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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distirbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente de defeitos na secrecdo ou na acao da insulina.
Esta enfermidade traz um relevante impacto financeiro para os sistemas de saude e
uma reducdo na aptidao fisica e na capacidade funcional dos individuos. Assim, além
dos cuidados j& padronizados e tratamentos farmacoldgicos tradicionais, outras terapias
adjuvantes vém sendo promissoras no tratamento da doenca e suas complicacdes. A
fitoterapia é uma dessas terapias. Dentre as plantas medicinais, a Curcuma longa L.
estd ganhando um interesse crescente na comunidade cientifica por apresentar
diferentes efeitos farmacoldgicos e biol6gicos que foram descritos por alguns estudos.
Entretanto, a literatura carece de pesquisa conclusivas, com metodologias robustas, em
pessoas com diabetes mellitus tipo 2 e, principalmente, no cenario nordestino. Diante
disso, este estudo teve como objetivo analisar a efetividade do uso da curcuma
adicionada de piperina no controle metabdlico de pessoas com diabetes tipo 2
acompanhadas na Estratégia Saude da Familia (ESF). Trata-se de uma pesquisa
experimental, do tipo ensaio clinico, controlado e duplo-cego. O recrutamento dos
sujeitos ocorreu nas Unidades de Atencdo Primaria a Saude (UAPS) da cidade de
Tabuleiro do Norte, no estado do Ceara. A populacao foi constituida por pacientes
adultos, de ambos os sexos, com diagnéstico médico de DM2, cadastrados e
acompanhados pela Atencdo Basica do municipio. A amostra foi composta por 61
participantes, alocados em dois grupos, sendo um controle (n=28) e um experimental
(n=33). Foram coletados dados sociodemograficos, variaveis antropométricas, clinicas
e relacionadas aos exames laboratoriais. O grupo experimental foi submetido ao uso de
capsulas contendo Curcuma longa L. adicionadas de piperina, 01 capsula ao dia, em
jejum. Por sua vez, o grupo controle fez uso de placebo. As intervencdes tiveram
duracdo de 4 meses e, para se obter a efetividade do fitoterapico, as variaveis
relacionadas ao controle metabdlico (glicémico, controle lipidico, dados antropométricos
e pressao arterial) foram coletadas e comparadas em trés momentos: linha de base
(TO), 2 meses (T60) e 4 meses (T120), apods inicio da intervencdo. O presente projeto
de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
Vale do Acarau, sob parecer n° 2.910.157. A analise estatistica foi realizada utilizando-
se os testes t e qui-quadrado pareados e independentes. Apds a suplementacdo da
curcumina houve uma reducdo significativa na média das seguintes variaveis: na
glicemia venosa de jejum, passando de 203,9 mg/dl para 197,3 mg/dl, (p=0,013), na
hemoglobina glicada, de 8,6% para 8,5% (p=0,015) e no triglicerideo, de 235,3 mg/dI,
para 186,2 mg/dl (p=0,002). Houve melhora nos niveis de HDL-C e LDL-C entre os
participantes que usaram curcuma, porém essa melhora nédo foi estatisticamente
significante. Na resisténcia a insulina, o indice HOMA-IR reduziu, significativamente, no
grupo experimental, passando de 6,1 para 5,5 (p=0,037). Conclui-se que 0 uso da
Curcuma longa L., na dosagem e no tempo determinados para esse estudo, foi efetivo
no controle glicémico e lipidico de pessoas com DM2 acompanhadas na ESF.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Atencao Primaria a Saude. Curcuminoides.
Fitoterapia.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by persistent hyperglycemia, due
to defects on insulin production or insulin action. This disease causes a relevant
financial impact on health systems and a decrease of the individuals’ physical aptitude
and functional capacity. Therefore, besides standardized cares and traditional
pharmacological treatment, other adjuvant therapies have been encouraging on the
disease treatment and its complications. Phytotherapy is one of those. Among medicinal
herbs, Curcuma longa L. is gaining an increasing interest on the scientific community
because it presents different pharmacological and biological effects, as described by
some researches. However, literature lacks conclusive research, using strong
methodology, about diabetes mellitus type Il, especially when it comes to northeastern
situation. Considering that, this study had as a goal to analyze the Curcuma longa use
effectivity on metabolic control of people with diabetes type Il followed in Family Health
Strategy (FHE). It is an experimental research, a clinical, controlled and double-blind
trial. People recruitment took place at Primary Health Care Units at Tabuleiro do Norte
city, Ceara state. The population were consisted by adult patients of both sexes, with the
medical diagnostic of T2DM, registered and followed by the city’s Primary Care. The
sample was composed by 61 participants, divided in 2 groups, a control group (n=28)
and an experimental one (n=33). Social demographic data, anthropometric and clinical
variables were collected and related to laboratorial exams. The experimental group was
submitted to use Curcuma longa capsules added with piperine, 1 capsule a day, fasting.
The control group used placebo. Interventions lasted 4 months and, in order to get the
herbal medicine effectivity, variables related to metabolic control (glycemic control, lipid
control, anthropometric and arterial pressure data) were collected and compared in 3
moments: base line (T0), 2 months (T60) and 4 months (T120), after interventions
started. This Project were approved by the Etic Research Committee of State University
of Vale do Acarau, under n® 2.910.157 decision. Statistical analysis was performed
using paired and independent t-tests and chi-squared tests. Thereupon curcuma
supplementation, there was a significant reduction on the following variables average:
fast venous glycemia, from 203.9 mg/dl to 197.3 mg/dl (p=0.013), glycated hemoglobin,
from 8.6% to 8.5% (p=0.015) and on triglycerides, from 235.3 mg/dl to 186.2 mg/dl
(p=0.002). There was an improvement of HDL-C and LDL-C levels among patrticipants
using curcuma, but this improvement was not statistically significant. On the insulin
resistance, HOMA-IR index reduced meaningfully on the experimental group decreasing
from 6.1 to 5.5 (p=0.037). It is concluded that Curcuma longa L. use, on the dosage and
duration established for this research, was effective on glycemic and lipidic control of
DM2 patients followed by FHE.

Keywords: Diabetes mellitus type Il. Primary Health Care. Curcuminoids. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

As doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) séo as principais causas de
morte no mundo, afetando todos os paises, ricos ou pobres, todas as classes sociais e
sexos. Estima-se que 35 milhdes de mortes ocorrem anualmente, levando a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) a estabelecer metas para sua reducao (MILECH
et al., 2016).

O diabetes mellitus (DM) €é a condicdo crdnica que mais cresce,
principalmente nos paises em desenvolvimento. Destaca-se pela gravidade das suas
complicacBes, além de ser considerado um problema de saude publica em virtude do
crescimento e envelhecimento populacional, da maior urbanizacdo, da crescente
prevaléncia da obesidade e do sedentarismo, bem como da maior sobrevida das
pessoas com diabetes (CORTEZ, 2015).

O DM consiste em um distlrbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia
persistente, decorrente de defeitos na secrecdo ou na acao do horménio insulina, que é
produzido no pancreas, pelas chamadas células betas (), ocasionando complicacbes
em longo prazo. Essa enfermidade tem etiologia multipla. A classificacdo proposta pela
OMS e pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) inclui quatro classes clinicas:
DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos e diabetes gestacional (DG)
(MILECH et al., 2016).

O DM2 é o mais prevalente, em torno de 90 a 95% dos casos, acomete
principalmente as pessoas acima de 40 anos e caracteriza-se por defeitos na acéo e
secrecdo da insulina e na regulacdo da producdo hepatica de glicose. Nestes
individuos, diversos mecanismos estdo conhecidamente associados ao
estabelecimento da resisténcia a insulina, incluindo a predisposicdo genética, a
glicotoxicidade, a lipotoxicidade, o estresse oxidativo e o estabelecimento de um quadro
inflamato6rio generalizado, caracterizando o DM2 como um distarbio enddcrino,
metabdlico e inflamatdrio cronico e sistémico, de natureza complexa e multifatorial
(SALES-PERES et al., 2016).

Atualmente, estima-se que a populacdo mundial com diabetes seja da ordem

de 425 milhdes nos adultos entre 20 e 79 anos. Esse numero aumenta para 451
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milhdes se a idade for ampliada para 18-99 anos. Se essas tendéncias continuarem,
estima-se que, em 2045, 693 milhdes de pessoas entre 18-99 anos, ou 629 milhdes
entre 20 e 79 anos serdo diagnosticadas com a doencga (IDF, 2017).

Em ambito nacional, a doenca também representa um problema de saude de
grande magnitude. Em 2017, o Brasil ocupou a quarta posicdo entre os paises com
maior numero de pessoas diabéticas, contando com 12,5 milhdes de casos entre
individuos adultos e espera-se que esse numero aumente em 2045 para 21,8 milhdes
(IDF, 2017).

Como visto pelos niumeros acima, o diabetes tem se constituido como uma
grave patologia, principalmente ao ser levada em consideracao a sua prevaléncia, sua
incidéncia e possibilidade de causar morte prematura. Além disso, a falta do controle
glicémico, foco principal do tratamento, pode acarretar complicacGes fisioldgicas e
metabdlicas agudas e cronicas (TSCHIEDEL, 2014).

Por ser uma doenca que leva a muitas complicacbes e impactos
socioeconémicos, € necessario intervir de forma clinica e educativa, com base em
evidéncias cientificas, para alcancar resultados satisfatérios, principalmente em relagcéo
ao controle metabdlico dessas pessoas.

O ponto fundamental para o controle glicémico € a modificacdo do estilo de
vida, incluindo habitos de vida saudaveis, como uma alimentacdo equilibrada, préatica
regular de exercicio fisico, moderacdo no uso de alcool e abandono do tabagismo.
Quando essas providéncias ndo resultam em reducao efetiva da hiperglicemia, é
necessario o uso continuo de medicamentos, como os antidiabéticos orais (SALES-
PERES et al., 2016).

Além dos cuidados padronizados e dos tratamentos farmacoldgicos
convencionais, outras terapias menos onerosas vém sendo aplicadas para o tratamento
adjuvante de enfermidades cronico-degenerativas. Essa iniciativa representa ganho
importante nos investimentos humanos e financeiros empregados na area de saude.

No DM2, por exemplo, muitas espécies vegetais vém sendo citadas na
literatura como terapias complementares, tanto no tratamento da doenca como nas
suas possiveis complicagdes. Por ser uma doenca crbnica, de tratamento continuo, o

diabetes é alvo interessante e constante para a busca de novos métodos de tratamento,
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com a possibilidade de uso de varias espécies de plantas medicinais, contribuindo para
triagens etnofarmacolégicas e direcionamento de pesquisas que relacionem o potencial
de espécies brasileiras para o tratamento dessa condi¢do patologica (PIVARI et al.,
2019).

Dentre as espécies de plantas medicinais utilizadas para o tratamento do
DM2, destaca-se a Curcuma longa L., uma espécie cultivada nos paises asiaticos,
principalmente na india e na China. No Brasil, é conhecida como agafrdo-da-terra,
curcuma, acafrao-da-india, dentre outros. A curcumina, composto ativo da curcuma, é
um corante amarelo, extraido do rizoma da Curcuma longa, e possui muitos efeitos
terapéuticos, como antioxidante, anticancerigeno, anti-inflamatério, dentre outros
(SIKORA; SCAPAGNINI; BARBAGALLO, 2010; KOEBERLE; WERZ, 2014).

Considerando seu vasto uso na medicina tradicional e moderna, a curcumina
pode ser considerada segura para o consumo humano. Evidéncias robustas ja
demonstraram o papel promissor da curcumina no tratamento do DM2 e na prevencéao
de suas complica¢fes via modulacao de varios mecanismos celulares (YEKOLLU et al.,
2011; ARIVAZHAGAN et al., 2015; NABAVI et al., 2015; HASHEMZAEI et al., 2017;
JIANG et al., 2017).

Levando em consideracdo o fato da dislipidemia, da resisténcia a insulina e
do estresse oxidativo aumentarem, principalmente, os riscos de doencas
cardiovasculares em pessoas com DM2, alguns estudos tém sido realizados, revelando
0 papel protetor da curcumina no diabetes e em seus riscos cardiovasculares,
merecendo ser conhecido pela comunidade cientifica, tornando mais robusto o seu
estado da arte.

Estudos internacionais realizados nos ultimos anos vém demonstrando um
interesse crescente da comunidade cientifica na utilizagdo da curcumina no tratamento
de pessoas com DM2, pois essa molécula potente pode exercer uma variedade de
efeitos farmacoldgicos positivos, a saber: reduz significativamente os niveis glicémicos,
aumenta a sensibilidade a insulina, diminui os niveis séricos de lipidios aterogénicos,
incluindo a lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) e lipoproteina de baixa

densidade (LDL-colesterol) e, consequentemente, a aterosclerose, contribuindo para
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um menor risco de eventos cardiovasculares (CHUENGSAMARN et al., 2012;
CHUENGSAMARN et al., 2014; PANAHI et al. 2017 ).

Com vistas a sintetizar o conhecimento e as evidéncias ja disponiveis,
pesquisadores de Lajeado, Rio Grande do Sul, realizaram uma revisdo sistemética
objetivando descrever o panorama e a evolucdo dos estudos sobre o potencial
terapéutico da Curcuma longa L. Os autores identificaram 11 estudos, no periodo de
2010-2013, que avaliaram a atividade terapéutica do fitoterapico no DM. Os estudos
demonstraram que o acafrdo vem sendo estudado e possui propriedades terapéuticas
eficazes e promissoras, especialmente no tratamento do DM2. Por fim, os autores
enfatizaram a necessidade da realizacdo de mais estudos, ficando notéria a escassez
de investigacdes dessa natureza no ambito nacional e, principalmente, no nordeste
brasileiro (MARMITT et al., 2016).

Ademais, considerando minha vivéncia pratica como enfermeira, durante 11
anos, na Estratégia Saude da Familia (ESF), como assessora técnica, pude observar o
guanto os profissionais da ESF tém buscado atuar no controle dos agravos de pessoas
com doencas cronicas, em especial o diabetes. Porém ainda existem algumas préticas
gue precisam ser modificadas, como: atendimentos realizados com base no modelo
biomédico, prescritivo, cuja atividade principal consiste na entrega de receitas; falta de
planejamento de atividades multiprofissionais que contemplem o conjunto de
necessidades de pessoas com DM2; desvalorizacdo do saber empirico dos usuarios e a
falta de um plano de cuidado individualizado que promova ac¢fes que estimulem o
autocuidado e a adeséo ao tratamento.

Estudiosos sdo enfaticos ao afirmar e recomendar que 80% dos casos de
DM sejam tratados na Atencéo Primaria a Saude (APS) (BRASIL, 2011; MELO, 2013).
Porém, para que o tratamento seja efetivo, € necessario que o atendimento seja
resolutivo e de qualidade.

Na busca por estimular a implantacdo de novos programas no SUS, com
melhoria do acesso da populagdo a produtos e servigcos seguros e de qualidade, o
Ministério da Saude (MS) instituiu o Programa Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC): plantas medicinais e fitoterapia na Atencédo Basica, atuando

no tratamento coadjuvante para doencgas croénicas (BRASIL, 2006a).
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A relacdo entre a fitoterapia na APS e a ESF é percebida como instrumento
de fortalecimento mutuo: traz beneficios aos profissionais, usuarios, aos servicos e a
qualidade do cuidado em saude e, dessa forma, fortalece o vinculo dos usuérios e da
comunidade com as equipes de saude, a participacdo popular, a autonomia dos
usuarios e o cuidado integral em saude (FONTENELE, 2013).

Observa-se, contudo, que a utilizacdo de fitoterapia e plantas medicinais
como opcgao terapéutica do SUS deve ser assistida pelas equipes de ESF, de forma a
contribuir com a comunidade e estreitar barreiras nas praticas de saude, garantindo a
integralidade, seguranca e qualidade na utilizacdo destas.

E a partir das consideracdes supracitadas que se percebe que a ESF é um
cenario propicio para o desenvolvimento de estudos que busquem estratégias robustas
e efetivas que possam minimizar e potencializar o tratamento das mais distintas
enfermidades cronicas, como o diabetes. Atrelado a isso, sabe-se que o
acompanhamento de pessoas com DM2 é uma das maiores demandas do servico,
ratificando a importancia de se investir em estudos sobre o assunto e neste cenario.

Em suma, considerando o fato de:

a) a curcumina possuir uma poténcia para diminuir a glicose no sangue, para melhorar
a resisténcia a insulina e a dislipidemia em pacientes com diabetes (QIN et al, 2017;
HODAIE et al, 2019);

b) a curcumina ter demonstrado efeitos positivos na atenuacao da ativacao inflamatéria,
no estresse oxidativo e na apoptose celular (KUNNUMAKKARA et al, 2017; JIANG et al,
2017);

C) a curcumina mostrar-se segura, eficaz e com baixos efeitos adversos, podendo ser
considerada como um agente promissor para terapias alternativas para a prevencéao e
tratamento do diabetes e suas complicacbes (PANAHI et al, 2017;PAVARI, 2019);

d) grande parte dos estudos ja realizados sobre a curcumina terem tido um tempo de
intervencao curto, em média 3 meses;

e) caréncia de estudos realizados no nordeste brasileiro sobre a curcumina e seus
efeitos no diabetes;

f) caréncia de ensaios clinicos dentro do cenario da ESF.
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E que se desenhou a presente proposta de pesquisa, cujo objetivo principal é
analisar a efetividade do uso da Curcuma longa L. adicionada de piperina no controle
metabdlico de pessoas com DM2 acompanhadas na ESF. Acredita-se que o estudo
seja relevante, pois investiga novas terapéuticas com efetividade promissora no
tratamento do DM2, com o propdsito de obter resultados positivos que favorecam o
controle dessa doenca e suas complicacdes. O estudo também favorece a busca por
novas tecnologias em saude e que essas possam contribuir com as ac¢des ja realizadas
dentro da APS.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a efetividade do uso da Curcuma longa L. adicionada de piperina no

controle metabdlico de pessoas com DM2, acompanhadas na ESF.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar as pessoas com DM2 de acordo com as Vvariaveis
sociodemogréficas, antropométricas e clinicas;
e Comparar as variaveis antropométricas, clinicas e bioquimicas entre o grupo

experimental e controle, antes e apds a intervencao.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O aumento da expectativa de vida do brasileiro e o envelhecimento
populacional, nestas ultimas décadas, acarretaram mudancgas epidemiolégicas no
Brasil, como a reducdo da morbidade e mortalidade por doencas infecciosas e o
aumento da prevaléncia de doencas crbnicas nao transmissiveis, como o diabetes
mellitus (DUNCAN et al., 2012).

O DM é um distarbio metabdlico, cronico, caracterizado pelo aumento no
nivel de glicose no sangue, hiperglicemia, decorrente de defeitos na secrecédo e/ou na
acado da insulina no metabolismo dos alimentos. Tem como critérios de diagnostico:
sintomas de polidria, polifagia, polidipsia e perda ponderal, acrescidos de glicemia
casual, aquela realizada a qualquer hora do dia, independentemente do horario das
refeicdes, maior de 200 mg/dl; glicemia de jejum = 126 mg/dl e/ou glicemia de 2 horas
(TOTG) pos-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dl; e Hemoglobina glicada
(HbA1c) = 6,5% (MILECH et al., 2016).

De acordo com a American Diabetes Association (2018), existem 4
classificagcbes para o DM: o tipo 1 (DM1); o tipo 2 (DM2); o gestacional (DG) e o
secundario a outras patologias.

O DM1 é uma doenca autoimune, poligénica, decorrente de destruicdo das
células B pancreaticas, ocasionando deficiéncia completa na producdo de insulina. E
mais frequente em criancas, adolescentes e, em alguns casos, em adultos jovens,
afetando igualmente homens e mulheres. O DM1 pode ser subdivido em tipos 1A e 1B.
O tipo 1A é a forma mais frequente, confirmada pela positividade de um ou mais
autoanticorpos. A taxa de destruicdo das células beta é variavel, sendo, em geral, mais
rapida entre as criancas e a forma lentamente progressiva ocorre em adultos. O tipo 1B
€ a forma idiopatica, esta ndo possui etiologia conhecida, caracterizando-se pela
auséncia de marcadores de autoimunidade contra as células beta. Diante disso,
pessoas com DM1 séo insulinodependentes, ou seja, necessitam da reposicao de
insulina (GOLBERT et al., 2017).

Por sua vez, o DM2 é o mais prevalente, relacionando-se a fatores genéticos

e ambientais. Apesar de muitos estudos ja realizados e a identificagdo de numerosas
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variantes genéticas associadas ao DM2, ainda muitas herdabilidades permanecem
inexplicadas. Diversos fatores ambientais estdo associados, como: sedentarismo, dietas
ricas em gorduras e o envelhecimento. Geralmente, a doenca € assintomatica ou
oligossintomatica por longo periodo, sendo o diagndstico realizado por dosagens
laboratoriais de rotina ou manifestaces das complicacdes cronicas. Pode ocorrer em
qualquer idade, mas € geralmente diagnosticada apos os 40 anos. Os consagrados
fatores de risco para o DM2 s&o: histéria familiar da doenca, o avancar da idade,
obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus
gestacional (DMG) e presenca de componentes da sindrome metabdlica, tais como
hipertenséo arterial e dislipidemia (GOLBERT et al., 2017).

Em se tratando do DMG, a gestacédo consiste em condi¢cdo diabetogénica,
uma vez que a placenta produz horménios hiperglicemiantes e enzimas placentarias
que degradam a insulina, com consequente aumento compensatério na producéo
desse horménio e na sua resisténcia, podendo evoluir com disfungdo das células .
Trata-se de uma intolerancia a carboidratos de gravidade variavel, que se inicia durante
a gestacdo atual, sem ter previamente preenchido os critérios diagnosticos de DM. Essa
patologia traz riscos tanto para a mée quanto para o feto e o neonato, sendo
geralmente diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre da gestacdo. Pode ser
transitria ou persistir apds o parto, caracterizando-se como importante fator de risco
independente para o desenvolvimento futuro do DM2. No Brasil, cerca de 7% das
gestacdes sdo complicadas pela hiperglicemia gestacional (GOLBERT et al., 2017).

Por fim, Milech et al. (2016) apresentam, nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), os outros tipos especificos de diabetes. Sdo as formas
menos comuns, e suas apresentacdes clinicas sao bastante variadas, dependendo da
alteracdo de base. Estdo incluidos nessa categoria defeitos genéticos na funcdo das
células beta — MODY (acrdnimo de maturity-onset diabetes of the young), diabetes
neonatal, diabetes mitocondrial e outros; defeitos genéticos na ag¢do da insulina
(resisténcia a insulina do tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, DM
lipoatréfico); doencas do pancreas exocrino (pancreatite, trauma, pancreatectomia e
carcinoma pancreatico). Além desses, destacam-se as endocrinopatias com aumento

de hormoénios contrarreguladores da acdo da insulina, entre os quais o horménio de
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crescimento (GH), cortisol e glucagon, e o uso de medicamentos que alteram o
metabolismo da glicose por meio da diminuicdo da secrecdo ou acao da insulina e
outros.

O diabetes é uma das doencas crbnicas priorizadas em nivel global. Seu
impacto inclui elevada prevaléncia, importante morbidade decorrente de complicacbes
agudas e crbnicas, bem como alta taxa de hospitalizacbes e de mortalidade, gerando
significativos danos econdmicos e sociais (ISER et al., 2015).

Dados divulgados pela International Diabetes Federation (IDF) (2017), na 82
edicdo do Atlas do Diabetes, apontam que o diabetes causa uma morte a cada 8
segundos no mundo, o que resultou em 4 milhdes de Obitos sé no ano de 2017. Essa
patologia foi responsavel por 10,7% da mortalidade global por todas as causas entre as
pessoas na faixa etaria de 20-79 anos. Isto € superior a0 nimero de mortes por
doencas infecciosas.

Em ambito nacional, a doenca também representa um problema de saude de
grande magnitude. Segundo a pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), divulgada pelo Ministério da
Saude (MS), em 2017, o numero de brasileiros diagnosticados com diabetes cresceu
61,8% nos ultimos 10 anos, passando de 5,5% da populacdo, em 2006, para 8,9%, em
2016. A pesquisa revela ainda que as mulheres registram mais diagnosticos da doenca,
uma vez que o grupo passou de 6,3% para 9,9%, no periodo, contra indices de 4,6% e
7,8%, registrados entre os homens. Vale salientar que a enfermidade aumenta sua
prevaléncia com o avancar da idade. Desse modo, entre 18 e 24 anos o indice é de
0,9%; nos brasileiros de 35 a 44 anos, o indice é de 5,2% e, entre os individuos com
idade de 55 a 64 anos, o numero chega a 19,6%. O maior registro, entretanto, é na
populacdo com 65 anos ou mais, que apresenta indice de 27,2% (BRASIL, 2017).

No Ceara, assim como no cenario mundial e nacional, foi registrado, em
2016, um aumento no numero de pessoas acometidas por DM. O estado registra um
percentual de 8,2% de prevaléncia do DM, sendo as mulheres as pessoas mais
acometidas. Entre os anos de 2010 e 2016, o diabetes ja vitimou 15.799 pessoas. De
acordo com o Sistema de Informag8es sobre Mortalidade (SIM), 0 nUmero se manteve

estavel no periodo: foram 2.136 mortes, em 2010, e 2.125, em 2016. Parcela
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importante desses Obitos é prematura, ocorrendo quando os individuos ainda
contribuem economicamente para a sociedade. Em relacdo as internacdes, os dados
do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) apontam uma queda no numero de
internacodes, de 5.324, em 2010, para 4.522, em 2016 (BRASIL, 2018).

O referido dado das internacdes pode ser considerado positivo. Isso vem a
demonstrar que as medidas de prevencdo de complicacdes e tratamento eficazes sdo
primordiais para o sucesso da terapéutica. Dessa forma, entende-se que esfor¢cos sao
sempre necessarios para melhorar e/ou potencializar todos os indicadores que possam
repercutir na qualidade de vida das pessoas que convivem com o diabetes.

A capital cearense, Fortaleza, aparece como uma cidade com percentual
elevado de pessoas diabéticas, 7,6% da populacdo. Corroborando os dados nacionais,
Fortaleza apresenta um alto percentual de mulheres acometida pela doenca. Dados do
VIGITEL mostraram um aumento de 84% nos casos, quando comparados com 0S anos
de 2006 a 2017. Desse modo, ha 13 anos o numero de mulheres com diabetes era de
4,4%, passando para 8,1% em 2017. O percentual de homens com diabetes também
aumentou 56,8% no mesmo periodo. Ademais, Fortaleza € considerada, atualmente, a
capital brasileira com maiores taxas de diagnostico médico de diabetes em homens,
segundo os dados coletados em 2017 (BRASIL, 2018).

A hiperglicemia crénica € o fator priméario desencadeador das complicacdes
agudas e cronicas do diabetes. Dentre as complicacbes agudas, destacam-se: 0
estado hiperglicémico hiperosmolar, a cetoacidose diabética (CAD) e a hipoglicemia.
Considerada a forma mais grave da complicacdo aguda, a CAD ocorre quando ha
defeitos na secrecdo de insulina, total ou parcial, estimulando a liberacdo de
horménios contrainsulinicos, como glucagon, cortisol, catecolaminas e horménio do
crescimento (LAGUNA NETO; PIRES, 2010).

Nas complicacbes cronicas sdo comuns o desenvolvimento das
microangiopatias, afetando, especificamente, a retina (retinopatia diabética), o
glomeérulo renal (nefropatia diabética) e os nervos periféricos (neuropatia diabética).
Destacam-se, ainda, as macroangiopatias, também chamadas de doencas
cardiovasculares, que podem atingir o coragdo (infarto agudo do miocardio), o cérebro

(acidente vascular cerebral) e os membros inferiores (doenca vascular periférica). Cabe
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destacar que a maior causa de Obito dentre esses pacientes € a doenca cardiovascular.
Sabe-se que existem diversos mecanismos que participam do aumento do risco da
doenca macrovascular no paciente com diabetes, sendo a hiperglicemia apenas um
deles, como também estdo envolvidos a hipertensdo arterial, a obesidade, a
dislipidemia e o fumo (TSCHIEDEL, 2014).

A problematica da dislipidemia € de suma importancia no contexto do
diabetes. Trata-se de uma alteracdo do metabolismo de lipoproteinas circulantes no
sangue, podendo acarretar sérios problemas, como a obstru¢do das paredes do vaso
sanguineo, denominada aterosclerose. No DM2, a dislipidemia € causada devido a
resisténcia a insulina e a obesidade, podendo ser caracterizada pelo aumento na
producdo de glicose, hipertrigliceridemia e lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), associando-se a reducao na lipoproteina de alta densidade (HDL) e elevacgéo
na lipoproteina de baixa densidade (LDL), que apresenta particula pequena e densa.
Isso é devido ao excesso de &cidos graxos circulantes derivados do tecido adiposo
encontrado no figado (PEREIRA, 2011).

O DM2 e a dislipidemia tém grandes relacdes, pois quanto mais gordura no
organismo, mais aumentado é o nivel de glicose e de lipideos no sangue, aumentando
o risco de aterosclerose (MOHAMMADI et al., 2013).

Essa enfermidade traz um grande impacto financeiro para o sistema de
saude brasileiro. Os gastos diretos com DM variam entre 2,5 e 15% do or¢gamento anual
da saude de um pais, dependendo de sua prevaléncia e do grau de complexidade do
tratamento disponivel. Estimativas do custo direto para o Brasil oscilam em torno de 3,9
bilhdes de ddélares, em comparacdo com 0,8 bilhdo para a Argentina e 2 bilhées para o
México. Calculos recentes das despesas com o tratamento ambulatorial dos pacientes
diabéticos pelo Sistema Unico de Salde brasileiro (SUS) sdo da ordem de US$
2.108,00 por paciente. Considerando o diabetes mellitus como diagndstico principal,
temos um custo anual de aproximadamente R$ 40,3 milhGes, sendo 91% decorrentes
de internacdes hospitalares. Possivelmente, esse valor € subestimado, pois € comum
gque pessoas internadas por outras patologias também apresentarem diabetes (MILECH
et al., 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammadi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22610853
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A Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018) descreve a importancia da
mudanca no estilo de vida para as pessoas portadoras da doenca, proporcionando
melhor controle metabdlico e evitando o aparecimento de complicagbes causadas por
ela. A adocdo de um estilo de vida adequado, com a prética regular de atividades
fisicas e a ingestdo de dieta saudavel é praticamente duas vezes mais efetiva que o
tratamento farmacoldgico no controle do DM (GOLBERT et al., 2017).

A dieta com restricdo caldérica adequada a idade melhora a tolerancia a
glicose e a sensibilidade insulinica, devido ao fato de diminuir a producéo hepatica de
glicose. O exercicio fisico aumenta a sensibilidade periférica a insulina por meio da
diminuicdo da massa gorda, melhorando o controle metabdlico, diminuindo o risco
cardiovascular e as complicagdes cronicas desta doenca (SALES-PERES et al., 2016).

Quando as providéncias acima ndo conseguem realizar o controle glicémico
das pessoas com DM2, torna-se necessario 0 uso de terapias farmacolégicas. Esses
medicamentos podem ser administrados via oral ou injetavel (insulina). Dentre os
principais farmacos utilizados, destacam-se: as Biguanidas e as Sulfonilureias
(CONCEICAO:; SILVA; BARBOSA, 2017).

As Biguanidas sao utilizadas como medicamentos de primeira escolha pela
sua eficiéncia e seguranca, embora seus efeitos adversos, principalmente
gastrointestinais, ndo sejam tolerados por cerca de 10% dos pacientes submetidos ao
tratamento. O maior exemplo desse grupo é a Metformina. Sua acao € capaz de reduzir
a liberacdo hepética de glicose e aumentar sua captacdo nos tecidos periféricos,
diminuindo assim a glicemia (GOLBERT et al., 2017).

Por sua vez, as Sulfonilureias de segunda geracdo (Glipizida e
Glibenclamida) agem estimulando as células do pancreas para que aumentem sua
producdo de insulina, aumentando a sensibilidade das células a insulina. Por
apresentarem uma maior labilidade metabdlica e um menor tempo de meia-vida, sua
acdo hipoglicemiante é de curta duracdo, o que permite melhor ajuste posologico
visando minimizar o risco de hipoglicemia. Além disso, podemos citar outros
antidiabéticos orais, como: os derivados da meglitinida (Repaglinida e a Nateglinida); os

inibidores da alfa-glucosidase e os tiazolidinedionas. E realizada, quando necessaéria,
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uma associacao entre os farmacos para que haja um controle mais efetivo da glicemia
(CONCEICAO; SILVA; BARBOSA, 2017).

A insulina exdégena, administrada de forma subcutdnea, é usada
efetivamente no tratamento do DM1 e, quando necessario, no DM2. Existem varios
tipos de insulina disponiveis para o tratamento do diabetes e elas se diferenciam pelo
tempo em que ficam ativas no corpo, pelo tempo que levam para comecar a agir e de
acordo com a situagéo do dia em que elas sdo mais eficientes (MILECH et al., 2016).

A Insulina Regular, também chamada de insulina de acao rpida, inicia seu
efeito em 30 minutos a uma hora apds administrada, o pico maximo de atividade ocorre
de 2 a 3 horas depois e a duracdo da acao vai de 4 a 6 horas. Por sua vez, a Insulina
Humana Recombinante (NPH) apresenta um rapido inicio de acdo, dentro de 1 hora
apos a administracdo subcutanea, atinge o pico entre 4 e 6 horas e tem uma duracgéo
de 12 a 20 horas. Devido ao seu perfil de acdo prolongada, a NPH é normalmente
usada em combinacdo com uma insulina de acgao rapida. As insulinas mais modernas,
chamadas de andlogas, sdo produzidas a partir da insulina humana e modificadas de
modo a terem agdo mais curta ou agao mais prolongada (GOLBERT et al., 2017).

Sendo o DM uma condicao sensivel a APS, é esperado um fortalecimento da
atencdo, contemplando a aplicacdo de medidas de promocéo da saude e prevencao de
agravos que impactem positivamente no diagnéstico e acompanhamento das pessoas
com DM e, consequentemente, promovam a prevencao da doenca e do surgimento ou
retardo das complicagbes cronicas, contribuindo, assim, para a melhoria da assisténcia
e o cuidado de qualidade a esses pacientes (MELO, 2013).

Diante desse contexto, a ESF prop6e uma mudanca de paradigma médico-
curativista, objetivando transformar o modo tradicional de assistencialismo e estimular a
implantacdo de um novo modelo de saude, visando novos valores que se pautam na
promocédo da saude e na integralidade da assisténcia, propondo vincular profissionais e
servicos a comunidade (VALVERDE; SILVA; ALMEIDA, 2018). Possui acoes
extramuros que respeitam o territorio e responsabilizam os profissionais pelos impactos
dos processos de atencdo sobre saude e doenca da populacdo adstrita, desafiando-os

a realizar uma reorientacdo das praticas e agregagdo de competéncias técnicas de
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conhecimentos e habilidades, sendo estas acfes relacionadas ao social e ao trabalho
em equipe (SORATO, 2013).

Na tentativa de evitar ou reduzir, significativamente, as complicacdes
crbnicas do diabetes, o MS do Brasil tem investido alto no que se refere & APS. Em
2002, criou o Programa Nacional de Hipertensédo e Diabetes Mellitus (HIPERDIA), por
meio da portaria n. 371/GM, na busca por reorientar a assisténcia farmacéutica para o
fornecimento continuo do medicamento, assim como monitoramento das condi¢cdes
clinicas dos usuarios dos servi¢cos de saude (BRASIL, 2002).

Em 2006, foi publicada a lei 11.374, que assegura aos pacientes com DM o
recebimento gratuito dos medicamentos necessarios para o tratamento da doenca, bem
como o material para a aplicagdo dos medicamentos e para a monitorizacao da glicemia
capilar. A condicdo para o recebimento é a inscricdo em programa de educacao
especial para pessoas com DM (BRASIL, 2006).

Com a finalidade de melhorar os cuidados das condicfes crbnicas na APS, o
MS adotou como referéncia o Modelo de Atencdo as Condi¢cdes Crdnicas (MACC),
Chronic Care Model, desenvolvido nos Estados Unidos, adaptando-o ao contexto da
saude brasileira. Este modelo contempla as especificidades da cronicidade e das
condicbes de vida adquiridas pelo adoecimento, os contextos relacionados e inter-
relacionados nesse processo, assim como a pessoa, sua familia, suas redes sociais, as
redes de atencdo a saude, os servicos, os profissionais, a gestdo e as politicas
(MENDES, 2012).

Nesse contexto, a OMS vem estimulando o uso de terapias complementares
nos sistemas de saude, de forma que sejam integradas a medicina ocidental moderna.
Para adequar-se ao uso dessas terapias complementares, em 2006, no Brasil, foi
implantada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
SUS, visando estimular mecanismos naturais de prevencao de agravos de saude, como
0 uso de plantas medicinais e fitoterapicos, homeopatia, acupuntura e termalismo, por
meio de tecnologias eficazes e seguras (BRASIL, 2006a).

No mesmo ano, foi aprovada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), visando garantir & populagéo brasileira o acesso seguro e 0 uso

racional de plantas medicinais e fitoterapicos, bem como promover o uso sustentavel da
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biodiversidade, o desenvolvimento de tecnologias e inovacdes, assim como O
desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional (BRASIL, 2006b).

As plantas naturais e seus derivados ativos tém sido considerados novos
agentes terapéuticos para véarias doencas. A ampliacdo da oferta terapéutica destinada
aos usuarios do SUS, por meio do acesso as plantas medicinais, aos fitoterapicos e aos
servicos relacionados a fitoterapia, € uma importante estratégia com vistas a melhoria
da atencao a saude da populagéo e a inclusédo social (BRASIL, 2016).

O uso das plantas medicinais € uma acdo incentivada pelo SUS,
principalmente pela ESF, visto que seus principios fundamentais também se baseiam
nesta medida que envolve acdes de promocdo e de prevencdo da saude. Essas
relagBes promovem o fortalecimento conjunto dos vinculos entre o SUS e 0s usuarios.
Deste modo, a ampliacdo da ESF facilita a implantacdo dos programas do Ministério da
Saude que instigam o uso das plantas medicinais, principalmente pela insercdo das
equipes nas comunidades (FONTENELE, 2013). Com isso, as acbes das terapias
alternativas, em especial as plantas medicinais, promovem a formacdo de um vinculo
sOlido dos usuérios e da comunidade com as equipes, a participacdo popular e a
autonomia dos usuarios.

Nesse sentido, 0 acesso da populacéo a pratica e aos beneficios do uso das
plantas medicinais, torna-se um mecanismo de aproximacdo entre trabalhadores da
saude e comunidade, originando uma relacdo mais horizontal; assim como a ampliacdo
das ofertas de cuidado evidencia o principio da integralidade. A experiéncia da
populacdo com o uso das plantas medicinais e seus preparados, junto a oferta dessa
pratica na Atencdo Primaria, permite a troca de saberes e a construcdo do
conhecimento sobre plantas medicinais, contribuindo para o seu uso racional (BRASIL,
2012).

Feij6 et al. (2012) apresentam que o0 uso das plantas medicinais no cuidado a
saude vem sendo ampliado por meio do incentivo do Ministério da Saude e do
conhecimento popular. Este consumo vem ganhando espacgo principalmente entre as
pessoas que apresentam alguma doenca cronica, como o diabetes mellitus.

A inclusdo do conhecimento acerca das Préaticas Integrativas e

Complementares, como € o caso das plantas medicinais no tratamento de doencas
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cronicas, no cotidiano dos profissionais da saude, faz-se necesséria diante do contexto
dos usuéarios do servico de saude. Essa insercédo abre maiores possibilidades para que
estes profissionais realizem um trabalho de caracteristica multidisciplinar, procurando
melhorar a assisténcia a saude da populagdo, desenvolvendo novas opcdes de
tratamento para as patologias (ROSA; BARCELOS; BAMPI, 2012).

Diante disso, destaca-se o papel do profissional enfermeiro dentro da equipe
saude da familia, por sua forte relacdo com as préticas de prevencdo e promoc¢ado da
saude. Em virtude dessas praticas realizadas cotidianamente em sua rotina de trabalho,
o enfermeiro constr6i um vinculo maior com a comunidade, o que contribui para a
qualidade da assisténcia prestada. Esse contato maior possibilita a esses profissionais
conhecer a cultura e o saber popular da comunidade na qual esta inserido, sendo capaz
de emprega-los no processo satde doenca dessa populacdo (ARAUJO et al., 2015).

Dentre os fitoterapicos considerados promissores pela comunidade cientifica,
no tratamento do DMZ2, destaca-se a Curcuma longa L., pertencente a familia
Zingiberaceae, classificada como planta condimentar, conhecida no Brasil como
acafrdo-da-terra. Originaria do sudeste da Asia, mais precisamente das encostas de
morros das florestas tropicais da India, a planta é do tipo herbacea e perene.
Introduzida no Brasil, é cultivada ou encontrada como subespontanea em varios
estados. Apresenta um rizoma principal ou central periforme, arredondado ou ovoide,
com ramificacdes secundérias laterais, compridas, também tuberizadas, conforme
demonstrado na Figura 1 (CECILIO FILHO et al., 2000).
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Figura 1 — A estrutura molecular da curcumina isolada da raiz da Curcuma longa.
Fonte: Front Pharmacol, 2018.
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A curcumina, um composto natural, € o agente mais ativo dos polifenélicos
derivados da raiz da Curcuma longa. E um composto tautomérico (isomeria plana na
qual os isdmeros (tautdmeros) tém formas estruturais diferentes e coexistem em
equilibrio quimico) existente em solventes organicos como sua forma endlica, e na agua
como uma forma ceto (MANOLOVA et al., 2014).

Tradicionalmente, tem sido amplamente utilizada como um medicamento a
base de plantas, ingrediente de cosméticos e suplemento dietético, por seu aroma e
corante alimentar. Além de um ingrediente dietético, a circuma também é prescrita
abundantemente para doencas na medicina tradicional (NELSON et al., 2017).

Numerosos estudos sugerem que a curcumina € uma molécula potente que
pode exercer uma variedade de efeitos farmacoldgicos positivos, incluindo anti-
inflamatoérios (SIKORA; SCAPAGNINI; BARBAGALLO, 2010; KOEBERLE; WERZ,
2014) e antioxidantes (NAKMAREONG et al., 2011).

Nos ultimos anos, dados convincentes indicam que a curcumina € um
composto protetor contra a resisténcia a insulina (YEKOLLU et al., 2011), obesidade
(HARIRI; HAGHIGHATDOOST, 2018), diabetes mellitus (ARIVAZHAGAN et al., 2015) e
doencas cardiovasculares (HASHEMZAEI et al., 2017; JIANG et al., 2017).

Os ensaios clinicos apresentados abaixo fornecem uma visdo geral do efeito
da curcumina sobre o diabetes tipo 2 e 0s mecanismos moleculares da curcumina no
controle das complicacdes do diabetes.

O estresse oxidativo tem papel fundamental na patogénese do DM2 e suas
complicacBes vasculares. A terapia antioxidante tem sido sugerida como uma
abordagem potencial para reduzir o desenvolvimento e a progressao do DM2. Diante
disso, em 2015, foi investigado o efeito da Curcuma longa L. no estresse oxidativo e
membrana de eritrécitos expostos a condicao hiperglicémica. Os resultados mostraram
gue trés curcuminoides, presentes na curcuma, reduzem o dano por estresse oxidativo
na membrana e mantém um perfil melhor para os eritrocitos (YANG et al.,, 2015;
PANAHI et al., 2016).

Outra publicacdo avaliou o impacto da administracdo de curcumina e
piperina sobre biomarcadores glicémicos, hepaticos e inflamatérios em pessoas com

DM2. Apos a suplementacdo da curcumina houve uma reducao significativa nos niveis


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panahi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27928704

29

séricos de glicose e peptideo C. Aléem disso, os participantes do grupo de intervencao
apresentaram menores niveis séricos de alanina e aspartato aminotransferase em
comparacdo ao grupo placebo. N&o foram observadas diferengas significativas nas
concentragfes de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-us) entre os grupos
curcuma e placebo (PANAHI et al., 2018).

Corroborando os estudos acima, pesquisadores da Universidade de
Medicina de Harbin, em Heilongjiang, China, realizaram um estudo que avaliou o uso
do extrato de curcuma na reducdo hiperglicémica de pessoas com DM2. Apéds trés
meses de suplementacdo, o grupo que utilizou o extrato de curcuma apresentou
reducdo nos seguintes niveis: proteina transportadora de acidos graxos de adipdcito
(A-FABP), proteina C reativa, fator de necrose tumoral alfa e interleucina-6. Diante
disso, o estudo concluiu que, como o diabetes € uma doenca de inflamacgéo, ao reduzir
0S niveis sanguineos de moléculas inflamatérias e elevando o nivel de um anti-
inflamatorio, ajudaria a controla-lo (NA et al., 2013).

Sabe-se que a resisténcia a insulina no tecido periférico € uma das razdes
mais importantes da hiperglicemia, que pode causar efeitos globais ou sistémicos. Com
base nisso, o0 estudo realizado por Ghorbani, Hekmatdoost e Mirmiran (2014) revisou as
publicacdes do PubMed de 1998 a 2013, indicando o papel da curcumina na atenuacao
de muitos processos fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento e progressao da
hiperglicemia e resisténcia a insulina. Os autores concluiram que a curcumina pode
reduzir o nivel de glicose no sangue, reduzindo a producdo hepatica de glicose,
supressédo do estado inflamatério induzido pela hiperglicemia, estimulacdo da captacéo
de glicose pela regulacao positiva das expressdes dos genes GLUT4, GLUT2 e GLUTS3,
ativacdo da AMP quinase, promovendo o ligante PPAR atividade de ligagao,
estimulacdo da secrecdo de insulina a partir dos tecidos pancreaticos, melhoria da
funcdo das células pancreaticas e redugdo da resisténcia a insulina. A revisdo dos
estudos demonstrou que a curcumina possui efeitos anti-hiperglicémicos e
sensibilizadores de insulina.

A inflamacdo desempenha um papel fundamental na patogénese da
aterosclerose e da doenca cardiovascular (DCV). Neste contexto, a proteina C reativa

(PCR) foi identificada como um forte preditor e fator de risco. Com o objetivo de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panahi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27928704
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comprovar o efeito da suplementacdo com curcumina nos niveis circulantes de PCR,
Sahebkar (2014) realizou uma pesquisa nas bases de dados PubMed/MEDLINE para
ensaios clinicos relatando mudancgas nos niveis de PCR circulantes em individuos que
receberam curcumina. Em comparacao ao placebo, a suplementacdo com curcumina
foi associada a uma reducédo significativa nos niveis circulantes de PCR, porém esse
efeito significativo s6 foi mantido em subgrupos de estudos que usaram preparacdes de
curcumina melhoradas em termos de biodisponibilidade e tiveram duracdo de
suplementacao 24 semanas.

Em virtude das evidéncias clinicas trazidas pela literatura, nas quais
destacam o potencial terapéutico da curcumina no controle glicémico e lipé€mico de
pessoas com DM2, é que se pensou em realizar um estudo mais robusto, com o
objetivo analisar a efetividade do uso da Curcuma longa L. adicionada de piperina no
controle metabdlico de pessoas com DM2, acompanhadas na ESF, pois percebe-se
uma timidez de producao cientifica no ambito da Atencéo Primaria em Saude.

Diante disso, considera-se de fundamental importancia o preenchimento da
lacuna de conhecimento supracitada, estimulando-se o desenvolvimento de estudos
dessa natureza, com o intuito de se obter dados que possam dar seguranca na

utilizacao de produtos naturais no controle de doencas cronicas, em especial o DM2.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahebkar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23922235
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4 MATERIAL E METODO

Antes de detalhar o percurso metodolégico, faz-se de suma importancia
destacar que a presente proposta de pesquisa derivou de um projeto maior,
denominado “Analise da efetividade e custo-efetividade de duas intervencfes para o
controle glicémico e lipémico de pessoas com diabetes”. Tal projeto foi contemplado
com recursos financeiros do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPQq) e da Fundacédo Cearense de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (FUNCAP).

O projeto maior foi desmembrado em trés objetos de dissertacdo de
mestrado: o primeiro investigou a efetividade da farinha do albedo do maracuja amarelo
no tratamento do diabetes; o segundo analisou a efetividade do uso da curcuma no
controle metabdlico do diabetes; e o terceiro analisou qual o custo-efetividade das duas
intervengbes, quando comparadas ao tratamento usual em pessoas com DM2 nas
unidades béasicas de saude. Neste momento, serdo detalhados os materiais e métodos
utilizados para analisar a efetividade do uso da Curcuma longa L. adicionada de

piperina no controle metabdlico de pessoas com DM2, acompanhadas na ESF.

4.1 Tipo de Estudo

Este € um estudo experimental do tipo ensaio clinico, duplo-cego, controlado
por placebo.

A pesquisa experimental submete um fato a experimentacdo em condicdes
de controle e aprecia coerentemente, com critérios de rigor, mensurando a constancia
de incidéncias e suas excec¢des, admitindo como cientificos somente os conhecimentos
passiveis de apreensdo em condi¢des de controle, legitimados pela experimentagéo e

comprovados pela mensuracéo (CHIZZOTTI, 2018).

4.2 Aspectos Eticos
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Esta pesquisa foi cadastrada na Plataforma Brasil e aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Vale do Acarai (UVA), sob parecer n® 2.910.157
(Anexo 2).

Foi obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A) das pessoas com DM2 que participaram da referida pesquisa, para, em

seguida, iniciar a entrevista e coleta dos dados.
4.3 Local do Estudo

O recrutamento dos participantes da pesquisa ocorreu nas Unidades de
Atencdo Primaria a Saude (UAPS) da cidade de Tabuleiro do Norte, no estado do
Cearé.

O municipio esta situado no Vale do Jaguaribe, na regido leste do Ceara. A
populacdo estimada, em 2019, é de 30.697 habitantes, com indice de Desenvolvimento
Humano-IDH de 0,645 (IBGE, 2019). E pertencente a macrorregido do Litoral
Leste/Jaguaribe e a 102 Coordenadoria Regional de Saude (CRES) de Limoeiro do

Norte.
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Figura 2 — Mapa dos municipios componentes da 102 CRES.
Fonte: Secretaria Estadual de Saude do Ceard, 2018.

A justificativa para a escolha deste municipio se deu pelo fato de possuir
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100% de cobertura da Estratégia Saude da Familia (ESF), demonstrando alinhamento
ao desenho da pesquisa, além de possuir elevada prevaléncia de DM2 em seus
habitantes.

O periodo de realizacdo desse estudo ocorreu seguindo o prazo do Curso de
Mestrado Profissional em Saude da Familia, indo de dezembro de 2017 a agosto de
20109.

4.4 Populagcao e Amostra do Estudo

A populacdo do estudo foi constituida por pessoas adultas com diagnostico
médico de DM2, cadastradas e acompanhadas pela Atencdo Bésica do municipio de
Tabuleiro do Norte-CE. Na referida cidade, segundo dados da Secretaria Municipal de
Saude (SMS), em janeiro de 2018 havia 819 pessoas com diagndstico de diabetes,
sendo estas acompanhadas na ESF.

No calculo do tamanho da amostra foi empregado um modelo para
comparacdo de grupos segundo varidveis quantitativas com pareamento dos casos
(MIOT, 2011):

v . - . 2
" ((/.(1/2 %/,;s) ..Sd)

nP — namero de pares;

Za/2 — valor do erro a, usualmente: 1,96 (5%); Z
B — valor do erro B, usualmente: 0,84 (20%);

Sd — desvio padrao da diferenca entre os pares;

D — meédia da diferenca entre os pares.

Foram empregados como parametros para o calculo do tamanho amostral os
resultados das dosagens de hemoglobina glicada (HbAlc) (%) relatados no estudo de
Araujo et al. (2017), totalizando aproximadamente 27 sujeitos para cada um dos grupos,
a saber: grupo experimental (GE) e grupo controle (GC). A amostra em cada grupo foi

ampliada em 20%, no sentido de prevenir possiveis perdas ou desisténcias.
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O pareamento foi realizado através da selecdo prévia de pessoas com a
maxima similaridade nas caracteristicas (idade, sexo, uso de antidiabéticos e valores de
HbAlc). Primeiramente, foram compostos pares de participantes e a alocacao aleatéria
foi feita no interior do par, de tal forma que um individuo recebeu as intervencdes em
estudo (GE) e o outro o placebo (GC) (ESCOSTEGUY, 1999).

4.4.1 Critérios de Incluséo

Foram considerados como critérios de inclusdo: possuir diagnéstico médico
de DM2 ha pelo menos 1 ano; ser alfabetizado, para facilitar o entendimento das
orientacdes relacionadas a tomada do fitoterapico; possuir idade igual ou superior a 18
anos e ter disponibilidade para comparecer as etapas presenciais do estudo para as

coletas dos exames laboratoriais.

4.4.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos da pesquisa: usuarios de insulina; usuarios de farmaco
glicocorticoide, psicotropico, antimicrobiano ou antineoplasico; gestantes; pessoas
diabéticas acometidas por alguma doenca que cause imunossupressao; pessoas que
autorrelataram a presenca de complicacbes em decorréncia do diabetes, como:
insuficiéncia renal, cegueira ou amputacdo de membros; e, que autorrelataram possuir
doenca cardiovascular severa ou hipertensdo arterial ndo controlada, pois, acredita-se
gue ter essas complicacGes crbnicas significava que o paciente era descompensado e
de dificil adesdo e controle da doenca, necessitando, muitas vezes, de insulina e/ou

tratamentos mais complexos, inclusive hospitalizacao durante o estudo.
4.4.3 Processo de Recrutamento da Amostra
Primeiramente, foi enviado o projeto de Pesquisa a Secretaria Municipal de

Saude da cidade de Tabuleiro do Norte-CE, a fim de se obter autorizacdo formal para a

realizacdo do estudo nas Unidades de Atencdo Primaria a Saude (UAPS) do municipio.
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Em seguida, foram realizadas reunibes com o0s responsaveis pelas UAPS para
apresentacao dos objetivos e metodologia a ser utilizada. Apos a devida autorizacéo e
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP), foram
levantados os dias e horarios de atendimento para que a equipe de coleta de dados
pudesse comparecer as consultas dos usuarios a fim de informa-los quanto a realizacao
da pesquisa e solicitar a participacdo deles no estudo, além do preenchimento do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) para inclusédo na
amostra.

Apds o consentimento foi iniciada uma entrevista, de forma presencial e com
auxilio de formulario de coleta de dados sociodemograficos (Apéndice B). Além disso,
foram coletadas, em sala reservada e apropriada para tal fim, as medicoes

antropomeétricas e as variaveis clinicas, além dos exames laboratoriais.

4.4.4 Processo de Randomizacdo da Amostra

Completada a primeira etapa presencial, na qual as pessoas passaram pelas
medicdes antropométricas e coletas de exames laboratoriais, destacando-se a variavel
desfecho, HbA1C, todos os participantes foram designados a um dos grupos do estudo,
ou seja, foram pareados, buscando a maior similaridade possivel entre as variaveis
(grupos homogéneos) (HULLEY et al., 2008).

4.4.5 Grupo Controle (GC) e Grupo Experimental (GE)

O grupo intervencédo recebeu capsulas contendo 500 mg de curcuma para
serem ingeridas 1x dia, em jejum. Para aumentar a biodisponibilidade oral da
curcumina, 5 mg de piperina foram adicionadas a cada 500 mg de céapsulas de
curcumina. O grupo placebo recebeu capsulas contendo 500 mg de
carboximetilcelulose para serem ingeridas 1x dia, em jejum, durante 120 dias.

Os participantes receberam atendimento de rotina nas UAPS, conforme
protocolo do municipio, sendo este disponibilizado por médicos e enfermeiros. Foram

orientados, ainda, a ndo fazer quaisquer alteragbes especiais em sua dieta e atividade
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fisica e relatar quaisquer alteracbes nos medicamentos durante o periodo de
intervencao, e a unica intervencdao foi a suplementacéo com carcuma ou placebo.

As capsulas foram preparadas por uma farmécia de manipulacdo, que seguiu
rigorosamente os parametros recomendados pelas agéncias reguladoras, e, além
disso, tais capsulas foram fornecidas aos pacientes em recipientes adequados,
contendo saché de silica (para evitar que a umidade do meio ambiente seja absorvida
pelas capsulas e, assim, danifica-las). Além disso, buscava-se investigar, nos encontros
presenciais, seja através do relato dos agentes comunitarios de saude, seja na
contagem das capsulas tomadas, se os participantes estavam aderindo ao uso do
fitoterapico. Apesar de ndo ser um teste direto de adesao, era a forma disponivel para,

em casos de relato de ndo adeséo, descontinuar o participante.

4.5 Etapas Presenciais

No primeiro contato presencial, apds aceitagcdo em participar da pesquisa,
foram coletados os dados sociodemograficos, por meio de entrevista, e mensurados 0s
dados antropomeétricos, afericdo da pressao arterial e realizacdo de coleta laboratorial.
Os dados obtidos nesse contato presencial inicial foram considerados a linha de base
(TO) do estudo, o segundo encontro foi realizado com dois meses, 60 dias (T60), e o
altimo encontro com quatro meses, 120 dias (T120). Estes intervalos foram escolhidos
levando-se em consideracdo o0s estudos prévios, assim como uma tentativa de
aumentar o periodo de intervencao.

As amostras de sangue para a realizacdo dos exames laboratoriais foram
coletadas na linha de base (T0), ap6s 2 meses (T60) e apds 4 meses (T120). Foram
coletados 10 ml de sangue das pessoas com DM2, respeitando o jejum de 12h,
conforme a recomendacdo da SBD (2017). Apds centrifugagcdo da amostra e a
separacdo soro, 0s parametros sanguineos foram medidos. Os parametros incluem:
Low Density Lipoproteins (LDL) (método: Calculado pela formula de Martin); High
Density Lipoprotein (HDL) (método: imunosseparagdo automatizada, kit: Human,
Alemanha); Triglicerideos (método: Glicerol Fosfato Oxidase, kit: Byosistems, Espanha);

Glicemia Venosa de Jejum (GVJ) (método: Glicose-Oxidase/Peroxidase, Kit:
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Byosistems, Espanha); Hemoglobina Glicada (HbA1C) (método: imunoturbidimetria) e
insulina (método: quimioluminescéncia). A resisténcia insulinica foi calculada pelo
HOMA IR. Para a obtencéo de tais indices foram utilizadas as seguintes formulas:
HOMA BETA: (20 x insulina jejum (MICRO Ul/mL)) / (glicose jejum (mmol/L*) - 3,5).
HOMA IR: Insulina jejum (MICRO Ul/mL) x glicose jejum (mmol/L*) / 22,5 (para
conversdo da glicose de mg/dL para mmol/L, multiplica-se o valor em mg/dL por
0,0555).

4.6 Instrumentos de Coleta de Dados

Para registro dos dados coletados foi utilizado um instrumento com as
informacdes referentes a caracterizacdo dos pacientes, além dos dados relacionados a
doenca e suas formas de tratamento. Um segundo instrumento com dados relativos as

variaveis clinicas e laboratoriais também foi utilizado (Apéndice B).

4.7 Variaveis do estudo

4.7.1 Variaveis Dependentes (desfecho)

Para as variaveis dependentes ou desfecho do estudo em tela, utilizaram-se
os indicadores do controle clinico e laboratorial do DM2, de acordo com as normas da
Sociedade Brasileira de Diabetes (2017), conforme os dados abaixo:

VARIAVEL VALOR CLASSIFICACAO
Menor que 18,5 Baixo Peso
indice de Massa Corpérea — IMC 18,5-24,9 Peso normal
25,0-29,9 Excesso de peso
Homens Mulheres

Circunferéncia da Cintura — CC
>90cm > 80cm Elevado

Pressao Arterial Pressao Arterial

Presséo Arterial Sistémica Sistolica - PAS Diastélica - PAD
= 130 mmHg = 80 mmHg Elevado
Glicemia Venosa em Jejum — GVJ = 130mg/dI Elevada

Hemoglobina Glicada- HbAlc 27,0% Elevada
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Colesterol Total - CT = 200mg/dI Elevado

Low Density Lipoproteins - LDL = 100mg/dI Elevado
High Density Lipoprotein - HDL < 45mg/dl Reduzido
Triglicerideos — TG = 150mg/dI Elevado
HOMA IR >2,5 Elevado

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2017).

4.7.2 Variaveis Independentes (explanatdérias)

Foram consideradas as variaveis sociodemograficas, as relacionadas a
doenca, tais como: sexo, idade, estado civil, religido, escolaridade, renda familiar,

ocupacao, tempo de diagndstico, tratamento utilizado, comorbidades, dentre outras.

4.8 Analises dos Dados

Todos os dados foram armazenados em um banco especifico e,
posteriormente, analisados no software SPSS, versdo 20.0. Os resultados foram
apresentados em tabelas e gréaficos. Foram calculadas as medidas estatisticas de
frequéncia, média e desvio padrao.

Foi realizado teste qui-quadrado para a comparacdo das variaveis do perfil
dos participantes entre os grupos e teste de normalidade geral para avaliacdo das
variaveis na linha de base. Além disso, foi usado o pacote ANOVA para verificacdo de
diferencas de médias entre as variaveis. Para efetuar os testes, utilizou-se o software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0, e os gréaficos foram plotados
com uso do software Minitab 19.0. Foram consideradas como estatisticamente

significantes as analises inferenciais com valores de p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados e discusséo desta pesquisa serdo apresentados em formato

de artigo, como previsto nas normas do Mestrado Profissional em Saude da Familia

(MPSF). A seguir, tem-se o documento que sera submetido a publicacao:
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EFETIVIDADE DO USO DA Curcuma longa L. ADICIONADA DE PIPERINA NO
CONTROLE METABOLIQO DE PESSOAS COM DIABETES ACOMPANHADAS NA
ESTRATEGIA SAUDE DA FAMILIA: ENSAIO CLINICO CONTROLADO

EFFECTIVENESS OF USING ADDED PIPERIN Curcuma longa L. IN THE
METABOLIC CONTROL OF PEOPLE WITH ACCOMPANIED DIABETES IN THE
FAMILY HEALTH STRATEGY: CONTROLLED CLINICAL TEST

Joana Furtado de Figueiredo Neta
Roberto Wagner Junior Freire de Freitas
RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um conjunto de doencas metabdlicas que atingiu
dimensdes pandémicas em todo o mundo. No Brasil, estima-se que existam 13 milhdes
de diabéticos e o pais ocupa a 42 posicao no ranking mundial. A natureza multifatorial
da patologia torna o gerenciamento do paciente algo bastante desafiador. Atualmente,
existem evidéncias crescentes sobre a eficacia de plantas medicinais associadas a
cuidados ja padronizados e tratamentos farmacoldgicos, sendo aplicadas como
adjuvantes no tratamento da doenca e suas complicacdes. Objetivo: Este estudo
analisou a efetividade do uso da Curcuma longa L. no controle metabdlico de pessoas
com DM2 acompanhadas na Estratégia Saude da Familia (ESF). Método: Ensaio
clinico, randomizado, duplo-cego, em que 71 pessoas com DM2 foram aleatoriamente
designadas para o grupo de curcuma (500 mg/dia, mais 5 mg de piperina) e placebo,
por 4 meses. As variaveis sociodemograficas, antropométricas, clinicas e exames
laboratoriais foram medidas na linha de base 60 dias e 120 dias. A analise estatistica foi
realizada utilizando-se os testes t e qui-quadrado pareados e independentes.
Resultados: ApGs a suplementacédo da curcumina houve uma reducédo significativa na
Glicemia Venosa de Jejum, passando de 203,9 mg/dl para 197,3 mg/dl (p=0,013); a
HbAlc também sofreu reducédo, de 8,6% para 8,5% (p=0,015). Nos niveis lipidicos, a
reducdo do TG foi de 235,3 mg/dl para 186,2 mg/dl (p=0,002); houve melhora nos
niveis de HDL-C e LDL-C entre os participantes da curcuma, porém essa melhora nao
foi estatisticamente significante. Na resisténcia a insulina, o indice HOMA-IR reduziu,
significativamente, no grupo experimental, passando de 6,1 para 5,5 (p=0,037).
Conclusédo: Os presentes resultados demonstram que o uso da Curcuma longa é
efetivo no controle glicémico e lipidico de pessoas com DM2 acompanhadas na ESF.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2. Atencdo Priméria a Saude. Curcuminoides.
Fitoterapia.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a metabolic disease combination that reached
pandemic dimensions all around the world. In Brazil, it is estimated 13 million diabetics
and the country occupies the 4th position on the world ranking. The multifactorial nature
of pathology makes patient managing quite challenging. Nowadays, there are increasing
evidences about herbal medicines effectiveness, associated to standard cares and
pharmacological treatments being applied as adjuvant therapy on the disease treatment
and its complications. Purpose: This research analyzed the effectiveness of using
added piperin curcuma longa |. in the metabolic control of people with accompanied
diabetes in the family health strategy (FHE). Method: Clinical, random, double-blind
trial, on which 71 DM2 patients were randomly divided on the group with curcuma (500
mg/day plus 5 mg of piperine) or placebo, for 4 months. Sociodemographic,
anthropometrics, clinicals variables and laboratorians exams were measured within 60
and 120 days. Statistical analyses were fulfilled using paired and independents t-tests
and chi square tests. Results: Thereupon curcuma supplementation, there was a
significant decrease on fast venous glycemia, from 203.9 mg/dl to 197.3 mg/dl
(p=0.013), glycated hemoglobin also reduce from 8.6% to 8.5% (p=0.015). On lipids
levels, triglycerides reduced from 235.3 mg/dl to 186.2 mg/dl (p=0.002). There was an
improvement of HDL-C and LDL-C levels among patrticipants using curcuma, but this
improvement was not statistically significant. On the insulin resistance, HOMA-IR index
reduced meaningfully on the experimental group decreasing from 6.1 to 5.5 (p=0.037).
Conclusion: The presented results demonstrate that Curcuma longa use is effective on
the glycemic and lipidic control of people with DM2 tracked at FHS.

Descriptors: Diabetes mellitus type |Il. Primary Health Care. Curcuminoids.
Phytotherapy.

INTRODUCAO

Apesar dos consideraveis esforcos, as prevaléncias de doencas humanas
multigénicas complexas, como doengas cardiovasculares, doengas metabdlicas, cancer
e doencas neurologicas, ndo diminuiram significativamente nos ultimos anos. O
diabetes mellitus € uma das doencas metabdlicas mais comuns em todo o mundo
(SBD, 2018). Entre o crescente numero de pessoas com diabetes, o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) é o mais prevalente. Para lidar com os problemas mundiais relacionados a
essa doenca, prevencao e gerenciamento eficazes sdo inteiramente necessarios.

Atualmente, estima-se que a populacdo mundial com diabetes seja da ordem

de 425 milhdes nos adultos entre 20 e 79 anos. Se essas tendéncias continuarem,
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estima-se que, em 2045, existirdo 629 milhdes de pessoas com diabetes no mundo
(IDF, 2017).

Vérias drogas monossegmentadas surgiram na ultima década para o
controle do DM2. No entanto, apesar da identificacdo de numerosas variantes genéticas
associadas a essa doenca, ainda muitas herdabilidades permanecem inexplicadas,
tornando o uso isolado da terapia farmacolégica menos efetiva. Além disso, essas
drogas “inteligentes”, do tipo monoalvo, costumam ser muito caras e podem produzir
inUmeros efeitos adversos. A mudancga no estilo de vida tem sido fundamental para o
tratamento, incluindo habitos de vida saudaveis, como uma alimentacdo equilibrada,
pratica regular de exercicio fisico, moderacdo no uso de &lcool e abandono do
tabagismo (JOHNSON, 2019).

A resisténcia a insulina e o comprometimento da fungdo insulinica podem
levar a dislipidemia. Ademais, as pessoas com diabetes sdo caracterizados por uma
dislipidemia tipica, que esta intimamente ligada a doenca cardiovascular (PARHOFER,
2015).

Por ser uma doencga cronica, de tratamento continuo, o DM2 é alvo
interessante e constante para a busca de novos métodos de tratamento, com a
possibilidade de uso de varias espécies de plantas medicinais, contribuindo para
triagens etnofarmacolégicas e direcionamento de pesquisas que relacionem o potencial
de espécies brasileiras para o tratamento dessa condicao patologica (PAVARI, 2019).

Muitas plantas medicinais tém sido utilizadas como adjuvantes no tratamento
de doencas crbnicas. Corroborando esse fato, e no intuito de subsidiar seu uso, o
Ministério da Saude (MS) desenvolveu diversas acdes que promoveram o estimulo a
pratica e utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos no Sistema Unico de Saude
(SUS).

Sabendo-se que as acbes de praticas integrativas e complementares
inseridas no SUS ocorrem, prioritariamente, na Saude da Familia, tornou-se necessario
o fortalecimento da atencdo primaria, por meio da criacdo da Estratégia Saude da
Familia (ESF), como espaco privilegiado de praticas integrais em saude, garantindo a

bY

oferta de servicos a populacdo brasileira através de acdes de promocdo a saude,
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prevencao de riscos e recuperacdo da saude de pessoas e de grupos populacionais, a
partir da realidade local (BRASIL, 2017).

Contudo o uso de plantas medicinais como opc¢éao terapéutica do SUS deve
ser assistido pelas equipes da ESF, de forma a contribuir com a comunidade e estreitar
barreiras nas praticas de saude, garantindo a integralidade, seguranca e qualidade na
utilizacao destas (VALVERDE; SILVA; ALMEIDA, 2018).

A Curcuma longa L. atraiu muita atencdo nas ultimas décadas devido ao seu
potencial terapéutico como agente anti-inflamatério, antidiabético, antioxidantes e
seguranca de seu perfil farmacolégico (KUNNUMAKKARA et al., 2017; KOTHA et al.,
2019). Este mecanismo de acdo em varias vias moleculares ocorre devido a estrutura
quimica peculiar da curcumina, capaz de ter um grande nimero de alvos moleculares
(Figura 1).

Figura 1 — Alvos moleculares da curcumina.
Fonte: KUNNUMAKKARA et al., 2017.

Evidéncias robustas ja demonstraram o papel promissor da curcumina no
tratamento do DM2 e na prevencdo de suas complica¢cdes via modulagdo de varios
mecanismos celulares (YEKOLLU et al., 2011; ARIVAZHAGAN et al., 2015; NABAVI et
al., 2015; HASHEMZAEI et al., 2017; JIANG et al., 2017).
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A literatura internacional aponta estudos relacionados a eficacia da
curcumina no controle do DM2. Um estudo realizado por Hodaie et al. (2019) investigou
o efeito da suplementacdo de curcumina no controle glicémico e nos indices
antropomeétricos em pessoas com sobrepeso e DM2. No final do estudo, a concentracdo
sérica média de acucar no sangue e 0 peso corporal diminuiram significativamente
entre os dois grupos (p=0,01; p=0,004), indicando que a administracdo diaria de 1500
mg de curcumina tem efeitos positivos na reducao da glicemia e do peso em jejum, em
pessoas com DM2.

O consumo regular de curcumina €, provavelmente, uma forma alternativa de
modificar os parametros relacionados ao colesterol, como evidenciado em uma
metandlise realizada por Qin et al. (2017), em que foram selecionados 7 estudos
elegiveis (649 pessoas com DM2) com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da
curcumina na reducéo dos niveis de lipidios no sangue em pacientes com fatores de
risco cardiovascular. O estudo demonstrou que a curcumina pode proteger 0S USuarios
com risco de doencas cardiovasculares, melhorando os niveis lipidicos e séricos,
podendo ser usada como um complemento dietético bem tolerado aos medicamentos
convencionais.

Em virtude das evidéncias clinicas trazidas pela literatura, nas quais se
destaca o potencial terapéutico da curcumina no controle glicémico e lipémico das
pessoas com DM2, é que se pensou em realizar um estudo mais robusto, objetivando-
se analisar a efetividade do uso da Curcuma longa L. adicionada de piperina no
controle metabdlico de pessoas com DM2, acompanhadas na Estratégia Saude da
Familia, pois percebe-se uma timidez de producdo cientifica no nordeste brasileiro e no

ambito da Atencdo Primaria a Saude.
2 MATERIAL E METODO
Este &€ um estudo experimental do tipo ensaio clinico, duplo-cego, controlado

por placebo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Vale
do Acarau (UVA), sob parecer n°® 2.910.157.
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Populacdo e Amostra do Estudo

A populacgdo do estudo foi constituida por pessoas adultas com diagnéstico
médico de DM2, cadastradas e acompanhadas pela Atencdo Bésica do municipio de
Tabuleiro do Norte-CE. O periodo de realizacdo desse estudo ocorreu seguindo o prazo
do Curso de Mestrado Profissional em Saude da Familia (MPSF), indo de dezembro de
2017 a agosto de 2019.

No calculo do tamanho da amostra foi empregado um modelo para
comparacao de grupos segundo variaveis quantitativas com pareamento dos casos
(MIOT, 2011):

» > p—_ . 2
. ((/,(1/2 -%/4&) ..Sd)

nP — ndimero de pares;

Za/2 — valor do erro a, usualmente: 1,96 (5%); Z
B — valor do erro 3, usualmente: 0,84 (20%);

Sd — desvio padrao da diferenca entre os pares;

D — média da diferenca entre os pares.

Foram empregados como parametros para o calculo do tamanho amostral os
resultados das dosagens de hemoglobina glicada (HbAlc) (%) relatados no estudo de
Araujo et al. (2017), totalizando aproximadamente 27 sujeitos para cada um dos grupos,
a saber: grupo experimental (GE) e grupo controle (GC). A amostra em cada grupo foi
ampliada em 40%, no sentido de prevenir possiveis perdas ou desisténcias. Dessa
forma, o N para cada grupo foi de 38 sujeitos.

O pareamento foi realizado por meio da sele¢édo prévia de pessoas com a
maxima similaridade nas caracteristicas (idade, sexo, uso de antidiabéticos e valores de
HbALc). Primeiramente, foram compostos pares de participantes e a alocacéo aleatoria
foi feita no interior do par, de tal forma que um individuo recebeu as intervencdes em
estudo (GE) e o outro, o placebo (GC) (ESCOSTEGUY, 1999).
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Critérios de Inclusao e Exclusao

Como critérios de inclusdo foram considerados os seguintes itens: possuir
diagnostico médico de DM2 ha pelo menos 1 ano; ser alfabetizado, para facilitar o
entendimento das orientacdes relacionadas a tomada do fitoterapico; possuir idade
igual ou superior a 18 anos e ter disponibilidade para comparecer as etapas presenciais
do estudo para as coletas dos exames laboratoriais.

Foram excluidos da pesquisa: usuarios de insulina; usuarios de farmaco
glicocorticoide, psicotropico, antimicrobiano ou antineoplasico; gestantes; pessoas
diabéticas acometidas por alguma doenca que cause imunossupressao; pessoas que
autorrelataram a presenca de complicacbes em decorréncia do diabetes, como:
insuficiéncia renal, cegueira ou amputacdo de membros; e que autorrelataram possuir

doenca cardiovascular severa ou hipertensao arterial ndo controlada.

Processo de Recrutamento da Amostra

Primeiramente, o projeto de pesquisa foi enviado a Secretaria Municipal de
Saude da cidade de Tabuleiro do Norte-CE, a fim de se obter autorizacdo formal para a
realizacdo do estudo nas Unidades de Atencao Primaria a Saude (UAPS) do municipio.
Em seguida, foram realizadas reunides com o0s responsaveis pelas UAPS para
apresentacao dos objetivos e metodologia a ser utilizada.

Apls a devida autorizacdo e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEP) foram levantados os dias e horarios de atendimento para
que a equipe de coleta de dados pudesse comparecer as consultas dos usuarios, a fim
de informa-los quanto a realizacdo da pesquisa e solicitar a participacdo deles no
estudo, além do preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), para a inclusao na amostra.

Apo6s o consentimento foi iniciada uma entrevista, de forma presencial e com
auxilio de formulario de coleta de dados sociodemograficos. Além disso, foram
coletadas, em sala reservada e apropriada para tal fim, as medigBes antropométricas e

as variaveis clinicas, além dos exames laboratoriais.
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Processo de Randomizacdo da Amostra

Completada a primeira etapa presencial, na qual as pessoas passaram pelas
medicdes antropométricas e coletas de exames laboratoriais, todos foram designados a
um dos grupos do estudo, ou seja, foram pareados, buscando a maior similaridade

possivel entre as variaveis (grupos homogéneos) (HULLEY et al., 2008).

Grupo Controle (GC) e Grupo Experimental (GE)

O grupo de intervencéo recebeu capsulas contendo 500 mg de curcuma para
serem ingeridas 1x dia, em jejum. Para aumentar a biodisponibilidade oral da
curcumina, 5 mg de piperina foi adicionada a cada 500 mg de capsula de curcumina. O
grupo placebo recebeu capsulas contendo 500 mg de carboximetilcelulose para serem
ingeridas 1x dia, em jejum, durante 120 dias.

Os participantes receberam atendimento de rotina nas UAPS, conforme
protocolo do municipio. Foram orientados, ainda, a ndo fazer quaisquer alteracdes
especiais em sua dieta e atividade fisica, bem como relatar quaisquer alteracdes nos
medicamentos durante o periodo de intervencdo, e a Unica intervencdo foi a
suplementacdo com curcuma ou placebo.

As capsulas foram preparadas por uma farméacia de manipulacao, que seguiu
rigorosamente os parametros recomendados pelas agéncias reguladoras, e, além
disso, tais capsulas foram fornecidas aos pacientes em recipientes adequados,
contendo saché de silica (para evitar que a umidade do meio ambiente seja absorvida
pelas cépsulas e, assim, danificd-las). Além disso, buscava-se investigar, seja nos
encontros presenciais, seja através do relato dos agentes comunitarios de saude, se 0s
participantes estavam aderindo a tomada do fitoterapico. Apesar de nao ser um teste
direto de adesédo, era a forma disponivel para, em casos de relato de ndo adesao,

descontinuar o participante.
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Etapas presenciais

No primeiro contato presencial foram coletados os dados sociodemograficos
por meio de entrevista e mensurados dados antropométricos, afericdo da presséo
arterial e realizacdo de coleta laboratorial. Os dados obtidos nesse contato presencial
inicial foram considerados a linha de base (TO) do estudo, o segundo encontro foi
realizado com dois meses, 60 dias (T60), e o ultimo encontro com quatro meses, 120
dias (T120).

As amostras de sangue para a realizacdo dos exames laboratoriais foram

coletadas na linha de base (T0), apds 2 meses (T60) e apds 4 meses (T120). Coletou-
se 10 ml de sangue das pessoas com DM2, respeitando o jejum de 12h, conforme a
recomendacdo da SBD (2017). Apés centrifugacdo da amostra e a separa¢ao soro, 0s
parametros sanguineos foram medidos. Os parametros incluem: Low Density
Lipoproteins (LDL) (método: Calculado pela féormula de Martin); High Density Lipoprotein
(HDL) (método: imunosseparagdo automatizada, kit: Human, Alemanha); Triglicerideos
(método: Glicerol Fosfato Oxidase, kit: Byosistems, Espanha); Glicemia Venosa de
Jejum (GVJ) (método: Glicose-Oxidase/Peroxidase, kit: Byosistems, Espanha);
Hemoglobina Glicada (HbA1C) (método: imunoturbidimetria) e insulina (método:
guimioluminescéncia). A resisténcia insulinica foi calculada pelo HOMA IR. Para a
obtencéo de tais indices, utilizou-se as seguintes férmulas:
HOMA BETA: (20 x insulina jejum (MICRO Ul/mL)) / (glicose jejum (mmol/L*) - 3,5).
HOMA IR: Insulina jejum (MICRO Ul/mL) x glicose jejum (mmol/L*) / 22,5 (para
conversdo da glicose de mg/dL para mmol/L, multiplica-se o valor em mg/dL por
0,0555).

Instrumento de coleta de dados

Para registro dos dados coletados foi utilizado um instrumento com
informac0des referentes a caracterizacdo dos pacientes, além dos dados relacionados a
doenca e suas formas de tratamento. Um segundo instrumento com dados relativos as

variaveis clinicas e laboratoriais que indicaram o controle clinico e laboratorial da



49

doenca, como: Indice de Massa Corporal (IMC); Circunferéncia da Cintura (CC);
Pressdo Arterial Sistémica (PAS); Glicemia Venosa de Jejum (GVJ); Hemoglobina
Glicada (HbAlc); Colesterol Total (CT); Low Density Lipoproteins (LDL); High Density
Lipoprotein (HDL); Triglicerideos (TG); Insulina; HOMA IR e BETA.

Andalise dos dados

Todos os dados foram armazenados em um banco especifico e,
posteriormente, analisados no software SPSS, versdo 20.0. Foram calculadas as
medidas estatisticas de frequéncia, média e desvio padrao.

Foi realizado teste qui-quadrado para a comparacao das variaveis do perfil
dos participantes entre os grupos e teste de normalidade geral para a avaliacdo das
variaveis na linha de base. Além disso, foi usado o pacote ANOVA para verificacdo de
diferencas de médias entre as variaveis. Para efetuar os testes, utilizou-se o software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0, e os gréficos foram plotados
com uso do software Minitab 19.0. Foram consideradas como estatisticamente

significantes as analises inferenciais com valores de p<0,05.

RESULTADOS

Inicialmente, para a implementacdo do estudo em tela, foram recrutados 86
pacientes com diagndéstico médico de DM2. Entretanto, ap0s a coleta inicial dos dados
e analise laboratorial, foram pareados 76 participantes, ficando alocadas 38 pessoas
em cada um dos grupos (38 no grupo experimental e 38 no grupo controle). Apés o
inicio da intervencdo propriamente dita, alguns pacientes foram descontinuados,
estando os motivos sumarizados no fluxograma abaixo. Finalizaram a amostra desse

estudo 61 pacientes, sendo 33 no grupo experimental e 28 no grupo controle (Figura 2).
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Avaliados para
elegibilidade do estudo
(n=86)

Excluidos (n=10)
Incluséo

- Nao atendem aos critérios
de inclusdo (n=10)

Pareados (n=76)

|
! '

Alocacédo para intervencgéo Alocacgédo para intervengdo com
com curcumina (n=38) placebo (n=38)
-Excluido do estudo (n=3) Alocacéo Excluido do estudo (n=7)
-N&o consumir as capsulas -N&o consumir as capsulas (n=4);
(n=3)

-Razdes pessoais (n=3);

! }

Perda de seguimento na Perda de seguimento na
intervencdo com curcumina intervencdo com placebo (n=3)
(n=2) Seguimento . _ )
-Nao consumir as capsulas (n=3)

-Razbes pessoais (n=2)

Finalizou a interveng&o com Finalizou a interveng&o com
curcumina (n=33) placebo (n=28)

Figura 2 — Fluxograma dos participantes do estudo.
Fonte: CONSORT, 2010.

Em se tratando da caracterizacdo dos participantes, percebe-se que houve uma
maior prevaléncia de pacientes do sexo feminino (77,0%), pardos (62,3%), aposentados
(72,1%), casados e/ou em unido estavel (55,7%), morando com familiares e/ou
companheiro (83,6%) e pertencentes as classes econdmicas C1/C2 (52,5%). Ademais,
a idade média dos participantes foi de 62,5 anos (DP+ 11,0) e a renda familiar foi de R$

1.483,30 (DP = 642,3). Nado houve diferenca estatisticamente significante entre os
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grupos avaliados, conforme Tabela 1, denotando uma homogeneidade entre o grupo

experimental e controle para todas as variaveis avaliadas.

Tabela 1 — Caracterizagao sociodemografica dos participantes da pesquisa. Pessoas com DM2. Tabuleiro
do Norte, Ceara, 2019 (n =61).

Variaveis Total Ex Grypo Grupo controle
perimental Valor p
n (%) n (%) n (%)
1. SEXO
Masculino 14 (23,0) 10 (30,3) 4 (14,3) 0.119*
Feminino 47 (77,0) 23 (69,7) 24 (85,7)
2. COR AUTORREFERIDA
Branca 14 (22,9) 10 (30,3) 4 (14,3)
Negra 9 (14,8) 4(12,1) 5(17,9) 0.319*
Parda 38 (62,3) 19 (57,6) 19 (67,8)
3. SITUACAO LABORAL
Trabalho Formal/Informal 10 (16,4) 5(15,1) 5 (17,9)
Do lar 7(11.5) 5 (15,1) 2 (7.1) 0.449*
Aposentado 44 (72,1) 23 (69,8) 21 (75,0)
4. SITUACAO CONJUGAL
Casado/Unio estavel 34 (55,7) 20 (60,6) 14 (50,0) 0.611*
Solteiro/Vitivo/Divorciado 27 (44.3) 13 (39,4) 14 (50,0)
5. COM QUEM MORA
Familiares/Apenas companheiro 51 (83,6) 29 (87,9) 22 (78,6)
Amigos/Pais 3(4.9) - 3(10,7) 0.283*
Sozinho 7(11,5) 4(12,1) 3(10,7)
6. CLASSIFICAGAO
ECONOMICA
B1/B2 5(8.2) 4(12,1) 1 (3,6)
cl/c2 32(52,5) 15 (45,4) 17 (60,7) 0.530*
D-E 24.(39,3) 14 (42,5) 10 (35,7)
7. IDADE (média + DP) 62,5+11,0 63.1+11.1 61.9 +11.0 0.678%*
8D.PF)aENDA FAMILIAR (média+  1483,3 +642,3 15412 + 752.9 1415.1 + 485.8 0.449*
*Qui-quadrado.
** ANOVA.

Em relacdo aos habitos e estilo de vida dos entrevistados, a maioria dos
participantes declarou-se sedentaria (55,7%). O tabagismo e o etilismo foram relatados
por 6,6% e 3,3% dos participantes, respectivamente. O excesso de peso mostrou-se
presente em 83,6% dos pacientes com DM2. Sobre as caracteristicas do DM2, os

participantes relataram que possuiam histérico familiar da doenca (59%). Quanto ao
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uso de medicacbes para tratamento do DM2, as mais prevalentes foram as
sulfonilureias (65,6%) e as biguanidas (83,6%). Por fim, o tempo médio de diagndstico

foi de 78,9 (DP + 67,1) meses. Os dados estdo sumarizados na Tabela 2, abaixo.

Tabela 2 — Habitos, estilo de vida, presenca de comorbidade e caracteristicas do DM2. Tabuleiro do
Norte, Ceara, 2019 (n=61).

Variaveis :?% Exp(é;:iunggntal Ccémfoole Valor p
n (%) n (%)

1. EXERCICIO FisICO
Ativo 27 (44,3) 15 (45,5) 12 (42,9) 0.522*
Sedentario 34 (55,7) 18 (54,5) 16 (57,1)
2. TABAGISMO
Sim 4 (6,6) 2 (6,1) 2(7,1) 0.629*
Nao 57 (93,4) 31(93,9) 26 (92,9)
3. ETILISMO
Sim 2 (3.3) - 2(7,1) 0.207*
Nao 59 (96,7) 33 (100) 26 (92,9)
4.1MC
Eutréfico 10 (16.4) 5 (15,2) 5(17,9) 0.194*
Sobrepeso/Obesidade 51 (83,6) 28 (84,8) 23(82,1)
5. HISTORICO FAMILIAR DM2
Sim 25 (41,0 14 (42,4) 11 (39,3) 0.424*
N&o 36 (59,0) 19 (57,6) 17 (60,7)
6. USO DE SULFONILUREIAS
Sim 40 (65,6) 20 (60,6) 20 (71,4) 0.270*
N&o 21 (34,4) 13 (39,4) 8 (28,6)
7. USO DE BIGUANIDAS
Sim 51(83,6) 27 (81,8) 24 (85,7) 0.478*
Nao 10 (16.4) 6 (18,2) 4(14,3)
8. TEMPO DE DIAGNOSTICODE 78,9 +67,1 837 + 70.2 732 + 64.1 0.548%*

DM2 EM MESES — (média + DP)

*Qui-quadrado.
*ANOVA.

A Tabela 3 mostra a distribuicdo das médias e desvio padréo das principais
medidas antropométricas dos participantes na linha de base. Foi constatada
similaridade entre 0s grupos para as variaveis estudadas, demonstrando

homogeneidade entre o grupo experimental e o grupo controle.
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Tabela 3 — Linha de base (T0) das medidas antropométricas dos participantes do estudo. Pessoas com
DM2. Tabuleiro do Norte, Ceara, 2019 (n =61).

Grupo Grupo
Variaveis Experimental Controle Valor p
(Média + DP) (Média + DP)

1. PESO 74.0+13.8 679124 0.079**
2. ALTURA 1.57 +0.07 1.54 +0.06 0.056**
3.IMC 29.6+4.9 285+5 0.397**
4. 1AC 35.1+£59 36.2+5.7 0.444**
5. CIRCUNFERENCIA CINTURA 103.0 £ 10.1 98.6 +10.1 0.095**
6. CIRCUNFERENCIA QUADRIL 105.3+10.1 103.7 £ 8.9 0.507**
7. RCQ 0.97 £ 0.06 0.94 £0.04 0.050**
* ANOVA

Os valores de GVJ reduziram significativamente no grupo experimental,
passando de 203,9 mg/dl para 197,3 mg/dl (p=0,013) (Graficol).

Gréfico 1 — Comparacéo dos valores da GVJ dos participantes entre o grupo experimental e placebo, nos
tempos: linha de base (T0), 2 meses (T60) e 4 meses (T120).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.
A hemoglobina glicada também sofreu reducéo, de 8,6% para 8,5% (p=0,015),
conforme o Gréfico 2.
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Grafico 2 — Comparacao dos valores da HbAlc dos participantes, grupos experimental e placebo, nos
tempos: linha de base (T0), 2 meses (T60) e 4 meses (T120).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

Em se tratando dos niveis lipidicos, percebeu-se uma reducao estatisticamente
significante nos valores de triglicerideos. Na linha de base, a média de TG foi de 235,3
mg/dl, enquanto que no T120 essa média encontrava-se em 186,2 mg/dl (p=0,002), ou

seja, ocorreu uma reducdo em quase 21% nos niveis de TG (Grafico 3).
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Grafico 3 — Comparacédo dos valores da TG dos participantes entre os grupos experimental e placebo,
nos tempos: linha de base (T0), 2 meses (T60) e 4 meses (T120).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

Cabe destacar, ainda, que houve melhora nos niveis de HDL-C (60,0 para
62,3) e LDL-C (118,4 para 95,9) entre aqueles participantes que estavam fazendo uso
da curcuma, porém essa melhora néo foi estatisticamente significante.

No que tange as variaveis relacionadas a resisténcia insulinica, nédo foi
encontrada diferenca entre 0os grupos para os valores basais de insulina ao longo da
intervencdo. O indice HOMA-IR, porém, reduziu significativamente no grupo
experimental, passando de 6,1 para 5,5 (p=0,037).

Por fim, ndo foram encontradas diferencas significativas para as variaveis da
Pressédo Arterial Sistémica (PASM 132,3 para 130,7; PADM: 72,8 para 72,9) e IMC

(29,6 para 29,5) entre os grupos experimental e controle (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparacdo da efetividade do uso da clrcuma com as variaveis laboratoriais e
antropométricas, nos tempos: linha de base (T0), 02 meses (T60) e 04 meses (T120). Pessoas com DM2.
Tabuleiro do Norte, Ceard, 2019 (n = 61).

Grupo Experimental

Grupo Controle

(Média + DP) (Média + DP) Valor p

Variaveis

Linha de T(60) T(120) Linha de T(60) T(120) Linha T(60)  T(120)

base base de
base

1.GVJ 203,9 +103,6 204,2 +118,5 197,3+118,5 138,7+77,0 141,4+62,7 151,2+629 0,008* 0,015+ 0,070*
valor p 0,013 0,480
2 HbALC 86+209 88+31 85+29 72416 73+15 72+14 0,032+ 0,019  0,028*
Valor p 0,015 0,026
371G 2353+116,5 2161%1075 186,2 + 82,8 1545+722 1621+965 1543782 gy« 0,045* 0,132
Valor p 0,002 0,125
4.LDL-C 1184+428  1132%3601 9593707 4794300 103?5?11 * 982+409 0777¢ 0824+ 008
Valor p 0,806 0,878
5. HDL-C 60.0 + 13.4 57.6 +15.3 62.3+11.2 62,4 +11,1 65,5+17,5 61,2£12,7 59« 0,067¢ 0,720
Valor p 0,153 0,274
6. INSULINA 122+11.1 10,7+ 8,6 12,1+7,9 105+8,5 85+5,2 10,0+6,9 0504 0.245¢  0,271*
Valor p 0,122 0,346
7 HOMA IR 61+72 55+4,8 55+5,0 4,07 6,77 30+29 39+4,1 0263« 0,018  0,180*
Valor p 0,037 0,350
g.elt-laOMA 57,5+ 65,3 71,1+79,5 66,4 77,5 79.6 + 106,4 79,8+1044 1254715 0,327 0,716* 0,673*
Valor p 0,929 0,806
9. PASM 1323 +17,3 130,4 + 14,7 130,7 + 27,5 136,5+17,3 1356%161 1336+266 (34p« 0191 0,673
Valor p 0,386 0,721
10. PADM 72.8+96 70,4 +£9,4 72,9+10,5 745+11,8 72,8+125 756£129 gg3« 0396* 0,370
Valor p 0,427 0,577
11. IMC 206+438 295+4,6 29,5+ 4,6 285+50 28,5+ 4,7 28,6 +4,8 0397¢ 0.401* ¢ 56+
Valor p 0,555 0,627

*Qui-quadrado.

DISCUSSAO

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de analisar a efetividade

do uso da curcuma no controle metabolico de pessoas com DM2 acompanhadas na

Estratégia Saude da Familia.

Constatou-se entre os participantes a predominancia majoritaria do sexo

feminino (77%). Dados da literatura comprovam que ha diferenca de género quanto ao
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uso regular de um mesmo servico em saude (SALIN et al., 2019; FREIRE; ANDRADE;
VERAS, 2019). Em estudo realizado no sul do Brasil com 1.515 participantes
portadores de DM2 foi observado que 67,6% dos participantes da pesquisa eram do
sexo feminino, relacionando isso ao fato de que as mulheres possuem um maior zelo
com a propria saude, ou, ainda, um maior acesso a assisténcia meédica, fato que torna
possivel o diagndstico mais precoce que os homens (ROSSANEI et al., 2016).

Paralelo a pesquisa supramencionada, um estudo internacional realizado por
Kogani et al. (2015) verificou que a maioria dos homens, mesmo apresentando doenca
cronica, ndo procurava por servico de saude, e 0s principais pretextos eram tempo
escasso devido a carga de trabalho, diferenca entre seu horario e o atendimento dos
servicos de saude, inexisténcia de manifestacdes graves e por encontrarem maiores
obstaculos para atendimento do que as mulheres.

Para facilitar o acesso da populacdo, principalmente dos trabalhadores
formais e autbhomos aos servicos de saude da atencdo basica, o Mistério da Saude
langou, em 2019, o programa “Saude na Hora”, que prevé a extensédo dos turnos de
atendimento nas UBS, sendo estes diferentes dos horarios laborais da populacao.
Desta maneira, os homens podem estar cada vez mais incluidos e integrados aos
servigos ofertados pelo SUS (BRASIL, 2019).

O perfil dos participantes em tela envolveu, em sua maioria, pardos, idade
média de 62,5 anos, aposentados, casados, morando com companheiro e/ou familiares,
com renda média de R$ 1.483,30. Um estudo conduzido em Minas Gerais, com perfil
semelhante, reforca que o apoio familiar junto a pessoa com DM2 pode favorecer ou
dificultar o alcance do controle glicémico. A unido entre os membros da familia e a
afetividade encontra-se associada a adesao do paciente ao tratamento; ja os conflitos
familiares podem representar uma barreira a adesdo (ROSSI, 2017). Quando a familia
aceita a presenca da doenga crbnica e adere aos cuidados, a medida que cada
membro muda, afeta o comportamento do outro, favorecendo a mudanca de
comportamento da pessoa com diabetes.

No tocante a renda familiar, observa-se restricdo no poder aquisitivo dos
participantes do estudo, esse fato pode interferir negativamente para a nédo adesdo aos

habitos saudaveis, interferindo diretamente na qualidade de vida destas pessoas, fato
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constatado em outras publicacdes (BORGES et al., 2015; COSTA et al., 2017). O baixo
rendimento das familias € considerado um obstaculo para a adocdo de habitos
saudaveis, pois 0 preco dos alimentos pode variar significativamente, impedindo que
essas familias facam escolhas alimentares adequadas para o controle da doenca
(SALIN, 2019).

O excesso de peso, representado pelo sobrepeso e pela obesidade, foi
elevado neste estudo (83,6%), demostrando a relacdo direta do DM2 com excesso de
peso (LONNI; MARRONE; CAMARGO, 2018; PIVARI et al., 2019). O excesso de peso
levantado na literatura, no que se refere aos diabéticos, variou de 67 a 76%, sendo que
o estudo em tela mostrou um percentual mais elevado do que o encontrado (SANTANA;
MAYNARD, 2018; VALENCA et al., 2018; ANUNCIACAO et al., 2012).

Diante disso, tornam-se necessarias mudancas no estilo de vida dos
diabéticos, por meio da pratica de exercicio fisico regular e um comportamento
alimentar adequado as exigéncias e limitagbes impostas pela doenca, devendo ser
revistas escolhas alimentares, o fracionamento adequado das refeiches e
monitoramento da glicemia, objetivando, finalmente, seu controle (PIVARI et al., 2019).

Observou-se gue, na presente pesquisa, houve uma reducao significativa
nos parametros glicémicos dos participantes ao longo da intervencdo, apos a
administracdo de uma dose diaria de 500 mg/dia de curcumina coadministrada com
piperina 5 mg/dia, por um periodo de 4 meses. A GVJ passou de 203,9 mg/dl para
197,3 mg/dl (p=0,013), no grupo experimental, assim como a HbAlc, que também
sofreu reducédo, de 8,6% para 8,5% (p=0,015). Corroborando esses dados, ensaios
clinicos realizados em paises como a india, Africa do Sul, Itdlia e Iran também
comprovam o uso da curcumina na reducao dos parametros glicémicos dos pacientes
com DM2 (NEERAPI et al., 2014, MOHAMMED; ISLAM, 2018; PANAHI et al., 2017;
PIVARI et al., 2019).

Alguns estudos experimentais indicam que a curcumina € um agente
antidiabético eficaz. O papel da curcumina na homeostase da glicose € utilizado através
da ativacdo da glicdlise, prevenindo a gliconeogénese e diminuindo o metabolismo

lipidico hepatico. Além disso, melhora a sensibilidade insulinica, reduzindo a resisténcia
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a insulina e estimulacdo da funcao das células B pancreaticas (NA et al.,, 2013;
CHUENGSAMARN et al., 2014; PANAHI et al., 2018).

Apesar da maioria dos participantes do estudo autorrelatarem que né&o
apresentavam dislipidemia como comorbidade, observa-se que os exames laboratoriais
coletados na linha de base (TO) mostraram uma média de triglicerideos elevada (235
mg/dl). No entanto, constatou-se que no final da intervencédo (T120) houve uma reducao
significativa de quase 21% dessa variavel no grupo experimental (p=0,002). Esse
achado também foi encontrado na literatura, relacionando, deste modo, o uso da
curcuma com a reducéo do perfil lipidico dos pacientes com diagndéstico de DM2. Esses
pesquisadores acreditam que a curcumina induz o metabolismo lipidico, aumentando a
atividade da lipoproteina lipase para reduzir os triglicerideos (USHARANI et al., 2008;
ADAB et al., 2013; CHUENGSAMARN et al., 2014; HODAIE et al., 2017; ADIBIAN et
al., 2019).

Destaca-se, entretanto, que ndo ha um consenso na literatura pesquisada.
Neste sentido, um estudo realizado na capital do Ira utilizou 1000 mg/dia mais piperina
10 mg/dia por 12 semanas, observando-se reducdo significativa nos niveis séricos de
CT, ndo HDL-C e Lipoproteina (a), e elevacdes nos niveis séricos de HDL-C n entre os
grupos de estudo, entretanto as alteracdes séricas de TG e LDL-C ndo mostraram
diferenca significativa (PANAHI et al., 2017).

Recentemente, Simental-Mendia e colaboradores (2019) realizaram um
estudo ainda mais robusto, confirmando a reducdo dos triglicerideos por meio de uma
meta-analise com 20 ensaios clinicos randomizados, com 1.427 participantes, em que
investigaram os efeitos da curcumina sobre os lipidios plasmaticos em pacientes com
DM2. Concluiram que houve uma diminuicdo significativa nas concentracdes
plasmaticas de triglicerideos (p <0,001) e uma elevacdo no HDL plasmatico (p=0,046)
desses pacientes, evidenciando que a terapia com curcumina reduz significativamente
os triglicerideos plasmaticos e aumenta os niveis de HDL-C.

A glicose e o metabolismo lipidico estdo ligados entre si de varias maneiras.
A manifestagdo clinica mais importante dessa interacdo é a dislipidemia diabética
(PARHOFER, 2015). Essa relacao existe devido a correlagéo linear entre HbAlc e CT,
TG, LDL e HDL. Um nivel mais alto de HbAlc tende a representar um nivel mais alto de



60

CT, TG e LDL, mas um nivel mais baixo de HDL (POOLSUP et al., 2019). Essa relacéo
foi observada neste estudo. Reforca-se ainda que, apds o inicio da intervencdo da
curcumina, houve uma reducgéo nos niveis glicémicos e lipémicos dos participantes.

Em relacdo a insulina, ndo houve reducéo significativa durante a intervencéo,
porém no nivel de HOMA-IR, representante clinico da resisténcia a insulina, observa-se
que a reducao foi significante no grupo experimental, passando de 6,1 para 5,5
(p=0,037). Este achado encontra-se respaldado na maior parte dos estudos ja
realizados, demostrando a importancia da curcumina no aprimoramento da fungcéo das
células B pancreaticas em condigdes diabéticas, reduzindo o indice de resisténcia a
insulina — HOMA-IR. Pesquisadores reforcam que a curcumina afeta a via da insulina
independentemente, induzindo a expresséo do transportador de glicose-4 (GLUT4) para
aumentar a captacdo periférica de glicose (NA et al., 2013; CHUENGSAMARN et al.,
2014).

As células B pancreaticas sdo sensores metabdlicos que ajustam a secregao
de insulina aos niveis de glicose na corrente sanguinea em condicdes fisiolégicas. Em
individuos com DM2, essas células sé@o incapazes de produzir uma quantidade
suficiente de insulina necessaria para o controle da glicose no sangue (IDF, 2017).

N&o foi encontrada, no presente estudo, associacao entre o uso da curcuma
e a pressado arterial. Ademais, ndo foi destacada nos estudos levantados tal relacéo,
fato esse que pode ser uma lacuna para a realizacdo de novas pesquisas.

De forma similar, 0 uso da curcuma na investigacdo ora relatada néo esteve
associado a reducéo do IMC, embora a literatura traga outras pesquisas que tenham
encontrado tal relacéo.

Merece destaque o fato de a pesquisa em tela apontar suas limitacbes. O
tempo de acompanhamento foi de 120 dias e, apesar de ser superior a muitos outros
estudos, acredita-se que pudesse ocorrer por um tempo superior, para que conclusdes
mais robustas pudessem ser construidas, principalmente na avaliagédo final da variavel
HbAL1C, que requer um tempo de coleta final superior a 120 dias para uma analise mais
profunda da sua reducdo. Outro fator limitante condiz com o fato da adesdo dos
participantes a tomada do fitoterapico. Para avaliar a adesdo foram utilizados métodos

indiretos, indagando se eles estavam fazendo o uso corretamente. Apesar de ser de
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nosso conhecimento que meétodos diretos de avaliacdo da adesdo sejam mais
confiaveis, 0s custos seriam maiores, o que inviabilizaria a sua realizacao.

Devido ao estudo ter descontinuado alguns participantes, o grupo
experimental e controle se mostraram com médias diferenciadas para os parametros
GVJ, hemoglobina glicada e triglicerideos na linha de base. Entretanto, apesar de
considerarmos esse fato limitante, encontramos que houve reducdo estatisticamente
significante para essas variaveis dentro do grupo ao longo da intervencdo, o que nos
ajudou a concluir a efetividade do fitoterapico no controle metabdlico do DM2.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de 500 mg de Curcuma longa L. (sendo 5 mg piperina),
1 x ao dia, por um periodo de 120 dias, foi efetivo no controle glicémico e lipidico de
pessoas com DM2, acompanhadas na ESF.

Reitera-se que novos estudos sejam realizados, buscando sanar as
limitagBes apresentadas. Assim, a comunidade cientifica terd mais subsidios para tomar
conclusdes robustas sobre o uso de fitoterdpico como medida coadjuvante no
tratamento medicamentoso do DM2, fortalecendo a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos na ESF.

Ademais, ressalta-se que o uso da curcuma passa a ser considerada uma
opc¢éao adicional no tratamento do DM2, ndo como uma terapia substitutiva, mas como

um tratamento adjuvante para os diabéticos tipo 2 acompanhados na ESF.
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6 CONCLUSAO

Em concluséo, os resultados deste ensaio clinico demonstram que o uso de
500 mg de curcuma (sendo 5 mg de piperina), 1 x ao dia, por um periodo de 120 dias,
foi efetivo no controle glicémico e lipidico de pessoas com DM2, acompanhadas na
ESF.

O uso de fitoterapicos pode ser aplicado em varios espacos destinados ao
cuidado, porém sua aplicabilidade se torna mais eficaz na ESF, por ser um espaco
favoravel para a articulacdo entre o saber popular e a utilizacdo de novas opcbes
terapéuticas.

Sabe-se que o uso das plantas medicinais esta arraigado ao cotidiano dos
usuarios, trazendo significados gerados no sistema familiar, transmitidos por geracoes,
principalmente entre as pessoas mais idosas detentoras do conhecimento popular.
Trabalhar essa terapéutica na Estratégia Saude da Familia facilita a adesdo dos
usuarios ao tratamento de doencas crbnicas, como o DM2, melhora a qualidade de vida
dessas pessoas e as encoraja a produzir o seu proprio cuidado.

Reitera-se, portanto, que para alcancarmos o desafio de implantacdo de
terapias adjuvantes no tratamento do DM2 na Estratégia Salude da Familia, é
necessario que novos estudos sejam realizados, buscando sanar as limitacbes
apresentadas por este estudo. Assim, a comunidade cientifica tera mais subsidios para
tomar conclusdes robustas sobre o uso de fitoterapico como medida coadjuvante no
tratamento medicamentoso do DM2, fortalecendo a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, na ESF.

Ademais, ressalta-se que o uso da Curcuma longa L. demonstrou ser
farmacologicamente seguro, eficaz e com baixos efeitos adversos, podendo ser
considerado um agente promissor no tratamento do DM2, ndo como uma terapia
substitutiva, mas como um tratamento adjuvante para os diabéticos tipo 2

acompanhados na ESF.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado por Roberto Wagner Junior Freire de Freitas,
Pesquisador em Saude Publica da Fundagcdo Oswaldo Cruz — Fiocruz-CE, a participar da
pesquisa intitulada “ANALISE DA EFETIVIDADE E CUSTO-EFETIVIDADE DE DUAS
INTERVENCOES PARA O CONTROLE GLICEMICO E LIPEMICO DE PESSOAS COM
DIABETES: uso da farinha da casca do maracuja amarelo e uso da curcuma”. Vocé nao
deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e faca
gualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos.

A presente pesquisa tem como objetivo principal analisar a efetividade e custo-
efetividade de duas intervencdes (1. Intervencdo com a farinha da casca do maracuja e 2.
Intervencdo com a cdrcuma) para o controle glicémico e lipémico de pessoas com diabetes.
Além disso, tem como objetivos especificos: 1. Avaliar os custos econbmicos diretos resultantes
das duas intervencfes, quando comparados com o atendimento usual para 0s pacientes
diabéticos nas Unidades Bésicas de Saude; e, 2. Associar o uso das intervencdes (1.
Intervencdo com a farinha da casca do maracuja e 2. Intervengdo com a curcuma) com as
variaveis: glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbAlc), colesterol total (CT), low density
lipoproteins (LDL), high density lipoproteins (HDL), triglicerideos (TG), indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia abdominal (CA), relagdo cintura quadril (RCQ) e pressdo arterial
sistémica.

O Sr (a) ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacdes
abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa
sejam esclarecidos e o Sr(a) decida de forma autbnoma, consciente, livre e esclarecida se
deseja participar da pesquisa.

Caso aceite participar da pesquisa, o Sr (a) sera solicitado (a): Inicialmente, a realizar a
punc¢éo venosa para realizacdo de exames laboratoriais, como a glicemia venosa de jejum (taxa
de agucar no sangue) e lipidograma completo (niveis de gordura no sangue). O senhor
recebera o resultado dos exames e as orientac6es de como proceder ao acompanhamento.

Sendo incluido no estudo, sera convidado a responder um formulario, cujo tempo para
respondé-lo é de aproximadamente 30 minutos referentes as informagfes socioeconémicas e
relacionadas ao diabetes. Sera realizada a mensuracdo de medidas antropométricas e de
pressao arterial. Além disso, sera convidado a participar das intervencdes, em que o senhor
fara o consumo, durante 6 meses, de capsulas da farinha da casca do maracuja, ou capsulas
de curcuma ou placebo.

Vale ressaltar que os efeitos do maracuja e da curcuma ja sdo objetos de estudo e tem
comprovacgao para controlar niveis de glicemia, de colesterol e de triglicérides em pessoas com
diabetes, e a realizacdo de mais estudos pode contribuir para confirmar sua eficicia e definir
sua dosagem para ser utilizado como tratamento coadjuvante no controle do diabetes, em
associacao aos tratamentos ja existentes, terapia farmacologica e nao farmacoldgica.

Quanto a intervengdo, o Sr (a) far4 parte de um dos grupos, seja o de intervengéo,
consumindo 0 maracuja ou curcuma, ou do grupo controle, consumindo o placebo. A escolha
dos grupos sera aleatdria e realizada através de sorteio, sendo que o Sr (a) terd a mesma
chance de participar de um ou do outro grupo. Vale ressaltar, que nem o Sr(a) e nem o
pesquisador sabera em qual grupo o sr(a) participara. O placebo é uma substéncia “neutra”,
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gue ndo possui propriedades farmacéuticas e ele contribuird para avaliar o efeito do maracuja e
da cdrcuma nos outros grupos.

Durante a intervengdo, o Sr(a) serd acompanhado mensalmente no domicilio e/ou na
unidade de salde, e na ocasido serdo coletadas informacdes sobre o exercicio fisico, o
consumo alimentar, a ocorréncia de eventos adversos e sera realizada a glicemia capilar, a
contagem de capsulas consumidas, assim como a entrega das cépsulas para 0 consumo
mensal. No meio e no final da intervencdo serdo realizados alguns exames, como a puncgao
venosa para a dosagem de hemoglobina glicada, glicemia venosa, e lipidograma, além da
mensuragdo das medidas antropométricas.

Quanto aos riscos imediatos, no decorrer da entrevista o Sr(a) podera sentir-se
desconfortavel e constrangido por responder perguntas relacionadas ao perfil socioeconémico,
ao diabetes, a alimentacédo e a atividade fisica. Entretanto, os objetivos da pesquisa serédo
esclarecidos pausadamente, assim como a aplicacdo do formulério e, caso necessario, sera
interrompida ou esclarecidas as duvidas.

No tocante a puncdo digital e puncdo venosa para realizagdo dos exames, O
procedimento em si podera causar desconforto aos participantes. Para minimizar o desconforto,
o procedimento sera realizado por pessoas habilitadas, com material descartavel, mantendo
toda técnica asséptica e a seguranca do participante. No momento da coleta do sangue, em
caso de desconforto por dificuldade de acesso venoso ou outros fatores, a coleta sera
imediatamente suspensa e sera exercida pressdo no local da puncdo durante 1 a 2 minutos
para evitar hematomas e sangramento e ap6s esse procedimento, sera realizado curativo
oclusivo no local da puncéo.

Quanto a intervencdo que tera duracdo de seis meses, serdo esclarecidos 0s riscos
minimos de reagdo adversa do consumo do maracuja, da curcuma e do placebo quanto as
possiveis manifestacdes gastrointestinais, visto que ja foram realizados estudos de toxicidade,
demonstrando seguranca no uso dos fitoterapicos.

Em caso de danos eventuais causados pela pesquisa, o Sr(a) tem direito de procurar
obter indenizacdo, sendo que o pesquisador serd obrigado a indeniza-lo na constatacdo do
dano ocasionado diretamente pela pesquisa.

Reportando-se aos riscos tardios, a pesquisa assegurara o sigilo das informacdes, de
modo a evitar qualquer tipo de acidente ou problema, na qual a identidade do participante
venha a ser revelada, em caso de extravio. Caso ocorram 0s riscos ou danos supracitados, que
afete o bem-estar do Sr(a), a pesquisa sera suspensa imediatamente e serd prestada a
assisténcia imediata ou integral necessaria pelo pesquisador, que disponibilizar4 seu contato
para os participantes, ou pela Unidade Basica de Saude.

Quanto ao maracuja e a circuma, espera-se que, apds comprovada sua efetividade e
custo-efetividade, os fitoterapicos possam ser incrementados nas praticas do SUS,
especialmente nas unidades basicas de saude. Quanto a assisténcia integral, o Sr(a) sera
informado e orientado sobre todos os resultados. A pesquisa podera trazer beneficios diretos e
imediatos por disponibilizar informacdes sobre o controle glicémico e lipémico do Sr(a). Em se
tratando dos beneficios a longo prazo, o resultado pode constatar se h4, realmente, efetividade
do maracuja e da curcuma no controle glicémico e lipémico. Ademais, a pesquisa pode trazer
evidéncias cientificas para os profissionais da Estratégia Salde da Familia no que se refere a
recomendacao do uso do maracujé e da curcuma no tratamento coadjuvante do DM2.

Caso ocorram o0s riscos ou danos citados acima, que afetem o bem-estar dos
participantes, a pesquisa sera suspensa imediatamente e serd prestada a assisténcia imediata
ou integral necessaria.

Gostaria de informa-lo que:

- A sua participacao €é voluntaria e os riscos serdo minimizados.
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- O Sr.(a) tera o direito e a liberdade de negar-se a participar da pesquisa ou dela retirar-
se quando assim desejar, sem que isto traga prejuizo moral, fisico ou social, bem como a
continuidade da assisténcia.

- As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com 0s outros participantes, ndo
sendo divulgado a sua identidade (seu nome), bem como qualquer informacdo que possa
identifica-lo.

- O Sr(a) tem o direito de ser mantido atualizado acerca das informacdes relacionadas a
pesquisa.

- O Sr(a) ndo tera nenhuma despesa pessoal ao participar da pesquisa, também né&o
havera compensacao financeira decorrente de sua participagao.

- Comprometo-me em utilizar os dados coletados unicamente para fins académicos,
afim de atender os objetivos da pesquisa.

Vale salientar que, a qualguer momento, vocé podera recusar a continuar participando
da pesquisa e que também podera retirar o seu consentimento, sem que isso lhe traga
qualquer prejuizo. Além disso, garante-se que as informacdes conseguidas através da
sua participacdo ndo permitirdo a identificacdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis
pela pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas informacdes sé sera feita entre os
profissionais estudiosos do assunto.

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Nome: ROBERTO WAGNER JUNIOR FREIRE DE FREITAS

Instituicdo: FUNDACAO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ CE

Endereco: RUA SAO JOSE, s/n, PRECABURA — EUSEBIO. CEP: 61.760-000.
Telefones para contato: 85 — 99924-5025

O abaixo assinado : anos,
RG: , declara que é de livre e espontanea vontade que esta
como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos sua leitura, tive a oportunidade de fazer
perguntas sobre o seu conteudo, como também sobre a pesquisa, e recebi explicacdes
que responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma
via assinada deste termo.

Tabuleiro do Norte - CE, / /

Nome do participante da pesquisa Data Assinatura



Nome do pesquisador

Nome da testemunha
(se o voluntério ndo souber ler)

Nome do profissional que aplicou o TCLE

Data

Data

Data

Assinatura

Assinatura

Assinatura
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APENDICE B — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Pesquisa: Efetividade e custo-efetividade de duas intervencdes para o controle glicémico e lipidico de pessoas com
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diabetes: uso da farinha da casca do maracuja e uso da clrcuma.

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO

Nome:
Data de nascimento: RG:
Nome da mae:
Enderego: UBS:
ACS:
Il - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
A. Sexo: 1( )feminino / 2( ) masculino B. Idade (anos):
C. Cor Autorreferida: 1 ( ) branca 2( ) negra 3( )amarela 4( ) parda
D. Situagdo laboral: E. Situacao conjugal:
1. ( ) Trabalha formalmente/carteira assinada 1. ( ) Casado/unido estavel
2. ( ) Trabalha informalmente 2. () Solteiro
3. () Do lar/doméstica 3. () Viuvo
4. ( ) Desempregado 4. ( ) Divorciado
5. ( ) Aposentado
F. Com quem mora: G. Classificagdo econdmica:
1. ( ) Familiares (companheiro(a); filhos) 1. ( )A(45-100)
2. () Apenas com companheiro (a) 2. () B1(38-44)
3. () Amigos 3. ()B2(29-37)
4. () Pais 4. ()C1(23-28)
5. ( ) Sozinho 5. ()C2(17-22)
6. ( )Outros. 6. ( )D-E(0-16)
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H. Qual é sua renda familiar (somatério mensal dos rendimentos da familia em reais)? RS:

Il - INDICADORES DE SAUDE

I. Exercicio fisico: Vocé pratica algum exercicio fisico com frequéncia minima de 5 vezes por semana
e duracdo minima de 30 minutos em cada ocasido OU pratica, minimamente, 150 minutos de
exercicios fisicos, ao todo, durante uma semana?

() Sim - Ativo
( ) Nao — Sedentario

Tabagismo: Vocé faz uso regular de tabaco?
( ) Sim —rotineiramente
( ) Nao

Etilismo: Vocé consome regularmente bebidas alcodlicas?
()Sim

Comorbidades: Além do diabetes, vocé possui diagndstico médico de outras enfermidades?
()Sim
( ) Nao
. Se sim, quais outras:
( ) HAS. Medicacdo em uso:

( ) Dislipidemia. Medica¢do em uso:

1
2
J
1
2
K
1.
2. () Nao
L
1
2
M
1
2
3

( ) Outras. Citar o nome da doenga e medicagdes em uso

N. Medicamentos usados pelo paciente para o tratamento do Diabetes: Dose/dia
( ) Sulfonilureias — Glibenclamida (Daonil); Clorpropamida (Diabinese);
Tolazamida (Tolinase); Tolbutamida (rastinon); Glipizida (Minidiab); Glicazida
(Diamicron); Glimepirida (Amaryl; Glimepil).

( ) Biguanidas — Metformina; Fenformina; Buformina.

( ) Meglitinidas — Repaglinida (Prandin); Nateglinida (Starlix).
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( ) Tiazolidinedionas — Rosiglitazona (Avandia); Pioglitazona (ACTOS).

( ) Inibidores de DPP-4 — Sitagliptina (Januvia); Saxgliptina (Onglyza); Linagliptina
(Tradjenta); Alogliptina (Nesina).

( ) Inibidores de SGLT2 — Canagliflozin (Invokana); Dapagliflozina (Farxiga).

( ) Inibidores de alfa-glucosidase — Arcabose (Precose); Miglitol (Glyset).

( ) Sequestradores de acidos biliares — Colesevelam (Welchol).

0. Dosagem da medicagao tomada para diabetes
Numero total de comprimidos tomados ao dia: .
P. Ha quanto tempo esta fazendo uso desses medicamentos e dessa dosagem?

(meses)
. Costuma passar mal com a tomada dos remédios para diabetes? Se sim, o que sente?
() Sim.

H3a quanto tempo possui o diagndstico de diabetes tipo 2?

Q

1

2. () Nao
R

S. Alguém na familia possui(ia) diagndstico de diabetes tipo 2? 1.( ) Sim  2.( ) N3o.
T

Se sim, quem? 1.( )Pais 2.( )Avés 3.( )Tios

IV - ANTROPOMETRIA

Altura (Unica medida) — 12. vez: m

IV - PRESSAO ARTERIAL

12, Anélise — Data:

PAS PAD CLASSIFICACAO

12 MEDIDA

22 MEDIDA

32 MEDIDA

MEDIA

22 Analise — Data:

PAS PAD CLASSIFICACAO

12 MEDIDA

22 MEDIDA

32 MEDIDA

MEDIA

32 Analise — Data:
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PAS PAD CLASSIFICACAO
12 MEDIDA
22 MEDIDA
32 MEDIDA
MEDIA
EXAMES LABORATORIAIS
1°MEDIDA | CLASSIFICACAO 2°MEDIDA | CLASSIFICACAO 3°MEDIDA | CLASSIFICACAO
DATA DA ANALISE

GLICEMIA VENOSA
EM JEJUM

HEMOGLOBINA
GLICADA

GLICEMIA MEDIA

HDL-COLESTEROL

LDL-COLESTEROL

VLDL-COLESTEROL

TRIGLICERIDEOS

INSULINA

I-HOMA
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ANEXOS

ANEXO A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DAS CONDICOES
SOCIODEMOGRAFICAS

1 . ;"- DE CLASSIFICACAO ECONOMICA ' [ J L [
B
= associagho brasifeira de empresas de pesquisa

Critério Brasil 2015 e atualizacao da distribuicdo de classes para
2016

A metodologia de desenvolvimento do Critério Brasil que entrou em vigor no inicio de 2015 esta
descrita no livro Estratificagdo Socioeconémica e Consumo no Brasil dos professores Wagner
Kamakura (Rice University) e José Afonso Mazzon (FEA /USP), baseado na Pesquisa de Orcamento
Familiar (POF) do IBGE.

A regra operacional para classificagdo de domicilios, descrita a seguir, resulta da adaptagao
da metodologia apresentada no livro as condi¢gdes operacionais da pesquisa de mercado no
Brasil.

As organizages que utilizam o Critério Brasil podem relatar suas experiéncias ao Comité do
CCEB. Essas experiéncias serdo valiosas para que o Critério Brasil seja permanentemente
aprimorado.

A transformacao operada atualmente no Critério Brasil foi possivel gracas a generosa
contribuicdo e intensa participacao dos seguintes profissionais nas atividades do comité:

Luis Pilli (Coordenador) - LARC Pesquisa de
Marketing

Bianca Ambrésio -

TNS

Bruna Suzzara - IBOPE
Inteligéncia

Marcelo Alves -

Nielsen

Margareth Reis —

GFK

Paula Yamakawa - IBOPE
Inteligéncia

Renata Nunes - Data

Folha

Sandra Mazzo -

Ipsos

Tatiana Wakaguri — Kantar IBOPE
Media

A ABEP, em nome de seus associados, registra o reconhecimento e agradece o
envolvimento desses profissionais.
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SISTEMA DE PONTOS

Variaveis

Quantidade

Iy I O O O
0 O O
1555 O I S N
570 ) O O
#g!gg¥|

Secadora roupa

Grau de instrucido do chefe de familia e acesso a servicos publicos

Escolaridade da pessoa de referéncia

Fundamental | completo / Fundamental Il incompleto 1

Médio completo / Superior incompleto

Servigos publicos

‘ Nao

Rua pavimentada 0 2

Distribuicdo das classes para 2016

As estimativas do tamanho dos estratos atualizados referem-se ao total Brasil e resultados
das Macro Regides, além do total das 9 Regides Metropolitanas e resultados para cada uma das RM's
(Porto Alegre, Curitiba, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Brasilia, Salvador, Recife e
Fortaleza).

As estimativas sdo baseadas em estudos probabilisticos do Datafolha, IBOPE Inteligéncia, GFK,
IPSOS e Kantar IBOPE Media (LSE). O perfil da classe é domiciliar.



. Centro
Classe Brasil Sudeste Sul Nordeste Oeste Norte
A 2,9% 3,6% 3,4% 1,4% 4,2% 1,8%
B1 5,0% 6,2% 6,2% 2,7% 5,3% 3,4%
B2 17,3% 21,0% 20,6% 10,5% 18,7% 11,7%
c1 22,2%  25,3%  28,0% 15,1% 23,0% 17,9%
(o] 25,6%  25,4%  24,8% 25,6% 27,5% 26,3%

D-E 27,0%  18,5%  17,0% 44,7% 21,3% 38,9%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Classe 9RM’s POA cwsB SP RJ BH BSB SSA REC FOR
A 4,3% 3,7% 5,4% 4,8% 3,5% 3,5% 9,9% 4,1% 2,0% 3,4%
B1 6,6% 6,5% 8,2% 7,5% 5,9% 5,7% 9,6% 5,2% 4,4% 4,3%
B2 19,5% 20,7% 24,3% 23,1% 17,5% 18,4% 22,0% 13,8% 13,2% 12,8%
C1 243% 27,0% 27,6% 28,4% 23,2% 24,0% 22,0% 18,1% 16,7% 15,0%

C2 259% 27,0 22,8% 25,0% 26,6% 27,5% 21,7% 28,5% 28,5% 26,1% D-
E 19,4% 15,1% 11,7% 11,2% 23,3% 20,9% 14,8% 30,3% 352% 38,4%

TOTAL 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

I ritério Brasil
Classe Pontos

A 45 - 100

B1 38-44

B2 29 -37

C1 23-28

2 17-22

D-E 0-16

Estimativa para a Renda Média Domiciliar para os estratos do Critério Brasil

Abaixo sdo apresentadas as estimativas de renda domiciliar mensal para os estratos
socioecondmicos. Os valores se baseiam na PNAD 2014 e representam aproximacdes dos valores
qgue podem ser obtidos em amostras de pesquisas de mercado, midia e opinido. A experiéncia
mostra que a variancia observada para as respostas a pergunta de renda é elevada, com
sobreposicées importantes nas rendas entre as classes. Isso significa que pergunta de renda ndo é
um estimador eficiente de nivel socioecondmico e ndo substitui ou complementa o questionario
sugerido abaixo. O objetivo da divulgacdo dessas informacGes é oferecer uma ideia de
caracteristica dos estratos socioeconémicos resultantes da aplica¢do do Critério Brasil.

Estrato Sdcio Renda média

Economico Domiciliar
A 20.888
B1 9.254
B2 4.852
C1 2.705
C2 1.625
D-E 768
TOTAL 3.130

ABEP - Associacgao Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2016 — www.abep.org — abep@abep.org
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PROCEDIMENTO NA COLETA DOS ITENS

E importante e necessario que o critério seja aplicado
de forma uniforme e precisa. Para tanto, é
fundamental atender integralmente as definigdes e
procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral:

Devem ser considerados todos os bens que estdo
dentro do domicilio em funcionamento (incluindo os
que estdo guardados) independente da forma de
aquisicdo: compra, empréstimo, aluguel, etc. Se o
domicilio possui um bem que emprestou a outro, este
ndo deve ser contado pois ndo estd em seu domicilio
atualmente. Caso ndo estejam funcionando, considere
apenas se tiver intengdo de consertar ou repor nos
préximos seis meses.

Banheiro

O que define o banheiro é a existéncia de vaso
sanitario. Considerar todos os banheiros e lavabos
com vaso sanitdrio, incluindo os de empregada, os
localizados fora de casa e os da(s) suite(s). Para ser
considerado, o banheiro tem que ser privativo do
domicilio. Banheiros coletivos (que servem a mais de
uma habitagdo) ndo devem ser considerados.

Empregados Domésticos

Considerar apenas os empregados mensalistas, isto é,
aqueles que trabalham pelo menos cinco dias por
semana, durmam ou ndo no emprego. Ndo esqueca de
incluir babas, motoristas, cozinheiras, copeiras,
arrumadeiras, considerando sempre os mensalistas.

Note bem: o termo empregado mensalista se refere
aos empregados que trabalham no domicilio de forma
permanente e/ou continua, pelo menos cinco dias por
semana, e ndo ao regime de pagamento do saldrio.

Automoével

N3do considerar taxis, vans ou pick-ups usados para
fretes, ou qualquer veiculo usado para atividades
profissionais. Veiculos de uso misto (pessoal e
profissional) ndo devem ser considerados.

Microcomputador

Considerar os computadores de mesa, laptops,
notebooks e netbooks. Ndo considerar: calculadoras,

agendas eletronicas, tablets, palms, smartphones e
outros aparelhos.

Lava-Louca

Considere a maquina com fungdo de lavar as lougas.

Geladeira e Freezer

No quadro de pontuagdo ha duas linhas
independentes para assinalar a posse de geladeira e
freezer respectivamente. A pontuacgdo sera aplicada
de forma independente:

Havendo uma geladeira no domicilio, serdo atribuidos
0s pontos (2) correspondentes a posse de geladeira;

Se a geladeira tiver um freezer incorporado — 22 porta
— ou houver no domicilio um freezer independente
serdo atribuidos os pontos (2) correspondentes ao
freezer. Dessa forma, esse domicilio totaliza 4 pontos na
soma desses dois bens.

Lava-Roupa

Considerar maquina de lavar roupa, somente as
maquinas automaticas e/ou semiautomdtica. O
tanquinho NAO deve ser considerado.

DVD

Considere como leitor de DVD (Disco Digital de Video ou
Disco Digital Versatil) o acessério doméstico capaz de
reproduzir midias no formato DVD ou outros
formatos mais modernos, incluindo videogames,
computadores, notebooks. Inclua os aparelhos
portateis e os acoplados em microcomputadores.

Ndo considere DVD de automoével.

Micro-ondas

Considerar forno micro-ondas e aparelho com dupla
fungdo (de micro-ondas e forno elétrico).

Motocicleta

Ndo considerar motocicletas usadas exclusivamente
para atividades profissionais. Motocicletas apenas
para uso pessoal e de uso misto (pessoal e
profissional) devem ser consideradas.

Secadora de roupas

Considerar a maquina de secar roupa. Existem
maquinas que fazem duas fungGes, lavar e secar.
Nesses casos, devemos considerar esse equipamento
como uma maquina de lavar e como uma secadora.
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Modelo de Questionario sugerido para aplicacao

P.XX Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificacao
econdmica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo os
gue estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencdo de
consertar ou repor nos préximos seis meses.

INSTRUCAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo
entrevistado.
Vamos comegar? No domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

ITENS DE CONFORTO POSSUI 1 2 3 4

Quantidade de automdveis de passeio exclusivamente para
uso particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas
0s que trabalham pelo menos cinco dias por semana
Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automdvel

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores
de mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as
usadas exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava
e seca

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral de distribuicdo
2 Pogo ou nascente
3 Outro meio

1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho

ABEP - Associacéo Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2016 — www.abep.org — abep@abep.org
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Qual é o grau de instrucao do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

Analfabeto / Fundamental | incompleto

IAnalfabeto/Primario Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il

Primario Completo/Ginasio

incompleto ncompleto

Fundamental completo/Médio Ginasio Completo/Colegial

incompleto ncompleto

Médio completo/Superior incompleto Colegial Completo/Superior
Incompleto

Superior completo

Superior Completo

OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentagdo (por
poder aquisitivo) da grande maioria das empresas.
N3do pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usudrios em todas as
circunstancias. Certamente ha muitos casos em que o
universo a ser pesquisado é de pessoas, digamos, com
renda pessoal mensal acima de USS$ 30.000. Em casos
como esse, o pesquisador deve procurar outros
critérios de selegdo que ndao o CCEB.

A outra observagdo é que o CCEB, como os seus
antecessores, foi construido com a utilizagdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo  correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificagdo (que, esperamos, seja baixa).

Nenhum critério estatistico, entretanto, tem validade
sob uma analise individual. Afirmagdes frequentes do
tipo “... conhego um sujeito que é obviamente classe D,
mas pelo critério é classe B...” ndo invalidam o critério
que é feito para funcionar estatisticamente. Servem,
porém, para nos alertar, quando trabalhamos na
andlise  individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussGes em grupo
respectivamente). Numa discussdo em grupo um
Unico caso de ma classificagdo pode por a perder todo o
grupo. No caso de entrevista em profundidade os
prejuizos sdo ainda mais dbvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma definicdo de
classe exclusivamente econdmica sera satisfatoria.

Portanto, é de fundamental importancia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualquer
outro critério econdmico, ndo é suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de
informagdes (possivel, viavel, razoavel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies e
até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovacdo adicional da adequagédo do Critério
de Classificagdo Econdmica Brasil é sua discriminagao
efetiva do poder de compra entre as diversas regides
brasileiras, revelando importantes diferengas entre
elas.
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

nl s UNIVERSIDADE ESTADUAL Plataoforma
St VALE DO ACARAU - UVA/CE 'Q\I asil

. "
e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Anéalise da efetividade e custo-efetividade de duas intervencdes para o controle
glicémico e lipémico de pessoas com diabetes: intervencdo com a farinha da casca do
maracuja e com a curcuma.

Pesquisador: Maristela Ines Osawa Chagas

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 821839318.8.0000.5053

Instituicao Proponente:Universidade Estadual Vale do Acarau - UVA

Patrocinador Principal: FUNDAQ.{.\O CEARENSE DE APOIO AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.910.157

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda do projeto de pesquisa submetido a Chamada N. 01/2017 (Programa Pesquisa para o
SUS: gestdo compartihada em Saude/PPSUS-CE FUNCAP-SESA-Decit/SCTIE/MS-CNPq, sob a
coordenacdo geral do pesquisador Professor Dr. Roberto Wagner Junior Freire de Freitas, vinculado a
Fundacd@o Oswaldo Cruz — FIOCRUZ- Ceara. e demais pesquisadores. A motivacdo de emenda ao projeto
deveu-se ao fato de que no teste piloto realizado com a intervencdo educativa por telefone ndo teve adesio
por parte dos usuarios, sendo proposto sua substituicdo por farinha de curcuma.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

- Analisar a efetividade e custo-efetlividade de duas intervencoes (1. Intervencao com a farinha da casca do
maracuja; 2. Intervencdo com a curcuma) para o controle glicemico e lipemico de pessoas com diabetes.
Especificos:

-Avaliar os custos economicos diretos resultantes das duas intervencoes, quando comparados com o
atendimento usual para os pacientes diabeticos nas Unidades Basicas de Saude;

-Associar o uso das intervencoes (1. Intervencao com a farinha da casca do maracuja: 2.

Endereco: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Bairro: Derby CEP: 62041040
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (3336774235 Fax: (88)3677-4242 E-mail: uva_comitedectica@ hotmail.com
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Continuacdo do Parecer: 2.910.157

Intervengdo com a clrcuma) com as variaveis: glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), colesterol
total (CT), low density lipoproteins (LDL), high density lipoproteins (HDL), triglicerideos (TG), indice de massa
corporal (IMC), circunferencia abdominal (CA), relacao cintura quadril (RCQ) e pressao arterial sistemica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Toda pesquisa envolve riscos em menor ou maior grau e que o pesquisador devera envidar esforcos para
minimiza-los ao maximo e ponderar entre estes e os beneficios. Neste caso especifico, a pesquisa envolve
riscos minimos no que diz respeito a possibilidade de uso da farinha da casca do maracuja e/ou curcuma em
maior quantidade da informada pela equipe, o que poderia causar hipoglicemia. Entretanto, os
pesquisadores se comprometem em realizar visitas domiciliares e/ou monitoramento por telefone para
certificagdo do uso e cada paciente ficara com o telefone dos pesquisadores para contato, caso haja algum
desconforto ou duvidas. Observa-se que os beneficios sobrepoe aos riscos.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

Pesquisa experimental do tipo ensaio clinico controlado e randomizado. A randomizacao (processo pelo qual
os individuos tem a mesma chance de serem incluidos nos grupos do estudo), o controle (representado pelo
grupo que nao sofre a intervencao do pesquisador) e a manipulacao (significando que um dos grupos sera
submetido a uma intervencao ou tratamento) caracterizam o tipo de pesquisa que esta sendo proposto. A
populacao do estudo sera constituida por pacientes adultos com diagnostico medico de DM 2, cadastrados e
acompanhados pela Atencao Basica do municipio de Tabuleiro do Norte-CE. Serao considerados como
criterios de inclusao: possuir diagnostico medico de DM2 ha, pelo menos, 1 ano; ser alfabetizado; possuir
idade igual ou superior a 18 anos; possuir telefone fixo/movel; e, ter disponibilidade para comparecer as etapas
presenciais do estudo (para as coletas dos exames laboratoriais). Serao excluidos da pesquisa: pacientes
usuarios de insulina; usuarios de farmaco glicocorticoide, psicotropico, antimicrobiano ou antineoplasico;
tabagistas e/ou etilistas; gestantes; pacientes acometidos por alguma doenca que cause imunossupressao;
pacientes que autorrelatarem a presenca de complicacoes em decorrencia do diabetes, como: insuficiencia
renal, cegueira ou amputacao de membros; e, pacientes que autorrelatarem possuir doenca cardiovascular
severa ou hipertensao arterial nao controlada. Apés os calculos amostrais (com acréscimo de 40% para
perdas) chegou-se a um numero de 40 pacientes em cada grupo, totalizando 120 participantes. O Grupo
Controle (GC) recebera o atendimento de rotina, conforme protocolo da instituicao, sendo este disponibilizado

Enderego: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Bairro: Derby CEP: £2.041-040
UF: CE Municipio: SOBRAL

Telefone: (88)3677-4255 Fax: (88)3677-4242
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Condinuag io do Parecer 20100157

por medicos e enfermeiros. Alem disso, este grupo recebara um placebo, em virtude das intervengdes testadas
(farinha da casca do maracuja e corcuma). O primeire Grupo Experimental (GE), por sua vez, sera compasto
pelos pacientes que receberao, alem do atendimento de rotina, capsulas contendo a farinha da casca do
maracujé. trés vezes ao dia, antes das principais refei¢des (café da manha, almogo & jantar). Por sua vez, o
saqundo GE recebera capsulas contendo clrcuma para serem ingeridas diariamente, uma vez ao dia, antes
do café da manha.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os termos obrigatorios estdc presentes & permitem apreciagBo éfica, tais como: cronograma, TCLE.
Carta de anuéncia da prefeitura municipal de Tabuleiro do Norte, Folha de Rosto, Curricule do coordenador
da pesquisa, dentre outros).

Recomendagoes:

Considerando as atribuicdes dos CEP solicita-se ao pesquisador encaminhar relatarios parciais e final para o
CEP da Universidade Estadual \Vake do Acarad para fing de monitoramento.

Conclusdes ou Pendencias e Lista de Inadequagoes:

Considerando que se trata de subsfituicdo de uma intervengdo por outra & prevista, considera-se aprovada a
emenda ao projeto de pesquisa.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Considerando que a solictacdo de emenda ao projeto fol aprovada pelo relator, a coordenagdo aprova ad
referendum do Colegiado do CEP/UVA a solicitagdc. O(a) pesquisador(a) devera atentar para as
recomendacoes listadas neste parecer de enviar relatorios parciais e final atraves desta Plataforma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

11:33:10  Chages

Enderega:  ,y - omandante Maurocélio Bocha Porie, 150

Bairro: Drerby
UF: CE Municipio: SO8RAL

Iipo Dociumanta nﬁ:ulliu-g_ Df.ﬂngm Autor shmgin
PB_INFORMACOES BASICAS 122300 22/09/2018 Aceite |
; 7_E1 pdf 16:10:33
o Projeto =
TCLE / Termas de TCLEFINAL paf 18/01/2018 | Maristela Ines Osawal Aceito
Assentimento [/ 11:38:03 | Chagas
Justificativa de
Auséncia
Orcamento ORCAMENTofinal.pat 18/01/2018 | Maristela Ines Osawa  Aceito
11:33:51 | Chagas
—Grenegrama————GRONGSGRAMARRaLpat O H2EHE—aristala-ines-Ooaws —Aceito—
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Contnuagio do Parecer 2.990.157

Brochura Pesquisa PROJETOPPSUSVERSAOQCEPR . pdf 18/01/2018
11:32:56

Brochura Pesquisa PROJETOFPPSUSVERSAOCEF docx 18/01/2018
11:32:43

Folha de Rosto FOLHADEROSTOFINALASSINADA.pdf  1801/2018
11:20:10

Projeto Detalhado /| CURRICULOPESQUISADOR. pdf 18/01/2018

Brochura 08:46:08

Investigador

Outros ANUENCIATABULEIRODONORTE jpeg  18/01/2018
08:45:47

Situaga@o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

MNao

Maristela Ines Osawa
Chagas
Maristela Ines Osawa
Chagas
Maristela Ines Osawa
Chagas

Maristela Ines Osawa
Chagas

haristela Ines Osawa
Chagas

SOBRAL, 23 de Setembro de 2018.

Assinado por:

CIBELLY ALINY SIQUEIRA LIMA FREITAS

(Coordenador{a))

Aceito

Aceito

Aceito

Acelto

Aceito
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