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RESUMO

Abreu, Anna Karolina de Carvalho. Efetividade do ginseng no tratamento da fadiga
relacionada ao cancer: revisao sistematica. 2017. 82p. Dissertacdo (Mestrado) —
Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade de Brasilia,
Brasilia, 2017.

A fadiga relacionada ao cincer € definida como uma sensacdo subjetiva de cansaco ou
exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva, angustiante, persistente, que nao estd associada a
realizacdo de atividades recentes, mas sim a propria doenca e/ou ao tratamento. Por afetar
diretamente a qualidade de vida dos pacientes com cancer, diversos estudo vem sendo
desenvolvidos a fim de identificar uma intervencdo efetiva para reducdo ou controle deste
sintoma. O ginseng, devido as suas propriedades farmacoldgicas e fisioldgicas, incluindo a
sua capacidade de diminuir a fadiga, tem sido alvo de estudos em diversos paises. Portanto,
este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade do ginseng para o tratamento de fadiga
relacionada ao cancer. Trata-se de revisdo sistematica, cujo protocolo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sendo identificado
pelo nimero CRD42016049804. As buscas foram realizadas nas seguintes bases eletronicas
de dados: PubMed, Cochrane CENTRAL, Web of Science, LILACS, Scopus e CINAHL,;
além do Google Académico para busca na literatura cinzenta. Apenas estudos clinicos que
avaliaram o uso de ginseng para reduzir a fadiga foram incluidos e analisados. As buscas
resultaram num total de 601 artigos potencialmente relevantes. Apds a remog¢ao de duplicatas,
323 artigos foram selecionados dos quais 15 foram submetidos a leitura na integra. Apenas
trés estudos, publicados em inglés entre os anos de 2010 e 2015, foram incluidos. O ginseng
americano (Panax quinquefolius) foi utilizado em doses de 750 mg/dia, 1.000 mg/dia e 2.000
mg/dia, e o ginseng asiatico (Panax ginseng) na dose de 800 mg/dia. Em todos os estudos, as
doses mais elevadas de ginseng mostraram-se efetivas na reducdo da fadiga relacionada ao
cancer. LimitacOes importantes no que concerne a heterogeneidade da amostra e as escalas
utilizadas para mensurar os niveis de fadiga relacionada ao cancer foram apresentadas. No
entanto, os resultados dessa revisdo demonstram que o ginseng pode ser uma substincia
importante para o manejo desse sintoma. Todavia, o desenvolvimento de estudos que
possibilitem melhor compreensado da atividade bioldgica em relacdo a fadiga e estratégias que
busquem maximizar os efeitos positivos do ginseng se fazem necessarios.

Palavras-Chaves: Fadiga relacionada ao céincer, Neoplasias, Panax, Ginseng, Cuidado de

enfermagem



ABSTRACT

Abreu, Anna Karolina de Carvalho. Effectiveness of ginseng to treat cancer-related
fatigue: a systematic review 2017. 82p. Master’s Dissertation — Departament of Nursing,

School of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2017.

Cancer-related fatigue is defined as a subjective feeling of physical, emotional, and/or
cognitive distressing, persistent fatigue or exhaustion that is not associated with recent
activities, but rather the disease itself and/or the relevant treatment. Because it directly affects
the quality of life of cancer patients, several studies have been developed in order to identify
an effective intervention to reduce or control this symptom. Ginseng, due to its
pharmacological and physiological properties, including its ability to reduce fatigue, has been
the subject of studies in several countries. Therefore, this study aimed to evaluate the
effectiveness of ginseng for the treatment of cancer-related fatigue. It is a systematic review,
whose protocol was registered in the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), identified by the number CRD42016049804. The searches were
carried out in the following electronic databases (beyond Google Scholar so as to include gray
literature): PubMed, Cochrane CENTRAL, Web of Science, LILACS, Scopus, and CINAHL.
Only clinical studies that evaluated the use of ginseng to reduce fatigue were included and
analyzed. The searches resulted in a total of 601 potentially relevant articles. After the
removal of duplicates, 323 articles were selected, of which 15 were read in full. Only three
studies, published in English between the years 2010 and 2015, were included. American
ginseng (Panax quinquefolius) was used at doses of 750 mg/day, 1,000 mg/day and 2,000
mg/day, and Asian ginseng (Panax ginseng) at a dose of 800 mg/day. In all studies, higher
doses of ginseng were shown to be effective in reducing fatigue. Important limitations
regarding the heterogeneity of the sample and the scales used to measure levels of cancer-
related fatigue were also presented. Nevertheless, the results of this review demonstrate that
ginseng may be an important substance for the management of this symptom. However, more
studies that lead to a better understanding of the biological activity in relation to fatigue and

strategies that seek to maximize the positive effects of ginseng are necessary.

Keywords: Cancer-related fatigue, Neoplasms, Panax, Ginseng, Nursing care.



RESUMEN

Abreu, Anna Karolina de Carvalho. Efetividade do ginseng no tratamento da fadiga
relacionada ao cincer: revisdo sistematica. 2017. 82p. Disertacion de Maestria —
Departamento de Enfermeria de Faculdad de Ciencias de la Salud de la Universidad de

Brasilia, Brasilia, 2017.

La fatiga relacionada con el cincer se define como una sensacion subjetiva de agotamiento o
extenuacion fisica, emocional y/o cognitiva, angustiante, persistente, que no estd relacionada
con la realizacion de actividades recientes, sino con la propia enfermedad y/o el tratamiento.
Por afectar directamente la calidad de vida de los pacientes con céncer, numerosos estudios se
han desarrollado con el objetivo de identificar una intervencion efectiva para la reduccién o
control de este sintoma. El ginseng, gracias a sus propiedades farmacoldgicas y fisioldgicas,
incluyendo su capacidad para disminuir la fatiga, ha sido el objeto de estudios en diferentes
paises. Por lo tanto, este estudio ha tenido como objetivo evaluar la efectividad del ginseng
para el tratamiento de la fatiga relacionada con el cancer. Se trata de una revision sistematica,
cuyo protocolo se ha registrado en el International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), identificado por el nimero CRD42016049804. Las busquedas se
realizaron en las siguientes bases electrénicas de datos: PubMed, Cochrane CENTRAL, Web
of Science, LILACS, Scopus y CINAHL; ademas del Google Académico para la busqueda en
la literatura gris. Solo se incluyeron y analizaron estudios clinicos que evaluaron el uso de
ginseng para reducir la fatiga. Las busquedas resultaron en un total de 601 estudios
probablemente relevantes. Después de la eliminacion de los duplicados, 323 articulos han sido
seleccionados, de los cuales 15 fueron sometidos a una lectura en su totalidad. Solo se
incluyeron tres estudios, publicados en inglés, entre los afios 2010 y 2015. El ginseng
americano (Panax quinquefolius) ha sido utilizado en dosis de 750 mg/dia, 1.000 mg/dia y
2.000 mg/dia, y el ginseng asiatico (Panax ginseng) en la dosis de 800 mg/dia. En todos los
estudios, las dosis mas altas de ginseng se han revelado efectivas, en la reduccion de la fatiga.
Se han observado limitaciones importantes en cuanto a la heterogeneidad de la muestra y las
escalas utilizadas para tomar las medidas de los niveles de fatiga relacionada con el cancer.
Sin embargo, los resultados de esta revision sistematica indican que el ginseng puede ser una
sustancia importante para el manejo de este sintoma. El desarrollo de estudios que posibiliten
una mejor comprension de la actividad bioldgica en relacion a la fatiga y estrategias que

busquen maximizar los efectos positivos del ginseng, no obstante, se hacen necesarios.



Palabras clave: Fatiga relacionada con el cédncer, neoplasias, Panax, Ginseng, Cuidado de

enfermeria.
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1. INTRODUCAO

1.1 FADIGA RELACIONADA AO CANCER

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) ¢ definida como uma sensacdo subjetiva de
cansago ou exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva, angustiante, persistente, que ndo esta
associada a realiza¢do de atividades recentes, mas sim a propria doenga e/ou ao tratamento
oncologico, interferindo diretamente nas atividades de vida diaria dos individuos por ela
acometidos. Raramente ¢ um sintoma isolado, comumente estd relacionada a dor, angustia,
anemia e distarbio do sono (NCCN, 2017).

A descri¢ao dos sintomas pelos pacientes possibilita duas formas de interpretagdo da
origem da FRC: a periférica, originada pelos musculos, devido a sintomas associados a
fraqueza e, a central, em razdo da diminuicdo da concentragdo desses individuos, manifestada
por uma falha do sistema nervoso central para transmitir impulsos neuromotores (ALVES et.
al.,2017; PLATT, GROSS, DAVIS, 2014).

A FRC ¢ frequentemente relatada por pacientes com cancer, especialmente por
aqueles que estdo realizando quimioterapia citotoxica antineoplasica, radioterapia, transplante
de medula 6ssea ou tratamento com modificadores de resposta bioldgica. Estudos recentes
demonstram alta prevaléncia deste sintoma (70 — 100%) em pacientes com cancer € sua
relacdo com a localizacdo do tumor e tratamentos realizados para o controle da doenga, sendo
mais comum em mulheres e pacientes com cancer metastatico (NCCN,2017; KUHNT, 2017,
TIAN et. al., 2016; FRANC et. al., 2014).

Um estudo que analisou, por um periodo de 3 meses, a prevaléncia de FRC em
pacientes submetidos a diferentes modalidades terapéuticas demonstrou que 74-76% dos
pacientes submetidos a quimioterapia apresentaram o sintoma, enquanto que naqueles que
realizavam radioterapia a prevaléncia foi de 84-86%. Durante a quimioterapia, observou-se
uma correlagdo entre os medicamentos vimblastina, dacarbazina e ciclofosfamida e
persisténcia de fadiga por mais de duas semanas. Os resultados revelaram também que cerca
de 80% dos participantes, independente do diagnostico, experimentaram FRC durante o curso
de tratamento (BANIPAL, SINGH, SINGH, 2017).

Os mecanismos especificos envolvidos na fisiopatologia da FRC apresentam
evidéncias limitadas e sdo pouco conhecidos, podendo ser resultado de diversos fatores como

os efeitos do cancer, acdo do tratamento sobre o sistema nervoso central, metabolismo
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energético muscular, sono, ritmo circadiano, mediadores inflamatdrios e de estresse, ativagao
do sistema imune, alteragdes hormonais relacionadas aos efeitos sobre o eixo hipotdlamo-
pituitario, menopausa precoce ou privacao androgénica em homens (NCC, 2017; CAMPOS
et.al.,2011).

Muitos fatores podem estar relacionados a ocorréncia ou agravamento da FRC e
identificar aqueles com maior probabilidade de ser causa e agravante possibilitam a
prevencao, o diagnoéstico precoce e o desenvolvimento de agdes para o seu controle. Estudos
que avaliaram a fadiga em pacientes com cancer apontaram que dor, ndusea/vomito, dispnéia,
perda de apetite, ter sido assistido em hospital publico, distirbio do sono e diminui¢do na
performance status sao fatores que estdo associados a FRC. E que o aumento nos niveis de
proteina C reativa, um dos principais marcadores da inflamacdo, ¢ um importante fator
preditor (MOTA, 2008; PAIVA, PAIVA, 2013).

Dos sintomas supracitados, nduseas e vOmitos apresentam o maior coeficiente de
correlacdo com a FRC. Acredita-se que tal fato ocorra devido aos efeitos fatigantes da nausea
e a possivel associa¢do do vOomito a desnutri¢cdo e a anemia. Outro sintoma que apresenta uma
forte correlagdo com a FRC ¢ a falta de apetite por apresentar mecanismos fisiopatologicos
semelhantes a da fadiga e por, algumas vezes, estar associada a caquexia, sindrome
caracterizada por perda profunda do tecido adiposo e do musculo esquelético, aumento do
gasto de energia no repouso e reducdo na performance status (PAIVA, PAIVA, 2013;
PEOPLES et. al., 2016).

Disturbios do sono como insonia e sonoléncia diurna sdo prevalentes e muitas vezes
problemas cronicos em pacientes com cancer e embora a relagdo com a FRC ainda ndo tenha

sido cientificamente determinada estao fortemente associadas (RAY et. al. 2008).

12 AVALIACAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA FRC

Devido a alta prevaléncia e interferéncia direta na qualidade de vida dos pacientes,
recomenda-se que a FRC seja investigada pela equipe de satide, mensurada e manejada de
maneira adequada. Para isso, as instituicdes de satde que possuem servicos de oncologia
devem dispor de profissionais de saide com experiéncia em avaliagdo e gerenciamento de
fadiga para que o sintoma possa ser identificado e tratado em tempo habil (NCCN, 2017).

A avaliagdo da FRC deve ocorrer na visita clinica inicial e seguir em intervalos
apropriados durante e/ou ap6s o tratamento de cancer. O diagnostico devera ocorre apds a

exclusdo de causas reversiveis ou tratdveis como hipotireoidismo, anemia, distirbios do sono,
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dor, estresse emocional, climatério, efeitos adversos de medicagdo, disturbios eletroliticos ou
patologias, tais como insuficiéncia cardiaca, miopatias e fibrose pulmonar (NCCN, 2017;
CAMPOS et. al., 2011).

Diversas escalas, unidimensionais ou multidimensionais, foram desenvolvidas para
avaliar esse sintoma e, elas apresentam diferentes pontos fortes e fracos entre si,
principalmente no que se refere a variagdo na quantidade de itens, nas dimensdes que
analisam e em suas propriedades psicométricas (MILTON, STONE, 2008).

Inicialmente, foram validadas para outras populacdes mas, rapidamente, foram
validadas em pacientes com céancer e incorporadas a pratica clinica em oncologia. Todavia,
ressalta-se a importancia de se utilizar escalas padronizadas e validadas, pois permite aos
profissionais avaliar o curso da FRC ao longo do tempo e, também, comparar o
comportamento do sintoma entre varios subgrupos de pacientes (MILTON, STONE, 2008;
WEIS et. al., 2017).

Embora nos ultimos anos a conscientiza¢ao ¢ o estudo deste sintoma tenha crescido,
ainda ndo foi identificada intervencdo padrdo para redugdo ou controle da FRC. Contudo,
terapias ndo farmacoldgicas tém sido indicadas para tratamento de pacientes com niveis leves
de FRC (CAMPOS et. al., 2011 WANG, WOODRUFF, 2015). Para os casos de fadiga
persistente, piora do quadro inicial ou pacientes que apresentam niveis moderado ou severo
do sintoma, hé indicacdo de terapia farmacologica, isolada ou combinada. Os medicamentos
mais utilizados s3o: o cloridrato de paroxetina, modafinil ou armodafinil, cloridrato de
metilfenidato ou deximetilfenidato, dexafetamine e metilprednisolone (MUSTIAN et. al.,
2017).

Diversos tipos de terapias complementares tem sido utilizadas para redugdo e/ou
controle deste sintoma. Dentre elas destacam-se a hipnose, yoga, massagem, terapia de
relaxamento, acupuntura e uso de plantas, cuja espécie que mais se destaca ¢ o ginseng
(WANG, PENG, XIE, 2009; WANG, WOODRUFF, 2015).

A segurancga clinica e a acdo do ginseng na redu¢do dos niveis de FRC vem sendo
demostradas mediante a realizacdo de diversos estudos que apontam que essa substincia pode
ser promissora para o tratamento de fadiga. Na maioria dessas evidéncias cientificas o ginseng
além de ser utilizado de forma isolada por via oral ¢ também administrado por via subcutanea

por meio da farmacopuntura de nervo autondmico e associado a outras substancias como
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metilfenidato, Liriope spicata €  Schizandrae fructus (CHANG et. al., 2017; PARK et. al.,
2015; LUN et. al., 2012).

1.3 GINSENG

Descoberto nos montes da Manchuria, na China, o ginseng teve seu primeiro registro
para uso terapéutico hd cerca de 2.000 anos. Por sua raiz assemelhar-se ao corpo humano
recebeu esse nome, que ¢ oriundo da palavra chinesa “remnsheng”, que significa “humano”
(Figura 1). E uma planta perene, adaptogena, pertencente ao género Panax da familia
Araliaceae, caracterizada pela producdo de pequenas bagas (frutos), folhas largas verde-
escuras e raizes substancialmente corpulentas. Embora suas raizes sejam a parte mais
utilizada na medicina chinesa, as folhas e bagas também apresentam fortes propriedades
medicinais (RADAD et. al., 2006; KACHUR, SUNTRES, 2016; BISWAS, MATHUR,
MATHUR, 2017).

Figura 3 - Ginseng na forma humana.

Fonte: NAIR, SELLATURAY, SRIPRASAD, 2012 ".

" NAIR, R.; SELLATURAY, S.; SRIPRASAD, S. The history of ginseng in the management of erectile
dysfunction in ancient China (3.500-2.600 BCE). Indian J Urol, v. 28, n. 1, p.15-20. 2012
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Possui 11 espécies, dentre as quais destacam-se o ginseng japonés (Panax japonicas),
notoginseng (Panax notoginseg), ginseng nepalés (Panax pseudoginseng), ginseng vietnamita
(Panax vietnamensis), ginseng anao (Panax trifolius), ginseng americano (Panax
quinquefolius) e ginseng asidtico (Panax ginseng). A espécie ginseng siberiano
(Eleutherococcus senticosus), apesar de dispor dessa nomenclatura popular, ndo pertence a
espécie ginseng e sim ao género Eleutherococcus, por apresentar uma composi¢do quimica
completamente diferente (KACHUR, SUNTRES, 2016; ZHANG, VIRGOUS, 2016)

Os principais produtores, China, Coreia do Sul, Canada e Estados Unidos (EUA), sdao
responsaveis por cerca de 99% da producdo mundial de ginseng, os quais sdo distribuidos
para mais de 35 paises nas mais diversas formas (fresco, seco, fervido e seco, vermelho e
associados a outros produtos) podendo ser consumido como alimento, suplemento dietético e,
também, como suplemento médico terapéutico. Em 2013, o mercado mundial de ginseng,
incluindo raiz de ginseng e os produtos processados, faturou um valor estimado em US$
2.084 milhoes (ZHANG et. al., 2017).

Na China, as raizes de ginseng sdo colhidas quando a planta tem entre 3 e 6 anos de
idade e, em seguida, sdo submetidas a diferentes formas de tratamento, conforme descrito na
figura 2. O cozimento ¢ um método bastante eficaz no fortalecimento das propriedades do
ginseng, por isso nos paises asiaticos o ginseng vermelho ¢ mais utilizado do que o branco,
uma vez que o vapor induz mudangas nas substancias quimicas e aumenta as atividades
biologicas do ginseng. No intuito de melhor cada vez mais essas atividades, um novo método
de processamento térmico de ginseng realizada em autoclave a temperaturas mais altas que do
ginseng vermelho vem sendo desenvolvido e seu produto ¢ denominado ginseng solar (CHEN

et. al.,2017; KANG et. al., 2013).
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Figura 4 - Classificacdo dos produtos do ginseng asiatico por método de tratamento.
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Fonte: KANG et. al., 2013 . Tradugdo.

Curiosamente, apoOs estas formas de tratamento, as raizes diferem na quantidade de
ginsenosideos (composto bioativo do ginseng). Outros aspectos também podem influenciar na
quantidade desse composto, tais como a espécie, idade da planta, a parte da planta, o método
de conservagdo, a estacdo do ano em que foi realizada a colheita e 0 método de extracdo. A
diferenga da quantidade de ginsenosideos entre as espécies pode ser a razdo para as diversas
funcdes dos diferentes produtos de ginseng (CHEN et. al, 2017; RADAD et. al., 2006).

As saponinas esteroides, também denominadas ginsenosideos, estdo classificados em
trés categorias quimicas principais, os glicosideos do protopanaxadiol (ginsenosideos do tipo
PPD), os glicosideos do protopanaxatriol (ginsenosideos do tipo PPT) e os ginsenosideos do

tipo oleanano. Mais de 40 tipos de ginsenosideos ja foram identificados, sendo que os

2 KANG, K.S. et. al. Heat-processed Panax ginseng and diabetic renal damage: active componentes and action
mechanism. J Ginseng Res, v. 37, n.4, p.379-388.2013
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principais do grupo PPD sdo o Rb1, Rb2, Rc, Rd e Rg3, os do grupo PPT o Re, Rgl e Rhl e o
Ro do grupo oleano (PALANIYANDI, SUH, YANG, 2017; TAN, YEO, POPOVICH, 2017).

Atualmente, estima-se que mais de seis milhdes de americanos consumam,
regularmente, produtos derivados do ginseng devido aos inimeros efeitos farmacoldgicos e
fisiologicos, incluindo propriedades anticancerigenas, antidiabéticas, imunomoduladoras,
neuroprotetoras, radioprotetoras, antiamnésicas e antiestress. Sua capacidade de diminuir a
fadiga, melhorar a circulagdo sanguinea, reduzir os sintomas da menopausa, aumentar a
funcdo imunoldgica tem sido alvo de estudos em diversos paises (RADAD et. al., 2006;

SONG et. al., 2017; PARK et. al., 2017)

1.4  PANAX GINSENG E PANAX QUINQUEFOLIUS

Panax ginseng e o Panax quinquefolius sdo as espécies de ginseng mais cultivadas e
comercializadas devido aos efeitos medicinais, incluindo estimulagdo do sistema
imunolodgico, atividade anticancerigena e reducao de niveis de glicose no sangue. Apesar de
serem originalmente diferentes e apresentarem algumas propriedades farmacologicas e
valores medicinais distintos, essas espécies, devido a suas semelhangas morfologicas, sdo
facilmente comercializadas ilegalmente, sendo o P. quinquefolius vendido como P. ginseng
que dispoe de melhor prego e reputacdo (JUNG et. al., 2014; LIU et. al., 2016).

O P. ginseng CA Meyer, também conhecido como ginseng asiatico ou ginseng
coreano, foi descoberto em 1843 pelo botanico russo Carl A. Meyer e ¢ uma das plantas
medicinais mais importantes do mundo; devido as muitas variedades de saponina e
polissacarideo, ¢ comumente utilizada no Leste Asidtico. Os ginsenosideos dessa espécie
apresentam uma estrutura bastante complexa, o que torna dificil a sua sintetizagdo de forma
artificial e, dos varios identificados, os principais sdo o Rgl, Rbl, Rc, Rd, Re e Rf (ZHANG,
VIRGOUS, SI, 2016; ZHANG et. al., 2017).

O P. Quinquefolius, também conhecido como ginseng americano ou xiyangshen, foi
descoberto em 1761 por Lafitau J.F. com ajuda de nativos americanos. Atualmente, ¢
produzido principalmente em Ontério (Canadd) e Wisconsin (EUA), sendo o quinto produto
natural mais utilizado nos EUA. As raizes dessa espécie também contém componentes
farmacologicos ativos valiosos que incluem, além do ginsenosideos, poliacetilenos,
compostos polifenolicos e polissacarideo acidos. Dos 150 ginsenosideos conhecidos do Panax
ginseng, no minimo 30 também estdo presentes no Panax quinquefolius sendo os principais

Rbl, Re, Rd, Re, Rg e Rb3 (ZHANG, VIRGOUS, 2016; PUNJA, 2011).
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A agdo do ginseng na reduc¢do dos niveis de fadiga é pouco conhecida, mas acredita-se
que alguns mecanismos biologicos dessa substancia possibilitam uma redu¢do da fadiga fisica
e mental, além de aprimorar o desempenho fisico. As propriedades glicémicas do ginseng € o
aumento no desempenho cognitivo gerado pelo seu uso podem estar relacionados com
redu¢do da fadiga mental, por afetar a atividade cerebral, devido ao aumento nos niveis
corticais de dopamina, noradrenalina, serotonina e monofosfato de adenosina ciclica (AMPc)
e, também, devido ao aumento da energia produzida aerobiamente no cérebro (BACH et. al.,
2016).

A reducdo dos niveis de fadiga fisica ocorre devido a capacidade do ginseng em
renovar e/ou aumentar as reservas de energia no corpo, facilitando as reagdes bioquimicas que
produzem energia e, também, a recuperacdo. A estimulacdo do eixo cortex hipotdlamo-
hipofise-adrenal e aumento da resisténcia ao estresse do exercicio, metabolismo miocardico
aumentado, aumento dos niveis de hemoglobina, vasodilatagdo, aumento do consumo de
oxigénio pelo musculo e melhora do metabolismo mitocondrial, supostamente poderiam
aumentar o desempenho fisico (BACH et. al., 2016).

A Oncology Nursing Society (ONS) dispde de um sistema de avaliagdo Overview
conhecido por ‘Putting Evidence into Practice’, formado por enfermeiros pesquisadores,
enfermeiros assistenciais com pratica avangada e staff nurses, projetado para fornecer
intervengdes baseadas em evidéncias que podem ser utilizados para planejar o cuidado
individual do doente, a educagcdo do paciente, educacdo em enfermagem e melhoria na
qualidade da assisténcia e pesquisa. De acordo com esse sistema, o ginseng podera tornar-se
uma intervencdo possivel para o tratamento de FRC devido as evidéncias cientificas
existentes que corroboram sua efetividade (ONS, 2017).

Considerando que a FRC ¢ um sintoma que afeta a qualidade de vida dos pacientes e
que o ginseng vem sendo avaliado como uma intervengdo possivel para o tratamento deste
sintoma, o presente estudo buscou avaliar se o uso de ginseng por pacientes com cancer ¢

efetivo para reduzir e/ou controlar os niveis de FRC nesta populagao.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade do uso de ginseng para o tratamento de fadiga relacionada ao

cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar evidéncias cientificas que avaliem a efetividade do uso de ginseng no
tratamento de fadiga relacionada ao céancer;

Descrever os principais tipos de ginseng utilizados, dosagem e periodo de seguimento
dos estudos;

Avaliar os escores de fadiga relacionado ao cancer antes, durante e apds a intervengao;

Classificar quanto ao risco de viés os estudos incluidos.
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3 MATERIAIS E METODO

3.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo sistemdtica estd de acordo com as recomendagdes propostas pelo
Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Anexo A).

O PRISMA, revisdo e expansdo do checklist e fluxograma Quality of Reporting of
Meta-analysis (QUORUM), possui 27 itens e um fluxograma de 4 etapas (identificacdo,
selecdo, elegibilidade e inclusdo) que tem por objetivo ajudar no aprimoramento de relatos
das revisOes sistematicas e meta-andlises e, apesar de ndo ser um instrumento que avalia a
qualidade, € util para realizar uma avaliacdo critica desses estudos, uma vez que o conjunto de
itens possibilita a transparéncia dessas declaragdes (MOHER et. al., 2009).

Registrado no [International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), o protocolo desta revisdo esté registrada sobre o nimero CRD42016049804 e
pode ser acessado pelo endereco eletronico <
https://www .crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016049804 > e
identificado pelo numero de registro CRD42016049804 (PROSPERO, 2017).

O PROSPERO, lancado pela Universidade de York em fevereiro de 2011, é um
registro internacional que permite a documenta¢do permanente de 22 itens obrigatdrios e 18
opcionais sobre o protocolo de uma revisdo (concepgdo e realizagdo) e tem por objetivo
reduzir o numero de revisdes duplicadas. Ao exigir inicialmente a documentacdo dos
métodos, o registro possibilita maior transparéncia no processo de revisao, permitindo aos
autores comparar além dos métodos, resultados e andlises de estudos ja realizados e avaliar se

tais mudangas irdo interferir nos resultados da sua revisdao (MOHER et. al., 2015).

32  CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A busca por informagdes relevantes que respondam as questdes clinicas se da
mediante a elaboracdo de uma pergunta de pesquisa precisa e especifica. A estratégia PICO ¢é
amplamente conhecida por facilitar a identificacdo dessas informagdes, uma vez que divide a
pergunta em quatro componentes e ajuda a evitar a realizagdo de pesquisas desnecessarias,
concentrando as buscas no objetivo do estudo (ASLAM, EMMANUEL, 2010; SANTOS,
PIMENTA, NOBRE, 2007).
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O acronimo PICO € formado pela inicial das palavras Populagdo ou problema,
Intervencdo ou tratamento de interesse, Comparacdo ou controle e Outcomes (Desfecho) e,
por vezes, ¢ importante acrescentar a inicial S que se refere ao tipo de estudo (study type),
formando entdo o acronimo PICOS (GALVAO, PEREIRA, 2014). Assim, ao utilizar os
elementos dessa estratégia foi possivel elaborar a questdo norteadora desse estudo, a saber:
“Em pacientes com neoplasia maligna, o uso do ginseng é efetivo na reducdo da FRC? ”;
além de elencar os critérios de inclusdo e exclusao.

A estratégia PICOS encontra-se descrita no Quadro 1.

Quadro 1 — Descricao da estratégia PICOS utilizada para a elabora¢do da questdo norteadora
da pesquisa. Brasilia, DF, Brasil, 2017

Acronimo Descrigao
P Pacientes com neoplasia maligna
I Ginseng
C -
0] Redugdo dos niveis de FRC
S Ensaios clinicos randomizados
Ensaios clinicos ndo randomizados

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Foram incluidos estudos de intervencao cujo objetivo foi investigar o uso de ginseng
para o tratamento da FRC, ndo havendo restricdes quanto ao ano de publicagdo ou de
realizacdo da pesquisa e idioma. Os critérios de exclusdo previam a retirada de estudos por
razdes como: 1) O tipo de estudo ou publicacdo: estudos observacionais, descritivos,
retrospectivos, revisdes, relatos de casos, resumo apresentado em congressos e conferéncias,
protocolos de estudo, carta ao editor, opinides pessoais, dissertacao, tese, analise institucional

e manuais; 2) Estudos em que, nos grupos de intervencao, o ginseng apresentava-se associado
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a outras substincias; 3) Incapacidade de identificar participantes que apresentam FRC no

inicio da pesquisa.

3.3 FONTES DE INFORMACAO

As buscas foram conduzidas nas seguintes bases eletronicas de dados: US National
Library of Medicine (PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane
CENTRAL), Colecao Principal do Web of Science (Web of Science), Scopus, Literatura
Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cumulattive Index to

Nursing and Allied Health Literature (CINAHL).

3.3.1 Pubmed

O PubMed ¢ uma base eletronica de dados que conta com um poderoso sistema de
busca que ¢ mantido e desenvolvido na National Center for Biotechnology Information
(NCBI), uma divisdo da National Library of Medicine (NLM), localizado no National
Institute of Health (NIH) e compreende mais de 26 milhdes de citagdes para a literatura
biomédica da Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), revistas
de ciéncias da vida e livros on-line (PUBMED, 2005).

Frequentemente atualizado, o contetido bibliografico do PubMed incorpora areas
biomédicas, além de links para os textos completos na internet e sites de editoriais

participantes (PUBMED, 2005).

3.3.2 Cochrane CENTRAL

A Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane CENTRAL) tem como
objetivo principal concentrar um abrangente numero de relatorios de ensaios controlados
randomizados e quase-randomizados que apresentam detalhes bibliograficos como autor,
fonte, ano e, frequentemente, o resumo, mas nunca a versao completa desses artigos. Esses
registros sdo extraidos dos bancos de dados eletronicos (principalmente o MEDLINE e o

Embase) independente da lingua ou data de publicacdo podendo ser, também, derivados de

outras fontes publicadas ou nao (COCHRANE, 2017).



MATERIAIS E METODO 36

3.3.3 Web of Science

A Web of Science — Colegao Principal (Thomson Reuters Scientific) ¢ uma base de
dados de referéncias e indice de citagdes com mais de 9.000 periddicos indexados que conecta
publicagdes e pesquisadores por meio de um banco de dados que abrange as mais diversas
areas do conhecimento e, ha mais de 100 anos, acompanha pesquisas totalmente indexadas,
incluindo mais de 61 milhdes de registros das principais revistas, conferéncias e livros (WEB
OF SCIENCE, 2017).

No Brasil pode ser acessado por meio do Portal de Periddicos CAPES, oferecendo
possibilidade de consulta a 5 colegdes: Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED),
Social Sciences Citation Index (SSCI), Arts&Humanities Citation Index (A&HCI),
Conference Proceedings Citation Index-Science (CPCI_S) e Conference Proceedings Citation

Index-Social Science & Humanieties (CPCI-SSH) (CAPES, 2017).

3.3.4 Scopus

A Scopus ¢ uma base eletronica de dados que disponibiliza acesso a resumos e
citacdes da literatura cientifica de varias areas do conhecimento (ciéncia, tecnologia,
biomédicas e humanas). Revisada por pares conta com ferramentas bibliométricas para
acompanbhar, analisar e visualizar a pesquisa (ELSEVIER, 2017).

O conteudo da Scopus inclui 21.000 titulos de mais de 5.000 editoras internacionais
como a Cambridge University Press, Elsevier, Springer, Willey-Blackwell, Nature Publishing
Goup e o Instituto de Engenheiros Elétricos e Eletronicos (ELSEVIER, 2017).

3.3.5 LILACS

A Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) foi
criada em 1985 para substituir o Index Medicus Latino-Americano (IMLA). Trata-se de um
indice e repositorio bibliografico da produgdo cientifica e técnica em satde publicada na
América Latina e no Caribe. Em ambito regional ¢ coordenada pela BIREME/OPAS/OMS e
tem como objetivo controlar e disseminar a literatura cientifico-técnica latino-americana e do
Caribe na area da Satde (LILACS, 2017).

Esta base, disponivel em trés idiomas (portugués, espanhol e inglés), ¢ um resultado

da cooperagdo de centros de pesquisa de 37 paises da América Latina e Caribe e complementa
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indices internacionais como MEDLINE e Web of Science. Nela estao descritas e indexadas
teses, livros, capitulos de livros, anais de congressos e conferéncias, relatorios técnico-

cientificos e artigos de revistas relacionados a area da satde (LILACS, 2017).

3.3.6 CINAHL

A Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (CINAHL) ¢ um banco de
dados que fornece publicagdes do National League for Nursing and The American Nurses
Association. Além de indexagdes de literatura da area da enfermagem, também sao indexadas
publicagcdes de areas como biomedicina, ciéncias da satde, biblioteconomia, medicina

alternativa/complementar, saude do consumidor e mais 17 disciplinas associadas a saude

(EBSCO, 2017).

3.3.7 Literatura cinzenta

A literatura cinzenta ¢ um conjunto de publicagdes ndo monitorada por editores
cientificos ou comerciais e incluem relatoérios governamentais, teses, dissertagdes € resumos
(PEREIRA, GALVAO, 2014).

A busca de estudos na literatura cinzenta ¢ recomendada para elaboragdo da revisdo
sistematica e sua relevancia varia entre as areas de conhecimento (PEREIRA, GALVAO,
2014). Nesta revisdo, a busca na literatura cinzenta se deu por meio do Google Académico
(Google Scholar) ferramenta que permite, aos pesquisadores, acessar de maneira simples
artigos, teses, livros, resumos e opinides de tribunais, de editoras académicas, sociedades
profissionais, repositorios online, universidades e conteudo de outros sites ordenados de

acordo com sua relevancia na area (GOOGLE, 2017).

3.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

Os estudos foram identificados utilizando estratégias de buscas adequadas a cada base
eletronica de dados, em que descritores controlados e palavras-chaves, previamente
selecionados, apresentavam-se dispostos de acordo com a estratégia PICOS, onde o operador
boleano AND foi utilizado para separar cada item dessa estratégia resultando na interse¢do P
AND I AND O e o operador boleano OR para separar os descritores especificos dentro de

cada item.
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Os descritores controlados foram identificados no Medical Subject Headings (MESH
e foram utilizado para busca no PubMed, no CINAHL, Cochrane CENTRAL, Scopus ¢ Web
of Science. Para busca no LILACS e Google Scholar, os descritores foram localizados por
meio do DECS (Descritores em Ciéncias da Satude). A leitura prévia de artigos relacionados
ao tema em estudo possibilitou a identificagdo das palavras-chave.

Ap6s identificagdo de palavras-chave e descritores controlados, iniciou-se, no
PubMed, a busca por artigos que pudessem responder a questdo norteadora do estudo. Nessa
base de dados, a busca com termos no plural e singular foi realizada com aspas (Tabela 1).

No CINAHL (tabela 2), Scopus (tabela 3), Web of Science (tabela 4) e Cochrane
CENTRAL (tabela 5) as buscas foram realizadas inserindo descritores no plural e singular
ndo sendo estabelecido limites de buscas. Duas particularidades podem ser observadas: uma
no CINAHL, pois o marcador de texto (TX) ¢ utilizado para determinar que os descritores
seriam buscados ao longo do texto e a outra no Scopus, que na tentativa de especificar a busca
por artigos que respondam a questdo da pesquisa, utilizou o nimero minimo de descritores.

No LILACS (tabela 6) a busca foi realizada sem aspas e por ser uma base trilingue os
descritos foram utilizados em inglés, portugués e espanhol. No Google Scholar (tabela 7) a
mesma estratégia foi utilizada, sendo incluido apenas o uso das aspas na tentativa de filtrar

melhor os resultados.
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Tabela 1 - Estratégia de busca final realizada na base PubMed, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADOS

PubMed

("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields] OR
"tumour"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR "cancers"[All Fields] OR “cancer” [All Fields])
AND (Panax"[MeSH Terms] OR “Panax” [All Fields] OR "Ninjin"[All Fields] OR
"Schinseng"[All Fields] OR "Renshen"[All Fields] OR "Jen Shen"[All Fields] OR "Ginseng"[All
Fields] OR OR "Panax ginseng"[All Fields] OR "ginseng, Panax"[All Fields] OR "Panax
notoginseng"[MeSH Terms] OR "Panax notoginseng"[All Fields] OR "notoginseng"[All Fields]
OR "Panax notoginseng extract"[All Fields] OR "Xue shuan tong"[All Fields] OR
"Xueshuantong"[All Fields]) AND ("fatigue"[MeSH Terms] OR fatigue[Text Word] OR "fatigue
syndrome, chronic"[MeSH Terms] OR "chronic fatigue syndrome"[All Fields] OR "fatigue
syndrome, chronic"[All Fields] OR “cancer-related”’[ All Fields] OR “lassitude” [All Fields])

56

Fonte: Elaborada pela propria autora.

Tabela 2 - Estratégia de busca final realizada na base CINAHL, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADOS

CINAHL

(TX(*“neoplasms”OR “neoplasms”OR “tumour”OR “cancers”OR “cancer’’)) AND (TX("panax"
OR "Ninjin" OR "Schinseng" OR "Renshen" OR "Jen Shen" OR "Ginsengs" OR "Panax
ginseng" OR '"ginseng, Panax" OR “Panax notoginseng” OR ‘“Panax notoginseng” OR
“notoginseng”OR “Panax notoginseng extract” OR “Xue shuan tong”OR “Xueshuantong”))
AND (TX(“Fatigue”OR “fatigue syndrome, chronic” OR “chronic fatigue syndrome”OR
“fatigue syndrome, chronic” OR “cancer-related” OR “lassitude”))

318

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Tabela 3 - Estratégia de busca final realizada na base Scopus, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADOS

SCOPUIS

("neoplasms" OR "neoplasm" OR "tumour" OR "tumor" OR "cancers" OR “cancer”) AND
("Panax" OR "Ninjin" OR "Schinseng" OR "Renshen" OR "Jen Shen" OR "Ginseng" OR
"Panax ginseng" OR "ginseng, Panax" OR "Panax notoginseng" OR "Panax notoginseng" OR
"notoginseng" OR "Panax notoginseng extract" OR "Xue shuan tong" OR "Xueshuantong")
AND ("fatigue" OR "fatigue syndrome, chronic" OR "chronic fatigue syndrome" OR "fatigue
syndrome, chronic" OR “cancer-related” OR “lassitude”)

156

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Tabela 4 - Estratégia de busca final realizada na base Web of Science, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADOS

Web of Science

("neoplasms" OR "neoplasm" OR "tumour" OR "tumor" OR "cancers" OR “cancer”) AND
("Panax" OR "Ninjin" OR "Schinseng" OR "Renshen" OR "Jen Shen" OR "Ginseng" OR "Panax
ginseng" OR '"ginseng, Panax" OR "Panax notoginseng" OR "Panax notoginseng" OR
"notoginseng" OR "Panax notoginseng extract" OR "Xue shuan tong" OR "Xueshuantong") AND
("fatigue" OR "fatigue syndrome, chronic" OR "chronic fatigue syndrome" OR "fatigue
syndrome, chronic" OR “cancer-related” OR “lassitude”)

57

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Tabela 5 — Estratégia de busca final realizada na base Cochrane CENTRAL, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS
("neoplasms" OR "neoplasm" OR "tumour" OR "tumor" OR "cancers" OR “cancer”) AND
("Panax" OR "Ninjin" OR "Schinseng" OR "Renshen" OR "Jen Shen" OR "Ginseng" OR "Panax
j ginseng" OR "ginseng, Panax" OR "Panax notoginseng" OR "Panax notoginseng" OR
ﬁ "notoginseng" OR "Panax notoginseng extract” OR "Xue shuan tong" OR "Xueshuantong") 14
Z. AND ("fatigue" OR "fatigue syndrome, chronic" OR "chronic fatigue syndrome" OR "fatigue
8 syndrome, chronic" OR “cancer-related” OR “lassitude”)
Q
=
=
Q
S
@)
Fonte: Elaborado pela prépria autora.
Tabela 6 - Estratégia de busca final realizada na base LILACS, Brasilia, DF, Brasil, 2017.
BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS
n (neoplasms OR neoplasm) AND (Panax OR Ginseng) AND (fatigue OR fatiga OR fadiga)
S 0
=
—

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Tabela 7 - Estratégia de busca final realizada na base Google Scholar, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS
("neoplasms" OR "neoplasm") AND ("Panax" OR "Ginseng") AND ("fatigue" OR "fatiga" OR

g "fadiga")

° 642
O

%)

[®)

o)

o)

S

&)

Fonte: Elaborado pela propria autor
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3.5 SELECAO DOS ESTUDOS

As referéncias oriundas das buscas nas bases eletronicas de dados foram exportadas
para o EndNote™ basic para remog¢ao das duplicatas. Este é um software, desenvolvido pela
empresa Thomson Reuters para gerenciar referéncias bibliogréficas, cujo acesso € gratuito aos
usudrios (GARCIA, 2015).

Removida as duplicadas, os artigos foram exportados para o COVIDENCE, um site
sem fins lucrativos que trabalha em parceria com a Cochrane e tem por objetivo aumentar a
producdo de revisdes sistematicas nas dreas relacionadas a saide e bem-estar (COVIDENCE,
2017). Permite realizar avalia¢do de titulos e resumos pareada por dois revisores e leitura na
integra dos estudos selecionados. Além disso, o site possui sistema que possibilita a
identificacdo dos motivos de exclusdo apontado por cada revisor.

Nesta revisdo sistematica, a avaliacdo de titulos e resumos foi realizada por dois
revisores de forma independente, e em caso de divergéncias, um terceiro revisor era

consultado. Da mesma forma procedeu-se a leitura na integra dos artigos que restaram.

3.6 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Dos artigos selecionados foram extraidas informacdes por meio de instrumento
(Apéndice 1) elaborado pelos autores que continham informagdes sobre: titulo, ano de
publicacdo, autores, idioma, local onde foi realizada a pesquisa, periddico em que foi
publicado, objetivo, tipo de estudo, caracteristicas da amostra (tamanho amostral, diagndstico,
tipo de tratamento a que os pacientes foram submetidos, critérios de inclusdo e exclusdo),
caracteristicas da intervencao (tipo de ginseng e dose) e controle (tipo substancia) utilizados,
seguimento, desfecho primadrios, escalas utilizadas para mensurar o desfecho primario e
outros resultados.

Os dados de interesse foram extraidos por dois revisores e, caso houvesse

divergéncias, estas eram resolvidas por meio de conversas com o terceiro revisor.

3.7 RISCO DE VIES

Dois instrumentos foram utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos
nessa revisao (APENDICE 2 e 3), dado que dos trés estudos incluidos dois eram ensaios

clinicos randomizados e um nao randomizado.
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3.7.1 Instrumento de avaliacio de risco de viés da Colaboracio Cochrane

Trata-se de ferramenta utilizada para avaliar o risco de viés de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) que é composta por sete dominios, a saber: geracdo de sequéncia
aleatoria, ocultacdo da alocacdo, cegamento de participantes e profissionais, cegamento de
avaliadores de desfecho, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de
viés. E de acordo com a avalia¢do destes dominios, os estudos podem ser classificados como
baixo risco de viés, risco de viés incerto ou alto risco de viés (HIGGINS, GREEN, 2011;
CARVALHO, SILVA, GRANDE, 2013).

A figura que sumariza o julgamento do risco de viés dos estudos incluidos nesta
revisdo foi elaborada por meio do software Review Manager 5.3, desenvolvido pela
Colaboracao Cochrane, de acesso gratuito que € utilizado por pesquisadores para producao de

revisOes sistematicas (CARVALHO, SILVA, GRANDE, 2013).

3.7.2 Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS)

O Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS) instrumento
utilizado para caracterizar o valor metodoldgico e cientifico dos estudos ndo randomizados
apresenta 12 itens, dos quais 8 analisam estudos ndo comparativos e 4 estudos comparativos.

¢ z

Cada item pode ser classificado de 0 a 2, onde o “zero” € aplicado quando ndo houver
informagdes no artigo, o “um” quando houver relatos, mas de forma inadequada e o “dois”
indica que as informagdes foram relatadas adequadamente, sendo o escore global para estudos

nao comparativos € igual a 16 e para estudos comparativo 24 (SLIM et al, 2003).
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4 RESULTADOS

4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A busca realizada nas sete bases de dados selecionadas resultou na identificacdo de
601 estudos, permanecendo 323 apds a remocdo das duplicatas. Apos triagem, mediante a
andlise de titulos e resumos, restaram 15 artigos para leitura na integra. Busca manual por
meio da andlise das referéncias citadas nos estudos incluidos e literatura cinzenta foram
realizadas; no entanto, ndo foram identificados estudos que pudessem integrar essa revisao.

Apods a leitura completa dos 15 estudos, 12 foram excluidos e os motivos para
exclusdo estdo listados no quadro 2. A amostra final foi composta por trés estudos. O

processo de selecdo, inclusdo e exclusdo encontra-se detalhado na figura 3.

Quadro 2 — Estudos excluidos (n=12), Brasilia-DF, Brasil, 2017

Autor, ano Justificativa para exclusdo dos estudos
BARTON et. al., 2012 1
BIRK, 2011 1
DJALALL 2013 1
DONG, ZHANG, YU, 2010) 2
ERNEST, 2010 1
ELAM et. al., 2008 1
JIANG et. al, 2015 3
KIEFER, 2013 1
LAINO, 2007 1
YENNURAJALINGAM et. al., 2013 1
GINSENG, 2007 1
GINSENG, 2012 1

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Legenda: (1) Tipo de estudo: estudo observacional, descritivo, retrospectivo, revisdo, relatos de casos, resumo
apresentado em congresso e conferéncias, protocolos de estudos, carta ao editor, pareceres pessoais, dissertacdo,
teses e manuais institucionais; (2) Estudos que avaliaram ginseng associado a outras substincias; (3)

Incapacidade de identificar os participantes que apresentam FRC no inicio do estudo.
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Figura 3. Fluxograma do processo de busca e seleciio da literatura'

)

Identificacdo
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GOOGLE ACADEMICO
(n = 642)

\ 4
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Elegibilidade

Inclusao

(n=15)
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v
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1Adaptado do PRISMA.
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os artigos incluidos nesta revisdo foram publicados em inglés em diferentes
periddicos, no periodo de 2010 a 2015, conforme Grafico 1.

Griéfico 1 - Periddicos de publicacio dos estudos incluidos nesta revisdo, Brasilia, DF, Brasil,
2017.

Suportive Care Cancer _'

Integrative Cancer Therapies N

Journal of the Nationa| Cancer |

Institute

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

B YENNURAJALINGAM et. al., 2015 B BARTONet.al., 2013 B BARTON et.al., 2010

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Quanto aos objetivos e locais de realizacdo dos estudos podemos descreve-los

conforme Tabela 8.

Tabela 8 — Estudos incluidos na revisdo segundo autor, ano, titulo, objetivos e local de
realizagdo do estudo, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

Autor/ Ano/ Titulo Objetivos Local de
realizacao
do estudo

BARTON et.al., 2010, Investigar se qualquer uma das trés doses de North
Pilot study of Panax American ginseng (Panax quinquefolius) — 750 Central
quinquefolius (American mg/dia, 1.000 mg/dia e 2.00 mg/dia - podem Cancer
ginseng) to improve auxiliar no controle da fadiga relacionada ao Treatment
cancer-related fatigue: a cancer. Além de avaliar a toxicidade dessa Group e
randomized, double- substancia. Mayo
blind, dose-finding Clinic
evaluation: NCCTG trial
NO3CA

Fonte: Elaborado pela propria autora. Continua
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Tabela 8 - Estudos incluidos na revisdo segundo autor, ano, titulo, objetivos e local de
realizagdo do estudo, Brasilia, DF, Brasil, 2017.

Conclusao
Autor/ Ano/ Titulo Objetivos Local de
realizacao
do estudo

BARTON et.al., 2013,  Avaliar a eficicia do ginseng americano na dose de North

Wisconsin Ginseng 2.000mg/dia como terapia para fadiga relacionada Central
(Panax quinquefolius) to ao cancer e avaliar suas toxicidades. Cancer
Improve Cancer-Related Treatment
Fatigue: A Randomized, Group e

Double-Blind Trial, Mayo

NO7C2 Clinic
YENNURAJALINGAM  Avaliar a seguranga e tolerabilidade da alta dose de MD
et. al.,2015, extrato padronizado de Panax ginseng para o Anderson
High-Dose Asian controle da fadiga relacionada a cancer. Cancer
Ginseng (Panax Ginseng) Center

for Cancer-Related
Fatigue: A Preliminary
Report

Fonte: Elaborado pela propria autora.

No processo de elegibilidade da populagdo os autores determinaram como critério de
inclusdo aqueles pacientes, de ambos os géneros, que apresentassem escores de FRC igual ou
maior que 4. O que se diferenciou foi o tempo de diagndstico da fadiga, pois foram
considerados periodo de pelo menos um més apresentando o sintoma (BARTON et.al., 2010),
periodo igual ou superior a um més (BARTON et.al., 2013) e diagndstico de FRC nas ultimas
24 horas anteriores a entrada no estudo (YENNURAJALINGAM et. al., 2015). Em apenas
um estudo a expectativa de vida de 6 meses ou mais foi considerada como critério de inclusao
(BARTON et.al., 2010).

O tipo de tratamento também foi considerado como critério de inclusdo em dois
artigos: em um foram incluidos participantes diagnosticados nos ultimos dois anos, que
estivessem em tratamento ou que tivessem finalizado qualquer intervengao terapéutica para o
cancer com finalidade curativa (BARTON et.al., 2013) e no outro, participantes que, no
periodo do estudo, estivessem submetidos a quimioterapia em ambulatdrio
(YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

Como critério de exclusdo o tipo de cancer foi empregado em apenas um estudo, que

excluia os individuos com linfoma cerebral ou cancer linfatico do sistema nervoso central
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(BARTON et.al., 2013), com excegdo destes, todos os outros tipos de cancer eram passiveis

de serem incluidos na amostra dos estudos, tal como mostra o grafico 2.

Grafico 2 —Tipos de cancer incluidos nos estudos analisados. Brasilia, DF, Brasil, 2017

0 o > &
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B BARTON et.al., 2010 B BARTON et.al., 2013 B YENNURAJALINGAM et. al.,2015

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Os demais critérios de exclusdo foram insénia (BARTON et.al.,, 2010, BARTON
et.al., 2013), hipotireoidismo (BARTON et.al., 2010), infeccdes (YENNURAJALINGAM et.
al., 2015), dor incontrolada (BARTON etal., 2010, BARTON etal, 2013,
YENNURAJALINGAM et. al., 2015), doencas psiquidtricas (depressdo, transtorno
obsessivo-compulsivo e esquizofrenia) (YENNURAJALINGAM et. al., 2015), diabetes e
hipertensdo ndo controlada, taquicardia sintomatica (YENNURAJALINGAM et. al., 2015),
hemoglobina menor ou igual a 8 g/l nas duas semanas de inclusdo para o estudo
(YENNURAJALINGAM et. al., 2015), uso de medicamentos como esteroides sistémicos
(BARTON et.al., 2013), opidides (BARTON et.al., 2013), uso de ginseng ou outros agentes
para a fadiga (BARTON et.al,, 2013, YENNURAJALINGAM et. al., 2015) e uso de
metilfenina, modafinil, fenobarbital, difenilidantione, primidone, difenilbutazona, inibidores
da monoamina oxidade, clonidina e antidepressivos triciclicos (YENNURAJALINGAM et.
al., 2015).
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Diferentes escalas foram utilizadas para mensurar os escores de FRC conforme

descrito na Figura 4.

Figura 4 - Escalas utilizadas, nos estudos incluidos nesta revisdo, para mensurar os niveis de
FRC, Brasilia, Brasil, 2017.

Brief Fatigue Inventory -
rief Fatigue Inventory BARTON et. al., 2010

Multidimensional Fatigue
Symptom Invetory — Short BARTON et. al., 2013
Form — MFSI- SF

Edmonton Symptom YENNURAJALINGAM et.
Assessment Scale — ESAS al., 2015

Functional Assessment of YENNURAJALINGAM et
Chronic lllness Therapy- al. 2015 .

fatigue subscale - FACIT-F

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Os tipos de ginseng administrados para reducdo dos niveis de FRC foram o Panax
quinquefolius, conhecido como ginseng americano (BARTON et.al., 2010; BARTON et.al.,
2013) e o Panax ginseng, conhecido como ginseng asidtico. As doses utilizadas por cada

estudo estdo descritas no grafico 3 (YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

Grafico 3 - Tipos de ginseng e respectivas doses didrias administradas. Brasilia, DF, Brasil,
2017.

Panax quinquefolius 2.000 mg/dia — '
Panax quinquefolius 1.000 mg/dia _
Panax quinquefolius 750 mg/dia _
Panaxginseng 800 mg/dia _

M BARTON et.al., 2010 BARTON et.al., 2013 B YENNURAJALINGAM et. al.,2015

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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O ginseng foi oferecido, aos pacientes, em céapsulas contendo extrato de Panax
ginseng composto de 7% de ginsenosideos e malonilginsenosideos, preparado por meio de
extracdo alcoolica da raiz do ginseng (YENNURAJALINGAM et.al., 2015); em céapsulas
opacas fabricadas a partir da raiz de Panax quinquefolius contendo 5% de ginsenosideos
(BARTON et.al., 2010) ou capsulas fabricadas a partir da raiz de Panax quinquefolius
contendo 3% de ginsenosideos (BARTON et.al., 2013).

O grupo controle, presente em apenas dois estudos, recebeu cépsulas de farinha de
arroz (BARTON et.al., 2010; BARTON et.al., 2013). Os resultados descritos pelos estudos

selecionados estdo sumarizados na tabela 9.
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Tabela 9- Apresentacdo dos artigos segundo autor, ano, intervengdo, controle, seguimento (semanas), desfecho primario e resultados. Brasilia,
Brasil, 2017.

Autor, ano Amostra (n) Seguimento Desfecho Resultados
(semanas) primario
Intervencao (n) Controle (n)
BARTON Panax Cépsulas 8 Redugdo dos _8 semanas (p =0,08)
et.al.,2010 quinquefolius farinha de niveis de fadiga. Placebo
750 mg/dia (70) arroz (69) AUC/IA: 460
1.000 mg/dia (72) AUC/Fadiga usual: 410
2.000 mg/dia (71) 750 mg
AUC/IA: 467
AUC/Fadiga usual: 425
1.000 mg
AUC/IA: 480
AUC/Fadiga usual: 448
2.000 mg
AUC/IA: 551

AUC/Fadiga usual: 491

Tamanho do efeito acima de 50% do desvio padrao
(56% para 1A e 57% para fadiga usual) sugere
efeito maior com a dose de 2000mg.

Eventos adversos: agitacdo (p = 0,38), insonia (p =
0,57), ndusea (p = 0,64), vomito (p = 0,29) e
ansiedade (p = 0,38). Nao houveram diferencas
significativas entre os grupos, placebo e
intervencao.

Fonte: Elaborado pela propria autora. Continua
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Tabela 9 - Apresentacdo dos artigos segundo autor, ano, interven¢do, controle, seguimento (semanas), desfecho primdrio e resultados. Brasilia,
Brasil, 2017.

Conclusdo
Autor, ano Amostra (n) Seguimento Desfecho primario Resultados
(semanas)
Intervencao (n) Controle (n)
BARTON et.al., Panax Capsulas 8 Reducdo dos niveis 4 semanas (p = 0,07)
2013 quinquefolius ~ farinha de de fadiga. Ginseng: Escore geral = 14 4
2.000 mg/dia arroz (170) Controle: Escore geral = 8,2
(171) 8 semanas (p = 0.02)
Ginseng: Escore geral = 20
Controle: Escore geral = 10,3
Eventos adversos: agitacdo (p = 0,83), insonia (p =
0,63), ndusea (p = 0,24), vomito (p = 0,21) e
ansiedade (p = 044). Nao houve diferencas
significativas entre os grupos placebo e intervencao.
YENNURAJAL  Panax ginseng - 4 Reducdo dos niveis FACIT-F (escore médio)
INGAM et.al., 800 mg/dia (24) de fadiga. Baseline = 23,08; D15 = 10,21 (p = 0,004); D29 =
2015 14,21 (p = 0,0006)

ESAS fatigue (escore médio)

Baseline = 6,2; D15 =- 2,07 (p = 0,001); D29 = -
2,46 (p =0,0001)

Eventos adversos: Nenhum efeito adverso
relacionado ao uso do ginseng foi relatado.

Fonte: Elaborado pela propria autora.
Abreviaturas: AUC, Area sob a curva; IA, Interferéncia da atividade; FACIT-F, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - fatigue

subscale; ESAS, Edmonton Symptom Assessment Scale.
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4.3 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

Os ECR’s (BARTON etal, 2010; BARTON et.al., 2013) foram avaliados
individualmente quanto ao risco de viés por meio do Review Manager 5.3 (RevMan 5.3), que
se apropria de critérios que auxiliam na classificacdo dos estudos em risco de viés incerto,

risco de viés baixo e risco de viés alto, conforme mostra a Figura 5.

Figura 5 - Avaliagdo dos autores sobre cada item do risco de viés para os ensaios
clinicos randomizados incluidos. Brasilia, DF, Brasil, 2017

« | Blinding of outcome assessment (detection bias)

. . Random sequence generation (selection bias)
. . Blinding of participants and personnel (performance bias)
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Nesses estudos, a randomizagao foi considerada como baixo risco de viés, uma vez
que o processo foi gerado por computador (BARTON et.al., 2010; BARTON et.al.,, 2013). A
ocultacdo da alocagdo foi realizada utilizando um procedimento de alocagdo dindmica
equilibrando a distribuicdo marginal dos fatores de estratificacdo, sendo também considerada
com baixo risco de viés (BARTON et.al., 2010; BARTON et.al., 2013).

Quanto ao cegamento dos participantes e profissionais, mediante a informacdo do
desenho dos estudos, duplo-cego, foi categorizado como baixo risco de viés (BARTON et.al.,

2010; BARTON et.al., 2013).
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No que tange ao cegamento de avaliadores de desfecho por ndo haver informagdes
suficientes que possibilitem o julgamento como alto ou baixo risco de viés os estudos foram
classificados como risco de viés incerto (BARTON et.al., 2010; BARTON et.al., 2013).

A perda de dados relacionado aos desfechos encontra-se balanceada entre os grupos e
as razoes similares, sendo assim o item que avalia desfechos incompletos considerado com
baixo risco de viés (BARTON et.al., 2010; BARTON et.al., 2013).

Os ensaios possuem um protocolo disponivel no ClinicalTrials.gov e todos os
desfechos primarios e secundarios previamente especificados, que sdo de interesse da revisao,
foram reportados de acordo com o que foi proposto atribuindo baixo risco aos itens que
avaliam relato de desfecho seletivo e outras fontes de viés (BARTON et.al., 2010; BARTON
et.al., 2013).

O estudo aberto, por ser um estudo de intervengdo nao randomizado, foi avaliado pelo
Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS) e dos 16 pontos totais

possiveis na avaliacao dos estudos ndo comparativos, obteve 13 pontos, conforme o Quadro 3.

Quadro 3 — Risco de viés do estudo aberto incluido nesta revisdo avaliado pelo
Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS). Brasilia, DF, Brasil, 2017

QUESTOES PONTUACAO
Objetivo claramente definido. 2
Inclusdo consecutiva de pacientes. 2
Coleta prospectiva de dados. 2
Resultados adequados aos objetivos do estudo. 2
Avaliacdo imparcial dos resultados do estudo. 1
Periodo de seguimento adequado aos objetivos do estudo. 2
Perda de seguimento de no minimo 5%. 2
Célculo prospectivo do tamanho do estudo. 0

Total 13

Fonte: SLIM et. al. Methodological index for non-randomized studies (MINORS):
development and validation of a new instrument. ANZ J Surg.2003;73: 712-716

Legenda: 0 = quando ndo houver informag¢des no artigo; 1 = quando houver informacdes, mas de forma
inadequada; 2 = informacdes relatadas adequadamente
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5. DISCUSSAO

5.1 SUMARIO DE EVIDENCIAS

Intervencdes que visem a redugdo dos niveis de FRC sao de fundamental importancia,
uma vez que esse sintoma influencia negativamente as atividades da vida didria, capacidade
de trabalho, manutengdo das relacdes sociais e, consequentemente, o bem-estar de pacientes
com esse diagndstico (WOLVRES et. al., 2015).

Em estudo preliminar, investigadores estabeleceram uma forte ligacio com o processo
inflamatdrio, mediante a dados pré-clinicos de sobreviventes de cancer de mama com FRC
que apoiam a desregulacdo do eixo hipotalamico da glandula supra-renal sugerindo que esse
sintoma esta associado a incapacidade do eixo hipotalamico adrenal pituitdrio em regular esse
processo fazendo com que as concentragdes de citocinas inflamatdrias permanecam elevadas
em vez de alcancar a homeostase. Acredita-se que a atividade bioldgica do ginseng seja capaz
de diminuir a inflamagdo e regular essas vias, modular o cortisol € o impacto do estresse
cronico no eixo hipotalamico (BOWER, GANZ, AZIZ, 2005; BARTON et. al, 2013). Diante
disso, essa revisdo sistemdtica buscou avaliar, exclusivamente, o uso do ginseng,
administrado por via oral, para reducdo dos niveis de fadiga excluindo as intervencdes em que
houvesse associacdo com outros fitoterdpicos, vitaminas e/ou minerais.

O Panax quinquefolius (American ginseng) e o Panax ginseng (Asian ginseng), dentre
as diversas espécies existentes, sdo as mais produzidas. Ressalta-se que possuem
caracteristicas quimicas e morfoldgicas muito semelhantes por apresentarem, em quase sua
totalidade, os mesmos tipos de ginsenosideos. Acredita-se que os tipos Rbl e Rgl, presentes
no ginseng asiatico e americano, estdo estritamente relacionados ao controle dos niveis de
FRC e em cada uma dessas espécies a diferenca estd apenas na propor¢do. Esse principio
ativo pode afetar diretamente o cérebro por meio da ativacdo de receptores de esterdides
intracelulares, regulando a neurotransmissdo do Gamma-Aminobutyric Acid (GABAergic)
fornecendo neuroprotecdo em vdrias regioes cerebrais. Uma explicacdo que justifique a ag¢do
do ginseng no controle da FRC € essa capacidade de modular neurotransmissores como o
GABA, assim como a dopamina, noradrenalina e serotonina (PARK et. al., 2014, BARTON
et. al, 2013).

Nos ensaios clinicos incluidos nesse estudo os tipos de ginseng avaliados foram o
Panax quinquefolius nas doses diarias de 750 mg (BARTON et. al., 2010), 1.000 mg
(BARTON et. al., 2010) e 2.000 mg (BARTON et. al., 2010; BARTON et. al, 2013)
administrada por um periodo de 8 semanas que continham 3% (BARTON et. al, 2013) e 5%
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de ginsenosideos, sendo o tipo Rb1 mais prevalente que os demais (BARTON et. al., 2013) e
0 Panax ginseng na dose didria de 800 mg/dia, preparado para conter nimero de
ginsenosideos e malonil-metasendides maior ou igual a 7% onde, Rgl representa
aproximadamente 2,3% e o Rbl 4,7%, administrado por um periodo de 4 semanas
(YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

Uma série de fatores relacionados a composi¢do e qualidade dos ginsenosideos podem
influenciar na acdo do ginseng, tais como a espécie, idade, parte da planta, método de cultivo,
época de colheita e método de preservacdo, uma vez que seu conteudo geral é diretamente
proporcional a esses fatores (CHEN et. al., 2017). Desses, a temperatura, o solo e as
carateristicas das sementes sdo os que mais influenciam nessa qualidade, pois para crescer o
ginseng necessita de sombra, solos virgens, manutencao da temperatura durante boa parte do
ano e as chuvas ndo devem superar 1.200 mm. Devido ao grande desgaste provocado ao solo
pela intensidade de consumo de suas reservas minerais, a sua reutilizacdo deverd ser feita
somente depois de 10 a 15 anos e as sementes selecionadas para o plantio deverdo ser
oriundas de plantas com 5 anos ou mais de vida (SAW et. al., 2012).

Os artigos apresentados relatam que as cdpsulas foram produzidas mediante boas
praticas de fabricagdo sendo preparadas pela empresa Covance, Madison, WI, EUA
(BARTON et. al., 2010, BARTON et. al., 2013) e pela Indena S p.A, Mildo, Itdlia
(YENNURAJALINGAM et. al., 2015). Quanto as caracteristicas, além das espécies, a raiz é
citada como a parte do ginseng utilizada na producdo (BARTON et. al., 2010, BARTON et.
al., 2013 e YENNURAJALINGAM et. al, 2015) e apenas um estudo relatou a idade da planta
(4 anos) (BARTON et. al., 2010). Outra informacao isolada foi quanto ao preparo do extrato,
que se deu por meio de extrac@o hidroalcoolica (EtOh 70%), descrita, também, por apenas um
estudo (YENNURAJALINGAM et.al., 2015).

Apesar de os resultados mostrarem que o ginseng administrado nos estudos exercem
uma acdo sobre os niveis de FRC, os fatores relacionados a plantacdo e o cultivo dessas
espécies poderiam ser melhor descritos, a fim de orientar pesquisadores sobre a possibilidade
de aprimorar esse produto com ginsenosideos de maior qualidade e proporcao.

Quanto aos resultados, um dos ensaios, que buscou identificar a dose adequada de
ginseng americano para o tratamento da FRC, demonstrou que a dose de 750 mg/dia, quando
comparada com o placebo ndo apresentou qualquer beneficio, fato este que pode ser
comprovado pela similaridade no tamanho do efeito (TE = 10) nos dois grupos. No entanto,
as duas doses mais elevadas — 1.000 mg/dia e 2.000 mg/dia — apresentaram efeitos maiores

que o do placebo, sendo o efeito produzido pela dose de 2.000 mg/dia superior a 50%. Nesses
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dois grupos, ao final do estudo, dobrou o nimero de pacientes que perceberam uma melhora
de moderada a muito melhor na FRC e nos grupos do placebo e da dose de 750 mg/dia esse
numero era representado por 0-10% da populagdo em estudo (BARTON et.al., 2010).

Considerando os achados do estudo piloto (BARTON et. al., 2010), foi realizado um
ensaio clinico com um delineamento duplo-cego para avaliar somente a eficacia da dose didria
de 2.000 mg de ginseng americano como terapia para o controle da FRC e suas toxicidades,
onde pode-se observar que nos dois momentos de avaliacdo, 30 e 60 dias, houveram melhoras
significativas dos niveis de FRC quando comparada com o grupo que utilizou o placebo,
sendo escore médio de 14,4 na quarta semana (30 dias) versus 8,2 no grupo placebo e na
oitava semana (60 dias), escore médio de 20 versus 10,3, respectivamente (BARTON et. al.,
2013).

Nesse estudo, a melhora substancial sobre os niveis de FRC em pacientes, submetidos
a algum tratamento levanta uma questdo que merece ser aprofundada, que € o fato de o
ginseng poder ser usado ndo s6 como tratamento, mas também como profilatico, podendo ser
aplicado em pacientes que ainda ndo tenham desenvolvido a FRC (BARTON et. al., 2013).

Um estudo quase-experimental realizado por um periodo curto de tratamento (1 més)
que teve como objetivo avaliar a seguranca e a tolerabilidade do ginseng asidtico para o
controle da FRC os resultados demostram que a administragao dessa espécie na dose de 800
mg/dia € segura e quando comparada com os demais estudos, em que os pacientes foram
avaliados por 2 meses, pode-se observar que esta proporcionou uma melhora rapida nos niveis
de fadiga. Considerando que o objetivo principal do estudo era avaliar a seguranca e
tolerabilidade, a efetividade do ginseng para o tratamento da FRC deve ser analisado com
cautela, uma vez que a maioria dos pacientes incluidos no estudo estavam submetidos a algum
tipo de terapia para o tratamento de cancer, um dos principais fatores preditores para o
desenvolvimento da FRC (YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

Apesar de haver relato de eventos adversos relacionados ao uso prolongado de altas
doses de ginseng, tais como insdnia, dor de cabecga, nduseas, vOmitos, diarreia, epistaxe,
erupcdo cutanea, perturbacOes gastrointestinais, hipertensdo, tonturas, falta de ar e
incapacidade de concentracdo (XIE et. al., 2002), nos estudos avaliados, os principais eventos
adversos descritos foram ndusea, vOmito, tontura, ansiedade, insonia, dor de cabeca; além de
dificuldade de adormecer ou de permanecer dormindo. Todavia, a incidéncia destes eventos
foi semelhante tanto no grupo controle quanto intervengdo e; portanto, parecem nao estar
relacionadas ao uso do ginseng (BARTON et. al.,, 2010, BARTON et. al., 2013 e
YENNURAJALINGAM et. al., 2015).
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Apesar da heterogeneidade entre os estudos, todos demonstraram beneficios clinicos
na reducdo nos niveis de FRC. Outro fator importante para avaliar a efetividade dessa
intervengdo € a escolha do instrumento utilizado para mensurar os niveis de FRC, pois estes
devem apresentar boa consisténcia e confiabilidade. Na pratica oncolégica ambulatorial as
principais ferramentas utilizadas sdo escalas unidimensional, de classificagdo verbal ou
numérica (JIANG et. al., 2016).

Nos estudos incluidos nessa revisao foram utilizadas escalas unidimensionais, o Brief
Fatigue Inventory — BFI (BARTON et. al., 2010), Edmonton Symptom Assessment Scale —
ESAS (YENNURAJALINGAM et. al., 2015) e Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - fatigue subscale - FACIT-F (YENNURAJALINGAM et. al., 2015) e a
multidimensional Multidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form - MFSI-SF
(BARTON et. al., 2013), consideradas pelos autores como confidveis e com boa propriedade
psicométrica.

O BFI avalia o nivel de fadiga nas ultimas 24 horas, € um instrumento de facil
aplicagdo composto por nove itens, em que trés itens avaliam a gravidade da fadiga e os
outros seis itens avaliam como esta interfere nos aspectos relacionados ao trabalho, lazer,
relacdes pessoais e atividade fisica. O ponto de corte € 3 e os pacientes sao classificado em
sem fadiga (score 0), fadiga leve (score 1-3), fadiga moderada (score 4-6) e fadiga severa
(score 7-10) (LORCA, SACOMORI, PUGA, 2016)).

A MFSI-SF é uma escala de 30 itens que avalia os sintomas globais, somaticos,
afetivos, cognitivos e comportamentais da fadiga e as pontuagdes sdo somadas para obter
escores da subescala, que incluem fadiga geral, fisica, emocional, mental e vigor, sendo a
pontuacdo de vigor subtraida das demais escalas. A escala de pontuacdes para cada subescala
varia de 0 a 24 e para a pontuacdo de fadiga total varia de 24 a 96 sendo o valor do escore
diretamente proporcional ao nivel de fadiga (YUE et. al., 2009),

Esse instrumento em comparacdo com outras escalas multidimensionais mais longas
apresenta vantagens por ser abrangente e relativamente mais curto. Devido ao fato de ser
utilizada em pacientes saudaveis e doentes, sua aplicacdo pode ser realizada tanto para
pesquisa como para uma avaliagdo clinica (ASVAT et. al., 2014).

Nos ECR’s pode-se observar que a escala MFSI-SF (BARTON et. al., 2010) é mais
sensivel a mudancas do que o BFI (BARTON et. al., 2013) e supde-se que esse fato esteja
relacionado a facilidade de preenchimento e precisdo nas repostas fornecidas pelo MFSI-SF
quando comparado com o BFI, pois nesta o paciente responderd uma escala de 0 a 10, onde as

caracteristicas relacionadas a intensidade da FRC estardo somente no inicio e no final dessas
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escalas, dificultando ao paciente distinguir a que grau de fadiga cada numero corresponde,
enquanto o MFSI-SF utiliza uma escala de resposta mais curta e delineada com descritores ao
longo da escala (YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

A FACIT-F foi desenvolvida para avaliar a fadiga associada a anemia onde treze
perguntas relacionadas a fadiga foram adicionadas a FACIT-G. Suas respostas sdo medidas
por escala likert de 4 pontos em que a pontuacdo total varia de 0 a 52 e o valor do escore é
inversamente proporcional ao nivel de fadiga (FAGUNDES, 2012; MANIR, 2012). Por ter
consisténcia interna forte, sensibilidade de 0.92 e especificidade de 0.69, tem sido
amplamente utilizado nos ensaios de tratamento de fadiga relacionado ao céncer, sendo
escolhida pelo autor como medida de desfecho priméario (YENNURAJALINGAM et. al.,
2015).

A ESAS desenvolvida para uso didrio avalia a intensidade de nove sintomas dos
pacientes com cancer, como dor, cansaco, nduseas, depressio, ansiedade, sonoléncia, falta de
apetite, bem-estar e falta de ar. Sendo que o sintoma de fadiga é mensurada pelo item
referente a fraqueza (cansaco) que avalia apenas a sua intensidade sendo classificada por meio
de uma escala numérica em que a pontuacdo varia de O a 10, onde zero caracteriza a auséncia
do sintoma e 10 o sintoma em sua mais forte intensidade (PAIVA et. al., 2015).

Durante a andlise dos artigos para inclusdo nessa revisdo, pode-se observar que ha
poucos estudos que avaliam a efetividade do ginseng na reducdo dos niveis de FRC. Todavia,
apesar de os estudos incluidos fornecerem suporte para o uso do ginseng no controle da
fadiga, a condugdo de novos estudos é de fundamental importancia, pois € preciso esclarecer
melhor as atividades bioldgicas do ginseng e os riscos de interagdo com outras drogas
(YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

Os artigos também enfatizam a importancia da realizacdo de pesquisas que busquem
identificar mecanismos para potencializar os efeitos positivos do ginseng a fim de produzir
uma intervenc¢do segura e eficiente, a realizacdo de ensaios que possibilite a identificacdo da
eficacia a longo prazo ou continuada, assim como o papel do ginseng na modulacdo de
citocinas pro-inflamatérias (BARTON et. al., 2010; BARTON et. al., 2013;
YENNURAJALINGAM et. al., 2015).

5.2 LIMITACOES

Essa revisdo apresentou limitagdes importantes, principalmente, no que concerne a

heterogeneidade da amostra, uma vez que varios fatores relacionados ao paciente, como idade
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e género, assim como a doenca, estadiamento, tipo de cancer e tipo de tratamento, que podem
influenciar diretamente no aumento da intensidade da FRC e atuar como confundidor ao
analisar a acdo do ginseng.

Outro fator limitante estd relacionado aos instrumentos para mensurar os niveis de
FRC, uma vez que diferentes instrumentos foram utilizados podendo interferir diretamente na
avaliacdo do sintoma. Destes instrumentos, a FACIT-F, bastante utilizada em estudos de
intervengdo para o tratamento de FRC, é a mais recomendada por ser uma escala curta, de
facil aplicagdo fazendo com que as repostas fornecidas em cada categoria sejam sensiveis a
mudangas de pontuagdo tornando a deteccdo de diferentes niveis de fadiga nos grupos em
estudo mais facil. Devido estas propriedades pode facilmente ser combinada com um

instrumento de validagcdo de qualidade de vida como a FACIT-G (MINTON, STONE, 2008).
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6 CONCLUSAO

A FRC reflete diretamente na evolugdo do tratamento, vida familiar, social e
profissional dos individuos por ela acometidos impactando diretamente na qualidade de vida e
capacidade funcional diaria.

Atualmente, ndo existe tratamento padrdo para o controle de FRC. No entanto, o
resultado desta revisdo sistematica demonstrou a efetividade do ginseng na redugdo dos niveis
de FRC, uma vez que em doses mais elevadas, Panax quinquefolius 2.000 mg/dia e Panax
ginseng 800 mg/dia, os niveis de fadiga reduziram significativamente em pacientes com
cancer em diferentes fases da doenca. Dessa forma, esta substancia pode ser considerada uma
importante estratégia para o manejo desse sintoma.

Todavia, se faz necessario, a condugdo de estudos que possibilitem a compreensdo da
acdo do ginseng na reducdo da FRC e o desenvolvimento de estratégias que busquem
maximizar os efeitos positivos do ginseng para que possam ser disponibilizados produtos

efetivos no tratamento deste sintoma.
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8. APENDICES

APENDICE I - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
EFETIVIDADE DO GINSENG NO TRATAMENTO DE FADIGA RELACIONADA
AO CANCER: REVISAO SISTEMATICA
ABREU, A.K.C, 2017

Titulo

Ano de publicacio:

Autores:

Idioma:

Local em que a pesquisa foi realizada:

Peridédico em que o artigo foi publicado:

Objetivo:

Tipo de estudo:

Caracteristicas da amostra:

Numero (n):

Diagndstico:

Tipo de tratamento a que os pacientes se submeteram e situacao:
Critério de inclusao:

Critério de exclusdo:

Grupo de intervencao Grupo controle

n: n:

Tipo de ginseng: Tipo de substancia:
Dose:

Seguimento:

Desfecho primario:

Escalas utilizada para mensurar desfecho primario:

Outros resultados:
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APENDICE II - INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES EM ECR

INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES EM ECR
EFETIVIDADE DO GINSENG NO TRATAMENTO DE FADIGA RELACIONADA AO CANCER: REVISAO SISTEMATICA

ABREU, A K.C, 2017

TIPO DE DOMINIO CLASSIFICACAO JUSTIFICATIVA
VIES
Selecao Geracao da sequencia aleatoria
Oculta¢do de alocagdo
Performance Cegamento de participantes e profissionais
Detecc¢io Cegamento de avaliadores de desfecho
Atrito Desfechos incompletos
Relato Relato de desfecho seletivo

Vieses

Outras fontes de viés
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APENDICE III - INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE ESTUDOS NAO-RANDOMIZADOS

INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE ESTUDOS NAO-RANDOMIZADOS
EFETIVIDADE DO GINSENG NO TRATAMENTO DE FADIGA RELACIONADA AO CANCER: REVISAO SISTEMATICA

ABREU, A K.C, 2017

QUESTOES

PONTUACAO

COMENTARIOS

Objetivo claramente definido.

Inclusdo consecutiva de pacientes.

Coleta prospectiva de dados.

Resultados adequados aos objetivos do estudo.

Avaliacdo imparcial dos resultados do estudo.

Periodo de seguimento adequado aos objetivos do estudo.

Perda de seguimento de no minimo 5%.

Célculo prospectivo do tamanho do estudo.

Total
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9. ANEXO
ANEXO A- Checklist - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

Section/topic # | Checklist item Replet
on page

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 9
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of
key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 22

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 31
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 33
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 33
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional 35
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated. 37

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 43
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for 43
obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 34
simplifications made.
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ChecKlist item

Reported

on page

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done 43

studies at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). -

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency -
(e.g., I?) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective -
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating -
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 46
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 48
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 55

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention -
group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. -

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). -

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). -

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 58
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 62
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 65

FUNDING
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Funding

27

Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal .pmed 1000097.



