Acta Obstet Ginecol Port 2013;7(2):103-108

Review Article/Artigo de Revisao
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Abstract

Background: Nausea is the most common complaint in early pregnancy, and vomitingis an associated sym
ptom in 52% of women. In most cases these symptoms are mild or moderate; however they can severely stress
pregnant women and their relatives, causing work absenteeism. In several countries, preparations with ginger
plant have been used in clinical practice as an alternative to conventional treatments. The study objective is
to assess the available evidence on the effectiveness of ginger for treating nausea and vomiting in pregnancy.
Methodology: A search was carried out during July 2010 on the following Evidence Based Medicine
websites:National Institute for Health and Clinical Evidence, Agency for Healthcare Research and Quality,
National Guideline Clearinghouse, Evidence Based Medicine Guidelines, American College of Physicians,
Guidelines Finder, Royal College of Physicians, Cochrane Database, Best Practice, DARE, TRIP, Evidence
Based Medicine Online and Pubmed, to identify articles dated since January 2000 to July 2010 in English, Por-
tuguese and Spanish languages using the following MeSH Database “pregnancy” and “ginger”. Meta-analysis,
systematic reviews (SR), guidelines and randomized controlled trials (RCT) of ginger versus other treatments
were selected. Evidence was classified using SORT taxonomy.

Results: Two hundred and ten results were identified. Three SR and five guidelines met the inclusion criteria.
SR show that ginger is more effective than placebo in reducing symptoms. Compared with other treatments
(pyridoxine or dimenhydrinate) differences in effectiveness were not established. According to the selected
guidelines, ginger constitutes a therapeutic alternative for nausea and vomiting during pregnancy.
Conclusions: There is high quality evidence showing effectiveness of ginger in reducing nausea and vomiting
during pregnancy, and it is recommended as a therapeutic alternative (B). There is a wide variation in ginger
formulations and posologies used in studies. Further research is needed to clarify the bioavailability, pharmoki-
netics and bioequivalence of the different ginger preparations.
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INTRODUGAO Embora a causa da ndusea e vomito na gravidez seja des-
conhecida, alguns autores sugerem que a hormona gonadotro-
’ r . . . . )
A nausea ¢ o sintoma mais frequente durante o 1° trimestre ~ fina coridénica humana possa estar envolvida“.

da gravidez, ocorrendo em 80-85% das gravidezes e associa- A gravidade da ndusea e vomito varia entre as gravidas,
se a vomito em 52% dos casos'. podendo evoluir para hiperemese gravidica, que implica habi-
tualmente cuidados hospitalares.

* Interna 3° ano MGF .. . - . - - . .
## Interna 3° ano de Medicina Geral ¢ Familiar Na maioria das situacdes estas queixas nao implicam efei-
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tos adversos no desfecho da gravidez, no entanto sdo factores
importantes de ansiedade para as gravidas e suas familias, le-
vando a absentismo laboral em cerca de 25% dos casos’.

Tém sido usadas varias terapéuticas farmacologicas, tais
como anti-histaminicos H1, piridoxina, fenotiazidas e meto-
clopramida, mas a evidéncia que suporta a sua utiliza¢do ¢ de
baixa qualidade.

Em Portugal, utiliza-se frequentemente na pratica clinica
uma associa¢do de doxilamina, dicloverina (diciclomina) e
piridoxina que mostrou alguma eficacia. Nalguns paises esta
associacao foi retirada do mercado devido a suspeita de tera-
togenicidade, no entanto, estudos recentes ndo a confirmam®.

De acordo com normas de orientagdo clinica, as prepa-
ragdes a base da planta do gengibre (Zingiber officinale) ttm
sido utilizadas como uma das principais terapéuticas (ou me-
didas) alternativas aos farmacos convencionais na nausea e
vomito da gravidez. O gengibre também ¢ utilizado como
anti-emético noutras situagdes clinicas tais como o po6s-ope-
ratorio, quimioterapia e enjoo de movimento.

Em Portugal, o gengibre ¢ considerado um rizoma com
“caracteristicas medicinais no seu estado natural”™, sendo fis-
calizado pela Autoridade Nacional de Seguranga Alimentar
ao abrigo da legislacdo aplicavel a suplementos alimentares.
Assim ¢ objectivo deste estudo rever a evidéncia sobre a efec-
tividade do gengibre no tratamento da nausea ¢ vomito da gra-
videz, relativamente a outras terapéuticas.

METODOLOGIA

Pesquisa sistematica durante o més de Julho de 2010 de Nor-
mas de Orientag@o Clinica (NOC), Meta-analises (MA), Re-
visdes Sistematicas (RS) e Ensaios Clinicos Aleatorizados
(ECA), controlados com ocultagdo e seguimento superior a
80%, publicados entre 01 de Janeiro de 2000 e 31 de Julho
de 2010, em inglés, portugués ¢ espanhol utilizando os ter-
mos MeSH Database “pregnancy” e “ginger”.

Os locais acedidos para RS, MA e ECA foram: Co-
chrane Database, Bandolier, InfoRetriever, Best Practice,
DARE, TRIP, ACP, Evidence Based Medicine Online,
Pubmed e Clinical Inquiries.

Os locais consultados para pesquisa de NOC foram:
National Institute for Health and Clinical Evidence (NICE),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
National Guideline Clearinghouse, Evidence Based Medi-
cine Guidelines, American College of Physicians (ACP),
Guidelines Finder, Royal College of Physicians, Fisterra,
SIGN , New Zealand Guidelines Group, Canadian Task
Force on Preventive Care, Canadian Medical Association
Practice Guidelines InfoBase.
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Aos resultados obtidos na pesquisa inicial, através das
palavras MeSH, aplicaram-se os seguintes critérios de ele-
gibilidade para a selegdo de artigos:

Populag@o - mulheres gravidas até as 20 semanas de
gestacdo que apresentem ndusea e/ou vomito associados
a gravidez;

Intervengdo e comparagdo - interveng@o terapéutica
com gengibre versus placebo ou outros tratamentos (far-
macologicos e nao farmacologicos);

Resultados avaliados - alteracdo da sintomatologia de
nausea e/ou do nimero de episodios de vomito.

Da pesquisa inicial foram excluidos os artigos que ndo
correspondiam ao objectivo, os repetidos, 0s que nao cor-
respondiam aos tipos de estudos, idiomas e ano de publica-
¢do definidos e os que ndo cumpriam os critérios de elegi-
bilidade. Foram ainda excluidos os artigos ndo acessiveis
em texto integral e os estudos originais que foram alvo de
analise nas NOC, RS e MA incluidas nesta revisao.

P ara classificar o nivel de evidéncia (NE) ¢ a forga das
recomendacdes (FR) foi utilizada a taxonomia Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family
Physician’.

As NOC foram classificadas quanto ao seu tipo de acor-
do com a classificagdo proposta pelo Centro de Estudo de
Medicina Baseada na Evidéncia da Faculdade de Medicina
de Lisboa®.

RESULTADOS

Dos 210 resultados encontrados, seleccionaram-se 17 ar-
tigos que cumpriram os critérios de elegibilidade. Destes
foram excluidos nove ECA por terem sido alvo de analise
nas RS e NOC incluidas. (Figura 1)

Nos quadros I e II encontram-se as principais caracte-
risticas e resultados das trés RS e das cinco NOC conside-
radas. (Quadros I e II)

A revisao da Cochrane Database of Sytematic Reviews
(Matthews et al, 2010) concluiu que o uso de produtos de
gengibre pode ser util para as mulheres, mas a evidéncia da
sua efectividade foi limitada e ndo consistente’.

A revisdo da Clinical Evidence (Festin, 2009) mostrou
que quando comparado com o placebo, o gengibre pode
ser mais efectivo a reduzir a ndusea e vomito, ndo se sa-
bendo se ¢ mais efectivo do que a piridoxina ou os anti-
histaminicos’.

Borreli ef al (2005) concluiu que o tratamento com gen-
gibre pode ser efectivo na nausea e vomito, ressalvando a
necessidade de mais estudos observacionais e ensaios cli-
nicos aleatorizados de maior dimenséo®.



Acta Obstet Ginecol Port 2013;7(2):103-108

Quadro I. Resultados referentes as revisdes sistematicas seleccionadas

Matthews et al (2010)°

Métodos Resultados NE
Populacio Efectividade do gengibre contra placebo 1
Gravidas com Keating et al (2002) favorece a o gengibre na melhoria natsea ao 9° dia
<20 semanas, com nausea € (RR=0,29; 1C=0,1-0,82).
vOmitos persistentes Vutyavanich et al (2001) sugere melhoria no grupo placebo aos 4 dias
N=27 estudos (n=4041) de tratamento, sem diferenga estatisticamente significativa na analise de
Intervencgao intengdo para tratar.
Todas as intervengdes para a Ozgoli et al (2009) favorece o grupo de gengibre (RR=1,48; IC=1,07-
nausea e vomito da gravidez 2,04) e reporta uma redugdo no vomito em 50% no grupo de gengibre
contra 9% no grupo placebo.
Efectividade do gengibre contra vitamina B6
Chittumma et al (2007) e Sripramote et al (2003) ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas.
Ensiyeh et al (2009) e Smith et al (2004) apresentam resultados
agrupados com diferengas ndo estatisticamente significativas e
heterogeneidade moderada.
Efectividade do gengibre contra dimenidrato
Pongrojpaw et al (2007) nao foi incluido na analise estatistica por ter
resultados de dificil interpretagao.
Festin (2009)
Métodos Resultados NE
Populacio Eficacia do gengibre contra placebo 1
Mulheres gravidas com Vutyavanich et al (2001): Gengibre 250 mg q.i.d, durante 4 dias reduziu
episodios de nausea e vomito,  significativamente a propor¢ao de mulheres com vomito apds 4 dias
incluindo hiperémese (NNT=4 IC 2 a 12) e os sintomas de nausea apos 7 dias (RR=0,18 IC
N=10 (n=897) 0,07 a 0,45).
Intervencio Keating et al (2002): Xarope de gengibre (15ml, 250mg) durante uma
Medidas farmacologicas e ndo  semana; no grupo experimental, maior n° de mulheres sem vomitos aos
farmacologicas no tratamento 6 dias (RR=0,42; 1C=0,18-0,98).
da nausea e vomito da Willetts et al (2003): Extrato de Gengibre 125 mg q.i.d durante 4 dias
gravidez reduziu significativamente as pontua¢des de nausea, mas ndo o n° de
vomitos.
Beneficios do gengibre contra piridoxina (B6)
Sripramote at al (2003): gengibre 500 mg PO t.i.d contra B6 10 mg
t.i.d; ambos reduziram a naisea e vomito, mas sem diferengas entre
grupos.
Smith et al (2004): Gengibre 1,05g/dia PO vs B6 75 mg/dia durante 3
semanas; nao houve diferengas entre grupos na reducdo da natisea,
vomito e ansia.
Chittumma et al (2007): Gengibre 650 mg PO t.i.d vs B6 25 mg b.i.d,
durante 4 dias; o gengibre melhorou as pontuagdes médias de nausea e
vomito aos 4 dias (p<0,05).
Beneficios do gengibre contra anti-histaminicos
Pongrojpaw et al (2007): gengibre 0,5 g b.i.d contra dimenidrato 50 mg
b.i.d; O gengibre ¢ tao efectivo como o dimenidrato no tratamento da
nausea e do vomito.
Borrelli (2005)®
Métodos Resultados NE
Populacio Vutyavanich et al (2001) e Keating et al (2002) mostraram beneficiodo 1

Gréavidas com <20 semanas,
com nausea e vomitos

N=7 estudos (n= 862)
Intervenc¢ao

Tratamento com gengibre da
nausea e vomito induzidos
pela gravidez

gengibre em relagdo ao placebo no tratamento da nausea e vomito.
Willetts et at (2003) mostraram beneficio do gengibre na nausea, mas
nao no vomito, quando comparado com placebo.

Sripramote et al (2003) e Smith et al (2004) mostraram nao haver
diferengas entre os grupos tratados com gengibre ou vitamina B6.

* Nivel de Evidéncia
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Quadro II. Resultados referentes as normas de orientacio clinica selecionadas
Referéncia  Intervengio Classificacao Recomendacio/resultados FR'
NICE Cuidados pré-natais NOC baseada na As seguintes intervengdes parecem ser A
(2008)(1) incluindo a abordagem  evidéncia com eficazes a reduzir os sintomas: nao
nao farmacologica e explicitagdo formal  farmacologicas (gengibre e acupunctura
farmacologica da P6); farmacologicas (anti-histaminicos).
nausea e vomito no Deve ser fornecida a gravida informacgao ©
inicio da gravidez sobre todos os tratamentos de auto-ajuda e
nao farmacologicos.
CKS Tratamento com Norma da melhor O gengibre mostrou efeitos benéficos no -
(2008)(9) gengibre da natisea e pratica tratamento da nausea e vomito da
vomito da gravidez gravidez, ndo tendo sido verificada
teratogenicidade.
EBM Tratamento de Norma da melhor Para a nausea e vomito na gravidez pode B
guidelines problemas de saide na  pratica utilizar-se: piridoxina, proclorperazina,
(2007)(10) gravidez meclozina, metoclopramida e gengibre.
Séo preferiveis tratamentos nao
farmacologicos.
ACOG Tratamento com Norma baseada na O gengibre mostrou efeitos benéficos no B
(2004)(11) gengibre da natisea e evidéncia tratamento da nausea e vomito da
vomito da gravidez gravidez, constituindo uma alternativa
terapéutica.
SOCG Abordagem da nausea e Norma baseadana  Terapia com gengibre pode ser benéficana A
(2002)(12) vomito da gravidez e evidéncia nausea e vomito da gravidez.
da hiperemese
gravidica

210
|

Excluidos os que ndo correspondem
ao objectivo + repetidos

v
51
|

Excluidos os que ndo correspondem ao tipo de
estudo, 1dioma, periodo temporal, aos critérios de —p 41
elegibilidade, os nio acessivels em texto integral

v
17
|

Excluidos estudos originais que
foram incluidos nas RS e NOC

v
8 3 RS
5 NOC

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa efectuada

— 114 +18

—_— 9
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As normas de orientagao clinica foram concordantes na
indicacdo de que o gengibre pode ser benéfico como opgao
terapéutica.

Os estudos incluidos ndo mostraram efeitos teratogéni-
cos ou efeitos adversos significativos™’*.

DISCUSSAO

As revisOes sistematicas apresentadas classificam-se com
elevado nivel de evidéncia.

Em relagdo a comparagdo do gengibre com placebo,
as RS baseiam-se em quatro ECA (Keating et al, 2002;
Ozgoli et al, 2009; Vutyavanich et al, 2001; Willets et al,
2003) que foram consistentes a demonstrarem que o gen-
gibre ¢ mais efectivo do que o placebo a reduzir a natisea
(p<0,05). Em relagdo ao ntimero de episddios de vomito,
apenas Willets et al, 2003 nao mostrou diferenga significa-
tiva, tendo os restantes mostrado superioridade do gengi-
bre (p<0,05)2’7'8.

Vutyavanich et al, 2001 foi o ECA de melhor qualida-
de, cumprindo todos os critérios de qualidade da Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Apesar
dos autores deste ECA terem demostrado com uma analise
de intencdo para tratar, uma redugao significativa do vomito
e da natsea ao 4° dia (p<0,05), na revisao da Cochrane
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(2010) os autores concluiram no sentido contrario, a favor
do placebo®”.

Relativamente aos resultados do gengibre contra pirido-
xina (Chittumma et al,2007; Sripramote et al,2003; Ensiyeh
et al, 2009 e Smith et a/, 2004) e do gengibre contra dime-
nidrato (Pongrojpaw et al, 2007) nao foi possivel concluir
sobre a diferenca de efectividade entre os grupos. Quando
comparado com o anti-histaminico foi menos provavel ha-
ver sonoléncia® "*.

Foram referidos como efeitos adversos do gengibre a
pirose e a irritagdo gastrica com a ingestdo de uma quan-
tidade superior a seis gramas e a alergia mediada por IgE,
apos inalagio de poeira de gengibre’.

De acordo com a classificagdo proposta por entidades
nacionais e internacionais, as normas de orientagao clinica
selecionadas nesta revisao apresentam qualidade metodo-
logica variavel®. A NOC da NICE (2008), sendo baseada
na evidéncia com explicitagdo formal, ¢ aquela que apre-
senta maior qualidade metodoldgica, seguida das normas
baseadas na evidéncia e finalmente das normas da melhor
pratica.

Todas as NOC recomendam a utilizacdo do gengibre
como uma das medidas terapéuticas que parece efectiva na
melhoria da ndusea e vomito da gravidez"* "%,

O objectivo principal dos ensaios clinicos referidos
nos artigos seleccionados foi a efectividade da intervencao
com gengibre na nausea e vomito da gravidez. No entanto,
foram avaliados também os efeitos desta intervengdo no
bem-estar fetal e materno (baixo-peso, aborto espontaneo,
nado morto, parto pré-termo, anomalias congénitas, pla-
centa prévia, pré-eclampsia, cesariana ¢ hipertensdo gra-
vidica) que ndo mostraram diferencas em relacdo ao grupo
controlo.

Os efeitos adversos reportados foram a cefaleia, a piro-
se, a arritmia e a sonoléncia que ndo reflectiram diferencas
entre 0s gruposz’ s

Apesar do que foi referido, ndo ¢é possivel assumir com
seguranca a ndo existéncia de efeitos teratogénicos e ad-
versos, uma vez que os estudos ndo tém poder estatistico
para suportar essas conclusdes.

A German E Comission (1994)" desaconselhou a utili-
zagdo do gengibre na nausea da gravidez, presumivelmente
com base em dois estudos realizados in vitro que aponta-
ram para um efeito teratogénico de alguns constituintes do
gengibre. Revisdes da literatura posteriores ndo encontra-
ram evidéncia cientifica para esta contra-indicagao.

Os gingerdis, em particular o 6-gingerol, foram sugeri-
dos como provaveis principios activos do gengibre'*. Tam-
bém o 6-shogaol esta presente no pd de gengibre. Ainda

ndo sdo claros os mecanismos que podem explicar os efei-
tos anti-eméticos do gengibre, tendo sido levantadas as hi-
poéteses de actuacdo a nivel do transito gastrointestinal e/ou
de interferéncia no sistema nervoso central'*. Demonstrou-
se que o 6-gingerol pode ter diversos efeitos no organis-
mo entre eles como analgésico, antipirético, cardiotonico,
inibidor da actividade motora espontanea ¢ da sintese de
prostaglandinas, anti-oxidante, supressor da formacdo de
citocinas e promotor da angiogénese'’.

Um estudo de Schwertner et al (2006) mostrou que
existe uma grande variagdo na composicdo em gingerois e
shogaol nas formulagdes de gengibre a venda no mercado,
sendo que apenas 1 das 10 formulagdes apresentava refe-
réncia & percentagem de gingerois'”.

Assim, constituem importantes limita¢des dos estudos,
o facto de ndo terem sido realizadas analises quimicas e
cromatograficas para determinar a composicao das diferen-
tes formulagdes e a utilizagdo de diferentes preparagdes,
dosagens ¢ posologias de gengibre.

Estes factos podem ter implicagcdes importantes para
determinar a magnitude e direc¢do do efeito terapéutico na
pratica clinica.

Como limita¢ao da qualidade das revisdes sistematicas
hé a referir a variabilidade na metodologia dos estudos in-
cluidos relativamente as caracteristicas da populagdo, aos
resultados medidos e aos instrumentos de avaliacao.

Consideramos como limitagdo desta revisdo a exclu-
sao de artigos escritos noutra lingua que ndo o inglés, por-
tugués ou espanhol e de artigos com data de publicagdo
anterior a Janeiro de 2000, factores que poderao ter impe-
dido a inclusdo de artigos com interesse para a presente
revisao.

CONCLUSAO

O gengibre parece efectivo na redugdo da nadsea e vomi-
to na gravidez, sendo recomendada a sua utilizagdo como
uma opgdo terapéutica (B) dado que existe evidéncia de
elevada qualidade mostrando que o gengibre tem efectivi-
dade superior ao placebo no tratamento destes sintomas do
1° trimestre da gestagdo. No entanto, em compara¢do com
outros tratamentos (piridoxina ou dimenidrato) os resulta-
dos sdo inconsistentes.

Sera importante no futuro realizar ensaios clinicos que
recorram a estudos quimicos e cromatograficos das pre-
paragdes de gengibre de forma a clarificar quais os prin-
cipios activos e respectivas dosagens e posologias mais
adequadas com o objectivo terapéutico pretendido. Seria
igualmente importante a realizagdo de estudos com gran-
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des

amostras, multicéntricos e com um longo periodo de

seguimento, para avaliar a efectividade do tratamento a
longo-prazo, bem como dos possiveis efeitos adversos ou
teratogénicos.
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