdo
com agua como solvente e amido como excipiente.
A secagem foi feita por spray dryer. Quanto aos
aspectos fisicos, a concentragdo do extrato em agua
foi de 33,51% e de alcool 0,89%. A dosagem foi de
0,36% para gingerois totais (6-gingerol, 10-gingerol,
6-shogaol). Além do teste fisico-quimico realizado pelo
fabricante, foi realizado o microbioldgico, com valores
dentro da normalidade para contagem de bactérias,
fungos e leveduras, e o teste de pureza com contagem
de metais pesados, como chumbo, cobre e antimonio.

O gengibre tem uso autorizado no Brasil e compse
as pesquisas isentas de autorizagdo. Nao se aplica,
portanto, o conceito de “Acesso ao Patriménio Genético”
disponivel na Medida Provisdria n°® 2186-16/2001. Vale
lembrar que essa especiaria, apesar de ser originaria
da ilha de Java, india e China, tem seu uso bastante
difundido nas regides tropicais do mundo.

ApOs a aquisicdo do p6 do gengibre extrato seco
0,1% (Gemini Industria de Insumos Farmacéuticos
Ltda.) a pesagem, o encapsulamento e a repeticdo dos
testes de controle de qualidade, como fisico-quimico,
foram realizados em uma farmacia de manipulagdo que
possui o selo verde de qualidade, o selo de exceléncia
em franchising e a Diplomagdo Sinamm. A pesagem foi
computadorizada em balanga analitica.

Tanto o gengibre quanto o placebo foram
preparados por um laboratério privado, certificado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de
acordo com as normativas nacionais de preparagdo de
farmacos. Durante e apos a preparagao, os pesquisadores
contaram com a assisténcia de farmacéuticos associados
a Universidade Federal do Piaui.

Todos o0s participantes foram incentivados a
continuar tomando os medicamentos de rotina, de
acordo com as recomendacbes médicas, e a permanecer
com os mesmos habitos alimentares e de exercicio
fisico durante a intervengdo. Também foram informados
dos riscos e beneficios do estudo, e os participantes
estavam cientes de que poderiam deixar a pesquisa a
qualquer momento e por qualquer razdo, sem prejuizo
no tratamento de salde ofertado pela UAPS. Todas
essas informagoes foram estendidas aos familiares e/ou
cuidadores dos participantes.

Apds o recrutamento, avaliagdo dos critérios de
elegibilidade e aceitagdo das pessoas para fazer parte
do estudo, os pesquisadores agendaram uma data
para iniciar a coleta de dados. A coleta foi dividida em
duas etapas. Na primeira, os participantes receberam
instrucdes sobre o estudo e tiveram coletados dados
socioecondmicos, clinicos e laboratoriais. Para a tomada
dos dados, foi utilizado um questionario contendo
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variaveis socioeconémicas (género, cor da pele, nivel
educacional, anos de estudo, estado civil, ocupagao e
renda), varidveis clinicas (valores médios de pressdo
arterial sistélica e diastdlica, tempo de diagndstico
com DM2, episddios de hipoglicemia e hiperglicemia
nos ultimos 30 dias antes do inicio da intervencéo,
frequéncia de acompanhamento na UAPS e pratica
de exercicio fisico), e varidveis laboratoriais [glicemia
venosa de jejum (GVJ]), HbAlc, colesterol de baixa
densidade (LDL), colesterol de alta densidade (HDL),
colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e indice HOMA-
IR]. Para mensurar a adesdo, foram utilizados os testes
de Morisky e Green ampliado e Batalla-Martinez. Por
serem autorreferidas, as informagdes prestadas durante
a coleta de dados nas UAPS poderiam apresentar viés
de resposta.

A pressao arterial (PA) foi mensurada trés vezes
e, apos isso, foi estabelecido o valor da média. Os
valores de referéncia utilizados estdo de acordo com
a VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial®®).
Os dados laboratoriais corresponderam aos valores
estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Diabetes),
e a V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao
da Aterosclerose™®. Amostras de sangue (10 mL) foram
tomadas apds 10 a 12 horas de jejum. As amostras
foram centrifugadas a temperatura ambiente, a 3000
rpm por 10 minutos, para separar o soro das células
sanguineas. GVJ, TG, CT, LDL, HDL e HbAlc foram
determinados pelo método colorimétrico enzimatico
com kits comercialmente disponiveis (Pars Azmun Co.,
Tehran, Ird) em um analisador automatizado (Abbott,
modelo Alcyon 300, Abbott Park, IL, EUA). Por sua vez,
para o HOMA-IR, calculado multiplicando-se a glicemia
pela insulina (MUI/mL), ambas em jejum, e dividindo-se
por 22,5, o ponto de corte estabelecido foi de 2,5(20-21),

A venopungdo, manipulacdo e analise das amostras
bioldgicas foram realizadas por profissionais treinados
e a analise foi conduzida em um laboratério de analises
clinicas com selo de qualidade da CONTROLLAB,
intermediado pela Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica e Medicina Laboratorial, e o selo de qualidade do
Programa Nacional de Controle de Qualidade.

Aos participantes faltosos, uma ligagao telefonica
ou visita domiciliar foi realizada para recruta-los e
agendar novas datas para participacdo. No periodo de
acompanhamento, os participantes receberam uma
chamada telefénica por més para lembra-los sobre a
importancia da adesdo medicamentosa, assim como para

que o pesquisador principal pudesse registrar eventos

adversos. Trés meses depois da entrega do primeiro
frasco contendo capsulas de gengibre ou placebo, os
participantes tiveram coletadas informagdes referentes
as variaveis clinicas e laboratoriais, novamente.

Nessa pesquisa, 142 foram randomizados, sendo
72 no GE e 72 no GC. No entanto, apenas 103 pessoas
concluiram todo o tratamento (Figura 1). O motivo das
perdas esteve ligado aos fatores de descontinuidade,
outlier ou adesdo & intervengdo inferior a 80%. Os
eventos adversos apresentados foram: diarreia (n=01)
e desconforto gastrointestinal (n=01).

Os dados foram analisados por protocolo. Para as
variaveis continuas, os dados foram apresentados em
média e desvio-padrdo ou mediana, minimo e maximo.
Nas varidveis categoricas os dados foram expostos em
frequéncia e taxa de prevaléncia de modo a investigar
associagoes entre fatores de risco e doenca. Na analise
das caracteristicas dos grupos foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney. Para verificacdo do comportamento das
variadveis numeéricas, nos dois momentos, utilizou-se o
teste de Wilcoxon. Adotou-se um nivel de significancia de
5%. Nestes casos, a normalidade e homocedasticidade
das varidveis foram observadas através dos testes
de Kolmogorov-Sminorv e Levene, respectivamente.
Com base nisto, a escolha de cada teste considerou as
caracteristicas das variaveis.

Na investigacdo de associagdo entre as variaveis
utilizou-se teste Qui-Quadrado de Pearson e teste Exato
de Fisher para varidveis categodricas. Os dados foram
duplamente digitados, por diferentes membros do grupo
de pesquisa. As anadlises estatisticas foram realizadas
utilizando o programa estatistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 22.0 (USA) e
software R 3.3.1.

No caso das variancias com significancia estatistica,
realizamos analise multivariada (regressdo linear ou
multinominal, conforme o caso) para determinagdo
da relagdo casual entre fatores preditores e desfechos
bioquimicos sob estudo.

O estudo foi conduzido em consonancia com as
Resolugbes n. 466/12 e 510/2016, do Conselho Nacional
de Saude, aprovado no Comité de Etica em Pesquisa,
da Universidade Estadual do Piaui sob o n. 2.248.450
(CAAE 71423617.3.0000.5209), e registrado na Rede
Brasileira de Ensaios Clinicos (RBR-2rt2wy/TRIAL:
U111-1202-1650).
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Recrutamento
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Figura 1 - Fluxograma dos participantes inclusos no estudo. Picos, PI, Brasil, 2018

Resultados

A maioria dos participantes do estudo tinha uma
média de idade de 58,64 anos (DP+11,11), era do
sexo feminino (69,9%), de cor parda (54,4%), sendo
aposentados ou desempregados (61,2%), casados/
unido estavel (60,2%), com média de nove anos de
estudo (43,7%), e uma renda mensal igual ou inferior a
um salario minimo (52,4%) - considerando os valores

de 2018 (R$ 954,00/USD$ 243,00).

Também foi possivel identificar que a maioria dos

participantes tinha de dois a cinco anos de diagndstico
(40,8%), era acompanhada por médicos e enfermeiros
de forma trimestral (43,7%), e realizava a maioria dos
exames de acompanhamento cerca de duas vezes por ano.

Com excecdo da pressao arterial diastdlica, os grupos
eram homogéneos em relagdo as variaveis: tempo de
diabetes, presenca de hipertensao arterial, acompanhamento
nas UAPS, exercicio fisico, hipoglicemia, hiperglicemia e
pressdo arterial sistdlica, antes da intervengdo (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizacdo dos participantes com DM2 de acordo com as variaveis clinicas. Picos, PI, Brasil, 2018

Varidveis Total Grupo Controle Grupo experimental o
(n=103) (n=56) (n=47)

Tempo de diabetes 0,670

2 a5anos 42 (40,8%) 22 (39,3%) 20 (42,6%)

5a 10 anos 33 (32,0%) 20 (35,7%) 13 (27,7%)

> 10 anos 28 (27,2%) 14 (25,0%) 14 (29,8%)
Hipertensao 0,274

Sim 62 (60,2%) 31 (55,4%) 31 (66%)

N&o 41 (39,8%) 25 (44,6%) 16 (34%)

(Continua...)
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Tabela 1 - Continuagdo
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Variaveis Total Grupo Controle Grupo experimental o
(n=103) (n=56) (n=47)
Acompanhamento na UAPS 0,558
Mensal 18 (17,5%) 09 (16,1%) 09 (19,1%)
Trimestral 45 (43,7%) 28 (50,0%) 17 (36,2%)
Semestral 26 (25,2%) 12 (21,4%) 14 (29,8%)
Outros 14 (13,6%) 07 (12,5%) 07 (14,9%)
Exercicio Fisico
Antes da Intervencéo 38 (35,9%) 21 (37,5%) 17 (36,2%) 0,889
Depois da Intervengéo 35 (34,0%) 19 (33,9%) 16 (34,0%) 0,990
Hipoglicemia nos ultimos 30 dias 0,623
Sim 04 (3,9%) 03 (5,4%) 01 (2,1%)
Néo 99 (96,1%) 53 (94,6%) 46 (97,9%)
Hiperglicemia nos ultimos 30 dias 0,081t
Sim 13 (12,6%) 04 (7,1%) 09 (19,1%)
Nao 90 (87,4%) 52 (92,9%) 38 (80,9%)
Presséo arterial sistdlica 0,527+ 0,870*
Antes da Intervengao 128,27+17,96 125,02+15,93 131,53+19,99 0,1468
Depois da Intervengéo 128,04+16,52 125,32+14,36 130,77+18,69 0,1478
Presséo arterial diastodlica 0,955¢ 0,066*
Antes da Intervengao 78,7849,18 77,0948,90 80,47+9,47 0,0398
Depois da Intervengao 76,59+12,10 76,3419,44 76,85+14,77 0,9378

“Teste Qui-quadrado; 'Teste exato de Fisher; *Teste de Wilcoxon; STeste de Mann-Whitney. Intervalo de confianga de 95%

Os grupos experimentais (p=0,196) e controle
(p=0,171) ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes em relacdo a adesdo ao protocolo clinico,
conforme o teste de Morisky e Green ampliado (Tabela 2).

Na comparacdo intra e intergrupo das médias
glicémicas e lipidicas, os participantes do GE
apresentaram melhores resultados de reducgdo dos
niveis de GVJ, HbAlc e CT, em comparagao com o GC,

no entanto, apenas a GVJ teve atenuacgdo significativa

na analise intragrupos. Também, houve um melhor
desfecho nos niveis de HDL do GE, quando comparado
com o GC, embora ndo estatisticamente significante.
Os valores de LDL apresentaram um melhor
resultado naqueles que receberam um placebo.
J& na analise intergrupos, nenhuma variavel de
desfecho foi significativa. Ressalta-se que os grupos
investigados foram homogéneos quanto as variaveis de
desfecho (Tabela 3).

Tabela 2 - Adesdo ao tratamento farmacolégico dos participantes de ambos os grupos. Picos, PI, Brasil, 2018

Varidveis Total Grupo controle Grupo experimental o
(n=103) (n=56) (n=47)
Morisk e Green Ampliado
Alta ades&o 92 (89,3%) 48 (85,7%) 44 (93,6%) 0,196*
Média adesao 11 (10,7%) 08 (14,3%) 03 (06,4%)
Batalla-Martinez
Aderentes 55 (53,4%) 27 (48,2%) 28 (59,6%) 0,171t

N&o aderentes 48 (45,6%)

29 (51,8%) 19 (40,4%)

*Teste exato de Fisher; 'Teste Qui-quadrado de Pearson; Intervalo de confianga de 95%

Tabela 3 - Comparacdo intra e intergrupo das médias glicémicas e lipidicas dos participantes. Picos, PI, Brasil, 2018

Variaveis Antes

Depois Diferenca p

Glicemia venosa de jejum
185,23 + 74,16
203,60 + 88,24

Grupo controle
Grupo experimental

p-valor 0,297

175,98 + 72,57 -9,25 +48,44 0,041%
174,05 + 64,10 - 29,55+ 53,76 0,0017
0,931 0,130

(Continua...)
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Tabela 3 - Continuagdo

Variaveis Antes Depois Diferenca P

HbA1c
Grupo controle 8,36 + 1,89 8,29+ 1,86 -0,06 +1,05 0,361t
Grupo experimental 8,40 £ 1,96 8,14 £ 1,81 -0,26 +1,05 0,144t
p-valor 0,853 0,721 0,765

Colesterol total
Grupo controle 210,16 + 57,53 202,07 + 63,58 -8,09 + 75,32 0,040t
Grupo experimental 195,36 + 46,59 183,74 £ 43,4 -11,62 £ 30,55 0,010%
p-valor 0,1601 0,073 0,884

HDL*
Grupo controle 50,00 + 11,01 48,88 + 10,1 -1,13+ 11,87 0,5167
Grupo experimental 48,04 + 11,03 50,30 £ 10,9 2,26 + 9,03 0,098"
p-valor 0,372f 0,112 0,684"

LDLS
Grupo controle 126,79 + 42,81 114,81 + 57,06 - 11,97 £+ 66,15 0,001f
Grupo experimental 114,21 + 32,08 106,76 + 28,43 -7,45+23,12 0,018t
p-valor 0,100t 0,716 0,120

Triglicerideos
Grupo controle 222,41 + 130,95 217,71 £ 133,18 -4,70 + 92,67 0,712t
Grupo experimental 178,83 + 94,96 174,19 + 94,44 -4,64 +62,16 0,958t
p-valor 0,072 0,131 0,776

HOMA-IR
Grupo controle 3,01+1,91 3,20+ 2,10 0,19+ 1,75 0,563t
Grupo experimental 2,99+210 3,21 +£1,90 0,27 + 2,27 0,251t
p-valor 0,770 0,830 0,586

“Teste de Mann-Whitney; "Teste de Wilcoxon; *HDL = Colesterol HDL; 5LDL = Colesterol LDL; Intervalo de confianga 95%

Apoés ajuste dos desfechos GVJ, CT, HDL e LDL,
em ambos 0s grupos, para variaveis de confundimento
detectamos importantes achados. No GC, a variavel
colesterol total parece ser influenciada pela cor da pele,
HAS e acompanhamento na UAPS. Enquanto a variavel

HDL, parece ser influenciada pela cor da pele, classe
econOmica, situagdo conjugal e HAS. No GE, a GV] é
influenciada pelo tempo de DM2 e acompanhamento na
UAPS, e a variavel LDL, pelo sexo. Destaca-se que o R?
residual deste modelo foi de 53.2% (Tabela 4).

Tabela 4 - Modelo para ajuste dos desfechos glicemia venosa de jejum, colesterol total, HDL, LDL, conforme variaveis

de confundimento. Picos, PI, Brasil, 2018

Grupo Controle GVJ CT HDL LDL Grupo Experimental GVJ CT HDL LDL

Constante 0,276 0,022 0,005 0,115 Constante 0,972 0,005 0,049 0,002
Idade’ 0,617 0,135 0,052 0,315 Idade 0,190 0,413 0,711 0,283
Sexof 0,578 0,294 0,530 0,342 Sexo 0,380 0,110 0,653 0,036%
Cor da pelet 0,136  0,022% 0,015% 0,036 Cor 0,351 0,760 0,727 0,858
Anos de estudo’ 0,392 0,777 0,979 0,961 Anos estudo 0,298 0,796 0,274 0,515
Escolaridadet 0,467 0,669 0,598 0,777 Escolaridade 0,357 0,900 0,604 0,304
Possui emprego’ 0,216 0,503 0,402 0,336 Possui emprego 0,836 0,605 0,628 0,831

Renda Mensal* 0,104 0,627 0,605 0,399 Renda Mensal 0,453 0,308 0,202 0,140
Classe Econdmicat 0,240 0,213 0,037+ 0,311 Classe Econémica 0,115 0,928 0,599 0,600
Situagao conjugal 0,999 0,322 0,048¢* 0,402 Situagao conjugal 0,231 0,902 0,581 0,459
Mora com quem? 0,594 0,691 0,408 0,915 Mora com quem 0,213 0,219 0,466 0,089
Tempo de DM2 0,096 0,502 0,662 0,499 Tempo de DM2 0,009+ 0,970 0,954 0,584
Hipertensao Arterial 0,398 0,013+ 0,040+ 0,038 Hipertensao Arterial 0,066 0,176 0,630 0,191

Acompanhado na UAPST 0,211 0,045* 0,115 0,151 Acompanhamento na UAPS  0,025* 0,500 0,509 0,475

“Regresséo linear simples; 'Regressdo multinominal; *p < 0,05
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Discussao

Os resultados desse estudo demonstraram que o
gengibre, em doses de 1,2 g diarias, durante 90 dias, foi
efetivo na reducao dos valores de GVJ e CT, nas pessoas
com DM2, em comparagao com um placebo, confirmando
parte da hipdtese tragada. Entre os participantes do GC,
apenas a diminuicdo dos valores de LDL apresentou-se
maior que naqueles do GE. Ressalta-se que a adesdo
medicamentosa se manteve mais alta nos individuos
do GE, em ambos os testes utilizados, embora sem
significancia estatistica. Pesquisas que investigaram o
efeito do gengibre no tratamento do DM2, em diferentes
doses e periodos de intervengdo, também mostraram
diminuigdes nos valores de GV] e CT®:11:22-23),

Os participantes do GE tiveram redugao de 20,3
mg/dl a mais nos niveis de GVJ] do que aqueles do GC.
Outras investigacdes que analisaram o efeito do gengibre
na GVJ também indicaram maiores redugdes nos grupos
que receberam intervencdo com o fitoterdpico, em
relacdo aos grupos placebo. Tais evidéncias sugerem
que o gengibre tem potencial terapéutico no tratamento
do DM2 mau controlado(®-10:22-25),

Em relagcdo aos niveis de HbAlc, a atenuacgdo dos
valores dessa variavel foi maior no GE que no GC, embora
os resultados ndo tenham se mostrado estatisticamente
significantes. Apesar de a GV] apresentar relagao direta
com a HbAlc e ter diminuido no GE, o mesmo parece
ndo ter acontecido com os niveis de HbA1lc, o que pode
indicar que o gengibre ndo apresenta um efeito linear
durante um longo periodo de tempo. No entanto, a
literatura ndo é unanime®), e diferentes ensaios clinicos
mostraram que o consumo diario de gengibre provoca
redugao dos valores de HbAlc, quando ofertado em
doses maiores® 131724, Vale destacar que o nivel de
adesdo e os habitos de vida dos participantes podem ter
influenciado no desfecho dessa variavel.

Referente aos desfechos secundarios, percebeu-
se que houve um aumento na resisténcia insulinica
em ambos os grupos. Tal fato pode ser constatado
pela elevagdo dos valores de HOMA-IR, embora sem
significancia estatistica. Em doses e periodos de
intervengdo maiores, pesquisadores mostraram que o
gengibre contribuiu para diminuir a resisténcia insulinica
em pessoas com DM2, o que é favoravel para minimizar
complicagdes ligadas a doenga(1913:17,26-27),

Particularizando para a analise dos parametros lipidicos,
quando se investigou a efetividade do gengibre na redugéo
desses biomarcadores, observou-se que apenas os valores
de CT e LDL apresentaram diminuigao estatisticamente
significante. Contudo, o LDL apresentou maior atenuagdo
entre aqueles que receberam placebo (p=0,001).

Com base nomodelodeajuste, éimportante destacar
o papel do tempo do diabetes e o0 acompanhamento na
UAPS como adjuvantes do efeito do uso gengibre nos

participantes desta pesquisa. Por sua vez, no caso da
variavel LDL, se faz importante destacar a sua relagdo
com o sexo dos participantes. No Brasil, por exemplo,
h& dados de pesquisa abrangente que constatou ser as
mulheres mais vulneraveis a valores mais elevados para
este marcador®®,

Uma revisdo sistematica que investigou os efeitos
do gengibre nos lipidicos de pessoas com diabetes,
mostrou que além do CT e LDL, o produto foi capaz
de reduzir os niveis de TG, quando em doses de 1 a
3 g/dia®®. Todavia, em nosso estudo, apesar dos valores
de TG terem diminuido em relagdo ao baseline, os
dados ndo sdo estatisticamente significativos. Também,
foi analisado se a suplementagao do gengibre poderia
elevar os niveis de HDL na amostra investigada. Quando
aumentado, o HDL auxilia na protegao do aparecimento
de doenca aterosclerdtica na pessoa com diabetes®??),
No GE, os resultados mostraram que o HDL aumentou
2,26 mg/dl apds os 90 dias de intervengdo, embora sem
significancia estatistica.

A avaliagdo de marcadores lipidicos em pessoas
com diabetes se faz importante dadas as complicagdes
provenientes do acumulo de gordura, tais como a
obesidade, a hipertrigliceridemia, a sindrome metabdlica,
a aterosclerose e demais doengas cardiovasculares.
Apesar de apenas parte das varidveis lipidicas
investigadas em nosso trabalho terem apresentado
diminuicdo, outros ensaios clinicos validam que o uso
suplementar de gengibre é efetivo na redugdo das faixas
lipidicas em pessoas com DM2(%), ainda que os resultados
se mostrem heterogéneos®??, Salienta-se que, nesse
estudo, a homogeneidade dos grupos quanto as variaveis
socioecondmicas e clinicas minimizou possiveis vieses de
informacao diferencial e confundimento.

Apesar do R? (53,2%) ndo ter alcangado valor muito
elevado no modelo de ajuste, algumas variaveis preditoras
mostraram-se estatisticamente significativas quando
associadas as variaveis de desfecho. Mesmo assim, ainda
€ possivel tirar conclusdes acerca da influéncia dessas
variaveis preditoras nos desfechos estudados.

Este estudo teve como limitagdes o tempo de
intervencdo e a dose oferecida. Apesar de grande
parte dos estudos existentes o fazerem por 90 dias,
mais tempo de seguimento poderia dar luz a desfechos
diferentes e possibilitar melhor avaliagdo do gengibre no
tratamento do DM2. Além disso, no Brasil, a dosagem
maxima permitida para consumo diario de gengibre é
de 1,2 g de extrato seco, o que impossibilitou de se
encontrar conclusGes mais proximas as demonstradas
em pesquisas estrangeiras. Também ndo é possivel
generalizar os resultados deste estudo, uma vez que a
amostra é limitada a pessoas acompanhadas em UAPS e
gue vivem em uma cidade do interior do estado do Piaui,
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com dieta e habitos de vida diferentes de individuos que
moram em grandes centros urbanos.

Ressalta-se que, durante o periodo de intervengdo,
apenas dois participantes relataram algum evento
adverso, sendo um no GE e outro no GC. Dados de
duas revisGes sistematicas foram undnimes quanto a
seguranca desse produto, e minimizam a ocorréncia de
toxicidade advinda do uso do gengibre(32%,

A partir da nossa observagdo e interpretagdo, é
possivel dizer que o gengibre apresenta potencialidade
terapéutica para ser utilizado no tratamento do DM2,
aumentando as chances de normalizacdo glicémica e
lipidica das pessoas com a doenca.

Desse modo, a contribuicdo mais relevante desta
pesquisa € tornar evidente que o uso de gengibre é
viavel como fitoterapico adjuvante no tratamento do
DM2, especialmente, por ser uma especiaria de facil
acesso e baixo custo, o que pode servir como tecnologia
complementar a ser ofertada na pratica clinica de
enfermeiros, subsidiando a atuacdo desses profissionais,
e incentivando praticas equitativas, integrais e
resolutivas também pela equipe multidisciplinar que atua
na Atencdo Primaria a Saude®®, Ademais, esse ensaio
clinico marca uma iniciativa pioneira no pais, visto que
preenche ndo somente uma lacuna do conhecimento,
mas também, elucida possiveis limitacGes que podem

ser ajustadas no desenvolvimento de pesquisas futuras.
Conclusao

Este estudo demonstrou que o consumo didrio de
1,2 g de gengibre durante 90 dias diminuiu os valores
de GVJ, CT e LDL em pessoas com DM2. Investigacdes
com maior duracdo, que utilizem doses superiores a
apresentada nesta pesquisa, que considerem diferentes
varidveis metabdlicas, e que avaliem o custo-efetividade
do gengibre devem ser exploradas.
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