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RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar a eficacia da canela (Cinnamomum verum) na redugao
dos niveis glicémicos de pessoas com Diabetes Mellitus do tipo 2, em comparacio ao placebo.
Trata-se de um ensaio clinico aleatorizado, triplo cego, controlado por placebo, desenvolvido
em cinco Unidades Basicas de Saude, na cidade de Parnaiba — PI. A populagdo do estudo foi
constituida de adultos e idosos, de ambos os sexos, com diagndstico para Diabetes Mellitus do
tipo 2. Apds os devidos célculos, o tamanho amostral foi de 154 pessoas. Os critérios de
inclusdo foram: pessoas em uso de antidiabéticos orais, com HbAlc > 6,0%; e os critérios de
exclusdo: pessoas com alergia a canela, em uso de insulina ou com diagnostico de complica¢des
severas que pudessem comprometer a analise. Os participantes foram distribuidos em dois
grupos (experimental e controle) e aleatorizados por um programa de computador. A alocagao
foi feita de 1:1, em grupos paralelos, de acordo com os valores de HbAlc. Os pacientes do
grupo experimental receberam frascos contendo capsulas com canela e foram orientados a
tomar 3 g por dia, durante 90 dias. Os do grupo controle receberam frascos contendo cépsulas
idénticas as do grupo experimental, mas com celulose microcristalina (placebo), sendo
orientados a tomar a mesma quantidade de capsulas por dia, durante 90 dias. Variaveis
socioecondmicas, clinicas, relacionadas ao estilo de vida, laboratoriais e antropométricas foram
avaliadas. O test t foi utilizado para comparar as médias das variaveis numéricas e o teste qui-
quadrado foi utilizado para comparar as distribui¢des nas categorias dos dois grupos. A amostra
final foi de 140 pessoas, sendo a maioria composta por participantes do sexo feminino (69%),
de cor parda (57%) e média de idade de 60 anos. Apods 90 dias, a média de glicemia venosa de
jejum diminuiu 10 mg/dL no grupo experimental e aumentou 21 mg/dL no grupo controle (p=
0,001). Os valores de HbAlc cairam 0,2% no grupo canela e aumentaram 0,4% no grupo
placebo (p= 0,001). Redugdes estatisticamente significantes também foram observadas nos
niveis de triglicerideos e indice HOMA-IR, no grupo experimental. A canela, na concentragao
ofertada, mostrou-se eficaz para reduzir os niveis glicémicos. No entanto, ainda ndo € possivel
fazer generalizacdes, visto que as andlises realizadas podem ser influenciadas por inimeras
variaveis. Recomenda-se que outros estudos sejam realizados, bem como a avaliagdo do custo-

efetividade da intervencao.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Canela. Glicemia. Hemoglobina Glicada. Ensaio

Clinico.



ABSTRACT

This study aimed to analyze the effectiveness of cinnamon (Cinnamomum verum) in reducing
blood glucose levels in people with type 2 diabetes mellitus, compared with placebo. It is a
randomized, triple-blind, placebo-controlled clinical trial, developed in five Basic Health Units,
in the city of Parnaiba - PI. The study population consisted of adults and the elderly, of both
sexes, diagnosed with type 2 diabetes mellitus. After due calculations, the sample size was 154
people. Inclusion criteria were people using oral antidiabetics, with HbAlc > 6.0%; and the
exclusion criteria: people with allergies to cinnamon, using insulin, or diagnosed with severe
complications that could compromise the analysis. Participants were divided into two groups
(experimental and control) and randomized by a computer program. The allocation was made
1: 1 in parallel groups, according to the HbA1c values. The patients in the experimental group
received bottles containing capsules with cinnamon and were instructed to take three grams per
day, for 90 days. Those in the control group received bottles containing capsules identical to
those of the experimental group, but with microcrystalline cellulose (placebo), and were
instructed to take the same number of capsules per day, for 90 days. Socioeconomic, clinical,
lifestyle-related, laboratory and anthropometric variables were assessed. The t-test was used to
compare the means of the numerical variables, and the chi-square test was used to compare the
distributions in the categories of the two groups. The final sample consisted of 140 people, the
majority of whom were female (69%), brown (57%), and had an average age of 60 years. After
90 days, the mean fasting venous blood glucose decreased by 10 mg / dL in the experimental
group and increased by 21 mg / dL in the control group (p = 0.001). HbAlc values fell by 0.2%
in the cinnamon group and increased by 0.4% in the placebo group (p = 0.001). Statistically
significant reductions were also observed in triglyceride levels and HOMA-IR index, in the
experimental group. Cinnamon, in the concentration offered, proved to be effective in reducing
glycemic levels. However, it is not yet possible to make generalizations, since the analyzes
performed can be influenced by numerous variables. It is recommended that other studies be

carried out, as well as the evaluation of the cost-effectiveness of the intervention.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Cinnamon. Blood Glucose. Glycated Hemoglobin.

Clinical Trial.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) pode ser definido como um distirbio metabdlico,
de origem multifatorial, desencadeador de diversos problemas cardiovasculares, deméncias,
dentre outros, e, at¢ mesmo, de cancer, modelando o sistema imunoldgico e colocando o
paciente diagnosticado com a doenca em um grupo de risco.

Organizagdes nacionais e internacionais estudiosas do assunto trazem importantes
dados epidemioldgicos que ajudam a compreender por que a doenca ainda é (e continuara
sendo, conforme projecdes) um dos fendmenos mais impactantes no cendrio de satide global.
Assim, reportam que somente nas duas ultimas décadas o diabetes saltou de 151 para 463
milhdes de casos, e sua prevaléncia ampliou-se em 4,7% naqueles com idades entre 20 e 79
anos (IDF, 2019).

No Brasil, quase 20 milhdes de pessoas convivem com a doenga, colocando o pais
em quinto lugar no ranking daqueles com maior nimero de casos. Considera-se, ainda, que
esses dados podem estar subestimados, posto que uma grande parcela da populacdo ndo tem
acesso a servicos de saude (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020a; SBD, 2019a;
IDF, 2019).

Parte dessa populacdo corresponde aqueles que vivem no nordeste brasileiro, regido
com alta prevaléncia de casos da doenca, sendo 7,3%, segundo os dados do relatorio Vigilancia
de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL).
O mesmo relatorio estimou ainda que, em um dos estados mais carentes dessa regido e do pais,
o Piaui, 6,3% da populagdo possuia diagnostico para diabetes (BRASIL, 2019).

Sabe-se que 0 DM2 ¢ uma enfermidade originada pela diminui¢do da produgao de
insulina pelo pancreas, comprometendo a homeostase da glicose sanguinea circulante.

Desse modo, o diagnostico médico € confirmado por uma glicemia venosa de jejum
maior ou igual a 126 mg/dL, medida em dois dias diferentes. Apds a confirmacao, segue-se a
necessidade da adocdo, no cotidiano, de uma série de mudangas que incluem o uso de
antidiabéticos orais ou insulina, o planejamento alimentar e a atividade fisica (SBD, 2019a).

O conjunto desses trés elementos tem como objetivo principal manter a glicose
sanguinea em niveis normais ou desejaveis' (SDB, 2019a), prevenindo, por conseguinte, as

inimeras complicagdes decorrentes da glicose sanguinea mal controlada e, consequentemente,

! As metas de controle glicémico estabelecidas pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019/2020
sdo de < 100 mg/dL para glicemia pré-prandial, < 160 mg/dL para glicemia pos-prandial e < 7,0 % para
hemoglobina glicada.
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contribuindo para a reducdo dos custos com as internagdes hospitalares. Rosa et al. (2018)
apontam que as internagdes por diabetes associadas a alguma doenca cardiovascular
representaram quase metade do total das registradas no Brasil. Ademais, salientam que as
internacdes de adultos por diabetes foram 19% maiores do que por outras doengas.

No que diz respeito a mortalidade por diabetes no nordeste brasileiro, as taxas em
pessoas com 60 anos ou mais sdo maiores do que nas outras regides, correspondendo a 263,4
casos/100 mil habitantes (SBD, 2019b).

A exposi¢ao dos dados acerca dessa Doenca Cronica Nao Transmissivel (DCNT)
pode ser resumida e complementada de modo a reiterar que o DM2 tem como caracteristicas
ser de alta prevaléncia global e gerar complicagdes advindas do mau controle; melhor
especificando, a neuropatia, a nefropatia, a retinopatia etc. Esse agrupamento de complicagdes,
por sua vez, prejudica a qualidade de vida no amplo sentido que a expressdo comporta, onera
os custos com internagdes hospitalares e contribui para o aumento das comorbidades e taxas de
mortalidade.

Sobre a problematica em torno da atencdo em diabetes, os profissionais de saude
do Brasil continuam enfrentando diversos obstaculos em suas praticas clinicas. A depender da
regido onde estdo lotados, pouco podem fazer pelos pacientes em virtude da escassez de
recursos humanos e materiais, como também do atendimento em locais que, muitas vezes, nem
a planta fisica favorece a qualidade da aten¢do dispensada.

Assim, com o intuito de definir e priorizar as agdes e investimentos necessarios no
sentido de preparar o pais para enfrentar e deter a evolucdo das DCNT, o governo brasileiro
langou, em 2011, o Plano de A¢des Estratégicas para o Enfrentamento das Doengas Cronicas
Nao Transmissiveis no Brasil (2011-2022) (BRASIL, 2011). Em seus eixos de atuacdo esta
ressaltada a importincia no desenvolvimento de pesquisas de avaliacdo de eficicia de
estratégias para o auxilio no tratamento de enfermidades cronicas.

Em 2015, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) e a Organizagdo das Nacdes
Unidas (ONU), por meio da Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel, estabeleceram
metas que visam incentivar acdes para melhorar cuidados e fortalecer os sistemas de satde,
dentre as quais se destacam: 1) Até 2030, reduzir em um ter¢o a mortalidade prematura por
doencas ndo transmissiveis via prevencdo e tratamento; e 2) Apoiar a pesquisa
e o desenvolvimento de vacinas e medicamentos para as doengas transmissiveis € nao
transmissiveis, que afetam principalmente os paises em desenvolvimento e, em particular,

proporcionar o acesso a medicamentos para todos (ONU, 2015).
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No entanto, em 2018, a Comissdo Independente de Alto Nivel da Organizagao
Mundial da Satde sobre DCNT, em seu relatorio Time to Deliver, ressaltou que, apesar das
politicas elaboradas, os investimentos no Brasil permanecem pequenos e insuficientes, e que
estruturas e recursos para implementa-las ainda sdo consideravelmente escassos para doengas
como o diabetes (WHO, 2018).

Da leitura do conteudo dos planos e relatorios elaborados depreende-se um olhar
fortemente alinhado com o tripé promoc¢ao da saude, prevencao de doengas e reabilitacdo, como
também com as politicas do Sistema Unico de Saude (SUS).

A promogdo da saude constitui-se a area de concentracdo do Programa de Pos-
Graduagao em Enfermagem da Universidade Federal do Ceara. Define-se como promoc¢ao da
saude “o processo de capacitacdo da comunidade para atuar na melhoria de sua qualidade de
vida e satide, incluindo uma maior participacdo no controle desse processo” (WHO, 1986). Ou
seja, isso faz com que a saude seja construida de maneira mais auténoma, através da apreensao
do empoderamento e pautando-se no cuidado de cada um consigo mesmo e suas coletividades,
a partir da obtencdo de condi¢des que garantam o alcance de saude por todos (BRASIL, 2002).

Na dire¢do do conceito apresentado, pode-se inserir um problema multifatorial que
insiste em desafiar os profissionais da atengdo em diabetes. Trata-se da dificuldade dos
pacientes de manter os niveis de glicemia dentro da faixa de normalidade. Dessa forma,
diferentes ferramentas de promogao da satide podem ser utilizadas para incentivar a aceitagao
de tratamentos ndo medicamentosos que possam auxiliar no controle glicémico e,
consequentemente, na melhoria da sua qualidade de vida.

Nesse contexto, dentre as ferramentas disponiveis uma vem ganhando destaque ao
redor do mundo, conhecida como Praticas Integrativas e Complementares (PIC). Em
alinhamento as recomendag¢des da OMS, o Ministério da Saude do Brasil (MS) vem tentando
ampliar e contribuir para a promog¢ao da satde das pessoas através da implementagao das PIC.

Essas praticas envolvem mecanismos naturais, com importantes beneficios a
prevencao de agravos e recuperacdo da saude, por meio de produtos e técnicas eficazes e
seguras, além de contemplar uma abordagem para pacientes pautada em principios, como a
escuta ativa, o vinculo e a integra¢do entre o meio ambiente e a sociedade (BRASIL, 2006;
BRASIL, 2012a).

No Brasil, a inser¢do dessas praticas tem ganhado forca e espagco ndo s6 pelas
inimeras evidéncias que apresentam, mas, também, pelo custo, qualidade, versatilidade e
variedade de recursos que possuem, resultando em uma possibilidade para ajudar o

gerenciamento de enfermidades cronicas (BRASIL, 2016).
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Até 2019, o Sistema Unico de Saude oferecia, de forma integral e gratuita, 29
procedimentos de PIC a populagdo, tais como a apiterapia, acupuntura, cromoterapia,
geoterapia, homeopatia, meditacdo/yoga, osteopatia, fitoterapia, dentre outras, considerando
sua inser¢ao na aten¢do basica, de média e alta complexidade. A literatura mostra que as PIC
tém sido utilizadas para o auxilio no tratamento de enfermidades como o cancer de mama,
fibromialgia, doengas cardiovasculares e, também, para o diabetes (GREENLEE et al., 2014;
LEVINE et al., 2017; SANCHEZ-VIDANA et al., 2017; PARK; HAN, 2017; YILDIRIM;
MARAKOGLU, 2018; ZHANG et al., 2019).

Dentre as PIC disponiveis, uma desponta pela ampla gama de produtos e aplicacdes
no cendrio brasileiro, a fitoterapia. Essa pratica estd bem amparada pela Portaria Interministerial
n°® 2.960/2008, que cria o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, com o
objetivo de garantir a populacdo o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos (BRASIL, 2016). Ademais, para a enfermagem, a formulagdo de diretrizes como
essa ¢ essencial para incluir e respaldar o uso dessa pratica pelos profissionais da area.

No rol das plantas medicinais e fitoterapicos disponiveis e utilizados no auxilio do
tratamento para DM2, jé existem evidéncias de que o uso da “pata de vaca” (Bahuinia sp), da
azeitona roxa (Syzygium jambolanum DC.), da roma (Punica granatum L.), do albedo do
maracuja amarelo (Passiflora edulis) e do gengibre (Zingiber officinale), por exemplo,
demonstra resultados promissores na reducdo dos niveis glicémicos. Alguns desses
fitoterapicos, inclusive, t€ém sido foco de investigagdes desenvolvidas por pesquisadores
cearenses € piauienses (FEIJO etal.,2012; SANTOS; NUNES; MARTINS, 2012; CHANG et
al., 2013; MEDAGAMA et al., 2014; ARAUJO et al., 2017; CARVALHO, 2018).

Igualmente, outro produto que merece atengdo ¢ a canela (Cinnamomum verum).
Estudiosos vém desenvolvendo pesquisas utilizando a canela como adjuvante no gerenciamento
do DM2, com desfechos positivos (MAHLUIJI et al., 2013; ARABLOU et al, 2014;
MOZZAFFARI-KHOSRAVI et al., 2014; AZIMI et al., 2015; ANDERSON et al., 2015;
CRAWFORD et al., 2016; SAHIB, 2016; SENGSUK et al., 2016).

No entanto, ndo h4 unanimidade acerca do assunto, posto que alguns estudos
apontaram controvérsias no que toca a sua eficdcia para a redug@o de niveis antropométricos,
glicémicos ou lipidicos em pessoas com DM2, aumentando a necessidade de maiores
elucidag¢des (AZIMI et al., 2015; COSTELLO et al., 2016).

Até 0 momento, ndo se tem conhecimento de produgdes nacionais que investigaram
o uso da canela em pessoas com DM2. Porém, reitera-se a utilidade em investiga-la para o

tratamento do diabetes, uma vez que a canela ¢ facilmente encontrada no mercado brasileiro e
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cada vez mais apreciada em preparacgdes culinarias, podendo ser encapsulada e ingerida sem
maiores complicacdes.

Também ¢ imprescindivel que investigacdes dessa natureza sejam realizadas em
regides com caracteristicas tdo distintas do resto do pais, como o nordeste brasileiro. Com
cultura e habitos proprios, os pacientes dessas terras, apesar de possuirem dificuldades
similares, possuem formas de enfrentamento distintas daqueles de outras partes do pais, em
especial quanto as questdes econdmicas, apresentando uma alta dependéncia da oferta de
servigos publicos.

Portanto, devido ao impacto do diabetes na satide publica mundial, e na busca por
solugdes que pudessem ser inseridas na Aten¢dao Primaria a Saude (APS), uma vez que ¢ o
principal campo de acompanhamento e prestagdo de cuidados dos enfermeiros para com as
pessoas que possuem a doenca, intencionou-se desenvolver esse estudo.

No que se refere aos dispositivos de acesso para tratamento do diabetes pelo SUS,
sobretudo no nordeste brasileiro, os principais sdo as Unidades Basicas de Saude (UBS). Nelas,
os pacientes sdo acompanhados por equipes multiprofissionais, mas t€ém como referéncias os
enfermeiros. Esses profissionais sdo um dos protagonistas nos cuidados de pessoas com
diabetes, notadamente pelo gerenciamento e apoio ao autocuidado, facilitando a emancipagao
e o empoderamento destas pessoas.

Ha n3o muito tempo, esses profissionais estavam ligados a tarefas meramente
técnico-administrativas, com limitadas possibilidades de atuacdo. No entanto, tendo em vista o
potencial de sua formagao, a Organizagdo Pan-Americana da Satde (OPAS) langou, em 2018,
o documento “Amplia¢ao do papel dos enfermeiros na Atencdo Priméria a Saude”, subsidiando
os profissionais a buscarem novas formas de ampliar o cuidado e incorpora-las as suas praticas
clinicas, baseados por evidéncias robustas e integradas a legalidade de suas ag¢des, o que deixa
claro e respalda a proposta em tela (OPAS, 2018).

Embora existam varios produtos que contenham canela e reivindiquem um efeito
regulador da glicose, a evidéncia de eficicia da canela no Diabetes Mellitus permanece limitada
e ainda ¢ fraca. Portanto, € necessario aumentar essa base de evidéncias com pesquisas de alta
qualidade, a fim de fornecer as partes interessadas na area da satide, como consumidores,
profissionais de satude e financiadores, acesso aos melhores indicios sobre o uso de canela para
diabetes. Ao fazer isso, as politicas e praticas de satide podem ser melhor direcionadas.

Levando em consideracdo o conteudo abordado, salienta-se que a execugdo e

aplicabilidade da proposta encontra apoio nos pilares do SUS e, sem duvida, pretende promover
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a canela como adjuvante no controle do DM2, podendo ser disponibilizada, em um futuro
proximo, pelo Ministério da Saude, caso os resultados sejam positivos.

Além disso, através da elucidagdo da eficicia da canela na reducido dos niveis
glicémicos, lipidicos e antropométricos, o produto poderd contribuir para a minimizacao de
adversidades ligadas a patogenias de cunho metabdlico, de pessoas que ainda ndo possuem
DCNT. Também poderd permitir melhores alocagdes de recursos direcionados ao
gerenciamento do diabetes, produzindo efeitos promotores de saude, minimizando os custos e
aumentando a disponibilizagdo orcamentaria a outras necessidades e acrescentando ferramentas

e estratégias na planificag¢do da pratica de enfermagem.
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2 HIPOTESES

Hipotese nula (Ho): O uso didrio de canela em po6 (Cinnamomum verum), nas

concentragdes de 3 g, por 90 dias, tem o mesmo efeito que o placebo na reducao dos
niveis glicémicos (HbAlc e glicemia venosa de jejum) de pessoas com Diabetes

Mellitus tipo 2.

Hipoétese alternativa (H1): O uso diario de canela em p6 (Cinnamomum verum), nas

concentragdes de 3 g, por 90 dias, tem melhor efeito que o placebo na reducdo dos niveis
glicémicos (HbAlc e glicemia venosa de jejum) de pessoas com Diabetes Mellitus tipo
2.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

e Analisar a eficdcia de 3 g de canela (Cinnamomum verum), por dia, durante 90 dias, na
reducdo dos niveis glicémicos de pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2, em comparagdo

ao placebo.

3.2 Especificos

e Investigar a eficacia da canela (Cinnamomum verum) na redugdo dos niveis lipidicos
(colesterol total, LDL e triglicerideos) e aumento do HDL de pessoas com Diabetes
Mellitus tipo 2, quando comparada ao placebo;

e Investigar a eficicia da canela (Cinnamomum verum) na redugdo dos valores
antropométricos (peso, circunferéncia da cintura, circunferéncia do pescogo, indice de
massa corporal e indice de adiposidade central) em pessoas com Diabetes Mellitus tipo
2, quando comparada ao placebo;

e Investigar a eficacia da canela (Cinnamomum verum) na influéncia dos niveis de
insulina e indice HOMA-IR em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2, quando

comparada ao placebo.
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4 FUNDAMENTOS TEORICOS SOBRE A INCORPORACAO DAS PRATICAS
INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES NO PLANO DE TRATAMENTO DO
PACIENTE COM DIABETES MELLITUS DO TIPO 2

O Diabetes Mellitus (DM) pode ser caracterizado como um conjunto complexo de
alteracdes metabolicas, que tendem a ser duradouras e que requerem cuidados de saude com
estratégias multifatoriais de redugdo de riscos, além do controle glicémico (SBD, 2019Db).
Enfermidades cronicas como o DM2, sua apresentacdo mais comum, nao ocorrem isoladamente
e possuem uma etiologia compartilhada comum a muitas outras doengas e disturbios, tais como
a obesidade e a dislipidemia, que incidem com mais notoriedade em pessoas com baixas
condi¢des socioecondmicas e educacionais, podendo ser classificadas como sindémicas
(MENDENHALL et al., 2017; KHAN; UDDIN; SRINIVASAN, 2018).

Por ser multifacetado, o DM2 vem causando, ao longo dos anos, custos onerosos e
sobrecarga para pacientes, governos e servicos de saude, com aumento do niimero de
hospitalizagdes por fatores evitaveis e reducdo da qualidade de vida dos pacientes,
especialmente naqueles que vivem em contextos socioecondmicos e culturais especificos,
exigindo um conjunto de estruturas fisicas e humanas para melhorar a compreensao dos fatores
de risco, de modo a melhor projetar e implementar programas de prevengao e intervengao contra
as comorbidades relacionadas (CHATTERJEE; KHUNTI; DAVIES, 2017, CARPENTER;
DICHIACCHIO; BARKER, 2019).

Apesar disso, ndo ¢ dificil encontrar cenarios com medidas de baixo impacto que
desconsideram contextos ambientais e as condigdes de vida da populacdo, bem como a
necessidade do alcance de metas para um gerenciamento adequado da moléstia. Embora haja
transformagdes globais reconhecidas, ligadas as praticas alimentares e padrdes de atividade
fisica, isso ndo garante que estas medidas, superficialmente tragadas para um grande numero
de pessoas, sejam eficazes no manejo do diabetes (MENDENHALL et al., 2017; MASUPE et
al., 2018).

Na APS, alicerce do gerenciamento da doenga, a orientagdo dos profissionais de
saude considera, para além dos fatores supracitados, o controle de agucar e peso e a adesdo ao
tratamento farmacoldgico. Mais uma vez, questdes fisicas e emocionais dificilmente sdo
integradas ao rol das ag¢des ofertadas e o paciente tende a descontinuar o plano de tratamento
prescrito (BORGES; LACERDA, 2018; MASUPE et al., 2018).

Para além disso, a literatura destaca alguns pontos que geram inércia clinica quando

se trata do DM2, a saber: a deficiéncia de profissionais capacitados; escassez de medidas, tais



25

como o autocuidado apoiado; falta de educacdo em diabetes; caréncia na estrutura fisica das
unidades de atendimento; pouco didlogo e trabalho conjunto de equipes multiprofissionais; a
falta constante de medicagdes hipoglicemiantes; e a escassez de investimentos em outras
praticas e tecnologias que sejam resolutivas no tratamento do diabetes (CHATTERIJEE;
KHUNTTI; DAVIES, 2017; COWIE, 2019).

A partir disso, ¢ imperioso questionar: o que se faz indispensavel para a mudanga
desse panorama? Que abordagens sdo necessarias, de maneira especial, no trabalho ofertado
pela enfermagem?

A enfermagem, que tem suas atividades de cuidado distribuidas por todos os niveis
de aten¢do em saude, ndo pode ter sua base de atuagdo limitada a evolugdo tragada por outras
categorias profissionais e, desse modo, precisa ampliar o escopo de suas ag¢des. Nessa direcao,
incluir novas possibilidades de tratamento para o diabetes e que podem ser prescritas no plano
de cuidados disposto pelos enfermeiros ¢, sem diivida, imprescindivel. Dentre os novos campos
de atuacdo que o enfermeiro faz parte, destaca-se o das PIC.

Muito relacionadas ao conhecimento empirico, tais praticas tém sido foco da
implementagdo de politicas governamentais e investigagdes ao redor do mundo, especialmente
por se constituirem como intervengdes acessiveis e que podem ser eficazes para mitigar
problemas como o diabetes, como mostra o documento “Estratégias da OMS sobre medicina
tradicional 2014-2023”, com o objetivo de subsidiar medidas para a implementacdo dessas
praticas em seus estados membros (BELACHEW; TADESSE; GUBE, 2017; WHO, 2013).

As PIC podem ser descritas como um produto ou pratica que ¢ usada junto a
(complementar), ou no lugar de (alternativa) outro cuidado em satide. O campo das PIC
contempla sistemas médicos complexos e recursos terapéuticos, os quais sdo também
denominados pela OMS de medicina tradicional e complementar/alternativa. A medicina
tradicional, por exemplo, engloba as praticas da medicina chinesa, medicina ayurveda hindu,
medicina unani arabe, como também as diversas formas de medicina indigena (BRASIL, 2006;
MANZINI; MARTINEZ; DE CARVALHO, 2008; NAHAS, 2009; RAHAM; AZIZ, 2020).
Estas estdo agrupadas em cinco dominios distintos: métodos manipulativos e baseados no
corpo, tratamentos bioldgicos, intervencdes mente-corpo, terapias energéticas e sistemas
médicos alternativos (STRAUS, 2000; MBIZO et al., 2018).

Na ultima década, a procura por PIC aumentou exponencialmente. Uma das razdes
para isso talvez seja porque um ter¢o da populagdo mundial ainda ndo tem acesso a qualquer
produto farmacéutico para tratamentos de saude. Em muitos paises, alguns tipos de PIC

representam a principal fonte de terapéutica, e as vezes a Unica. Apesar disso, governos,
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profissionais de saude e o publico em geral estdo enfrentando questdes acerca da seguranca,
eficécia, qualidade, disponibilidade e regulamentacao das PIC, sendo necessario melhorar ainda
mais a acessibilidade e aceitabilidade desses servicos (BODEKER et al., 2005; WHO, 2013).

Outras possiveis causas de sua expansdo ¢ que estas praticas sdo culturalmente
aceitas e mais baratas que os tratamentos médicos usualmente prescritos. As PIC também se
destacam como uma das principais ferramentas de contengdo frente ao incessante aumento das
doengas cronicas. Até 2012, dados da OMS mostraram que, pelo menos, 100 milhdes de
europeus utilizavam algum tipo de PIC, sendo o mercado destas praticas ainda maior em regides
como a Africa, a Oceania, a América do Norte e a Asia (WHO, 2013).

No Brasil, a inser¢do de PIC ndo ¢ tdo recente. Desde 1985 ja existem
regulamentacdes a fim de institucionalizar a assisténcia destas praticas na rede publica de saude.
Contudo, apenas em maio de 2006 foi aprovada a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares, no SUS. Essa Politica autorizou a utilizagdo de praticas como a homeopatia,
fitoterapia e o termalismo social ou crenoterapia (uso de dguas minerais) pelo SUS, além de
recomendar a implantacdo e implementacgdo das acdes e servigos relativos as PIC nas unidades
federativas e seus municipios (BRASIL, 2006).

Hoje, o pais ¢ referéncia no assunto, mas ainda carece de investimentos do governo

e conhecimento especializado por profissionais que atuam na assisténcia.
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5 O DISCURSO DA LITERATURA SOBRE AS PESQUISAS COM O USO DAS
PRATICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES

Virios s3o os estudos que tém indicado o uso das PIC para tratamento de doengas
crOnicas especificas, tais como ansiedade, doencas osteomusculares, hipertensdo, cancer,
dislipidemia, doengas cardiovasculares e diabetes (BRAUN et al., 2012; ZENCIRCI, 2013;
WARREN et al., 2012; LEONG; SMITH; ROWLAND-SEYMOUR, 2015; FALCI; SHI;
GREENLEE, 2016; ABDULLAH et al., 2018; MOURA et al., 2019).

No contexto do DM2, estudiosos tém descrito que diferentes PIC sdo eficazes no
gerenciamento da enfermidade. A exemplo disso, um estudo desenvolvido na China, com 38
pacientes diagnosticados com DM2, mostrou que a realizagcdo de massoterapia por 30 dias foi
capaz de diminuir os niveis de glicemia dos participantes investigados (YU et al., 2006).

Na India, uma pesquisa utilizando a acupuntura em pessoas com DM2 mostrou
resultados positivos na reducao da glicemia venosa de jejum apo0s a intervengao com tal pratica
(KUMAR; MOOVENTHAN; MANJUNATH, 2017). A acupuntura também foi objeto de
pesquisadores chineses, em um ensaio clinico que tinha como objetivo comparar o uso da
acupuntura associada a metformina com o uso isolado da metformina, na reducdo de peso de
pacientes obesos com DM2. Durante trés semanas, o uso da acupuntura associada a metformina
foi capaz de reduzir, significativamente, o peso corporal, indice de massa corporal (IMC), a
glicemia venosa de jejum (GVJ), indice HOMA, os triglicerideos (TG), o LDL e aumentar o
HDL (FIROUZJAEI et al., 2016).

Outro estudo, dessa vez utilizando a ioga, investigou se essa pratica teria influéncia
na variabilidade glicémica de adultos e idosos com DM2. Durante duas semanas, nove
participantes utilizaram um monitor continuo da glicose. Os resultados mostraram que, apos
uma semana de interven¢ao, a ioga diminuiu a variabilidade glicémica e manteve os pacientes
dentro do alvo glicémico. Além disso, os pesquisadores ainda apontaram que isso ajudaria a
reduzir o estresse oxidativo, marcadores pro-inflamatdrios e complicagdes cardiovasculares
associadas ao DM2, de maneira mais sustentavel e economica (VIJAYAKUMAR et al., 2019).

Pesquisa realizada com 20 mulheres com DM2, com o proposito de investigar a
pratica de ioga em um grupo intervencao versus os cuidados de rotina para diabetes, num grupo
controle, mostrou que, apds 12 semanas (com trés sessdes de ioga por semana), 0 grupo que
praticava ioga teve uma reducdo significante na GVJ, colesterol total (CT), TG, LDL e um
aumento significativo nos niveis de HDL (MONDAL; KUNDU; SAHA, 2018). Outros estudos,

também utilizando a ioga para o tratamento do DM2, obtiveram desfechos satisfatorios,
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indicando o uso dessa PIC (GURUDUT; RAJAN, 2017; THIND et al., 2017; BOCK et al.,
2018; JAYAWARDENA et al., 2018; SCHMID et al., 2018).
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6 AS PESQUISAS DESENVOLVIDAS SOBRE O USO DA FITOTERAPIA EM
DIABETES MELLITUS DO TIPO 2

Além dos registros das praticas supracitadas, uma merece especial atengdo, a
fitoterapia, que pode ser conceituada como uma terapéutica utilizada para tratar doengas ou
como agente promotor de saude que utiliza plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem o emprego de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal.
Geralmente, ao ser utilizada, pode-se incluir toda a parte da planta, como uma infusdo, ou ainda,
retirando-se seu extrato (BRASIL, 2006; FALZON; BALABANOVA, 2017).

O Brasil possui grande potencial para o desenvolvimento dessa terapéutica, pois
apresenta a maior diversidade vegetal do mundo, ampla sociodiversidade e tem culturalmente
estabelecido o uso de plantas medicinais de modo empirico, bem como tecnologia para validar
cientificamente esse conhecimento (BRASIL, 2006). Além do mais, ¢ um dos 34 Estados-
membros do International Regulatory Cooperation for Herbal Medicine (IRCH), que busca
usitar a inser¢ao dessas PIC em todo o mundo.

Pesquisadores de paises como a China, o México, a India, o Paquistdo, Sri Lanka,
as Filipinas, o Peru, o Marrocos, a Jordania, o Ira, entre outros, t€ém conduzido intimeras
investigagdes acerca de produtos fitoterapicos potenciais para tratamento do DM2 (HARDY et
al., 2001; GROVER; YADAV; VATS, 2002; JIA; GAO; TANG, 2003; MUKHERIJEE et al.,
2006; SHORJAII et al., 2011; RAMIREZ et al., 2012; KADIR et al., 2012; DIALLO et al.,
2012; LAWAG et al., 2012; KATEMO et al., 2012; AFIFI, KASABRI, 2013; BUSSMANN e¢
al.,,2013; RASHIDI et al., 2013; MATA et al., 2013; ZARSHENAS; KHADEMIAN; MOEIN,
2014; ZIA-UR-REHMAN; MIRAJAB; MUSHTAQ, 2014; MARWAT et al., 2014; KABIR et
al., 2014; MOOTOOSAMY; MAHOMOODALLY, 2014; PICOT; SUBRATTY;
MAHOMOODALLY; PROTAB; AUMEERUDDY, 2014; EZURUIKE; PRIETO, 2014;
MOHAMMED; IBRAHIM; ISLAM, 2014; JAMILA; MOSTAFA, 2014; HASHEMPUR et
al., 2015).

Dentre os fitoterapicos mais usualmente descritos, destacam-se o cha verde, o
meldo amargo, a babosa, o cardamomo, o agafrio, o café, a noz, o maracuja, o alho, o gengibre
e a canela. Acrescenta-se que, a lista de produtos com fins terapéuticos para o diabetes, com
apelo popular, é extensa, e a seguir serio abordados alguns dos fitoterapicos investigados (RIOS
et al, 2015; AZIZI-FINI, ADIB-HAJBAGHERY; GHAREHBOGHLOU, 2016;
SUKSOMBOON; POOLSUP; PUNTHANITISARN, 2016).
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Estudos que utilizaram o ché verde na dieta dos pacientes com DM2 no intuito de
avaliar as propriedades hipoglicémicas obtiveram resultados controversos. Uma revisao
sistematica e metandlise sobre o assunto mostrou que o cha pode reduzir a resisténcia insulinica
e melhorar o controle glicémico, quando utilizado em doses adequadas (YU et al., 2017).
Pesquisadores brasileiros também encontraram resultados similares, mostrando que o cha verde
pode controlar os niveis glicémicos e lipidicos (FERREIRA et al., 2017). Na contramao desses
achados, pesquisadores iranianos apontaram que, apos oito semanas de uso didrio desse cha, o
produto ndo foi capaz de diminuir os valores glicémicos, mas conseguiu reduzir o peso, o IMC
e a circunferéncia da cintura dos participantes (MOUSAVI et al., 2013).

Quando se avaliou o uso de nozes em pessoas com DM2, ndo foram observados
efeitos significativos na reducdo de valores glicémicos em especifico (RABIEI et al., 2018).
Por outro lado, as nozes tendem a diminuir fatores de risco cardiometabdlicos propagadores de
doencas como o diabetes, a aterosclerose, a hipertensao arterial sistémica e a dislipidemia (PAN
et al., 2013; ZIBAEENEZHAD et al., 2017). Ainda que fossem eficazes para o controle
glicémico, seu uso seria limitado as pessoas com melhores condi¢des econdmicas.

Outras investigacdes foram conduzidas com um produto bem comum no Brasil, o
café. Uma revisdo sistematica, que envolveu mais de um milhdo de pessoas, revelou que, por
suas propriedades termogénicas, antioxidantes e anti-inflamatoérias, o café ¢ eficaz na redugao
de niveis ponderais e glicémicos, sendo inversamente associado ao risco do DM?2
(NORDESTGAARD; THOMSEN; NORDESTGAARD, 2015). Outro estudo, desta vez
conduzido por um pesquisador brasileiro, aponta que a ingestao de trés a quatro copos de café,
por dia, reduz o risco de diabetes (SANTOS; LIMA, 2016). Na literatura, também foram
encontradas outras investigagdes que suportam tais achados (REBELO; CASAL, 2017;
CARLSTROM; LARSSON, 2018).

Uma revisdo sistemdtica que investigou o uso do “meldozinho” (Momordica
charantia) mostrou, por meio de 10 ensaios clinicos randomizados, que o produto parece
melhorar o controle glicémico de pessoas com DM2 (PETER et al., 2019). Apesar disso, a
literatura ndo ¢ undnime e outras pesquisas revelaram que esse fitoterapico tem pouco ou
nenhum efeito sobre os indices glicémicos de pessoas com diabetes (FUANGCHAN et al.,
2011; OOI; YASSIN; HAMID, 2012; YIN et al., 2014).

Ainda acerca dos fitoterapicos utilizados para o controle glicémico, autores
apontam que o alho, quando combinado com antidiabéticos, melhora o controle dos niveis
glicémicos e auxilia no manejo da dislipidemia. Na mesma dire¢cao, uma metanalise que reuniu

nove ensaios clinicos randomizados mostrou que, quanto mais se incorpora o alho na dieta,
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melhor seu efeito no desempenho do controle glicémico e lipidico (ASHRAF et al., 2005;
ASHRAF; KHAN; ASHRAF, 2011; WANG et al., 2017).

Por sua vez, o gengibre (Zingiber officinale) parece ter um efeito poderoso e
promissor na diminuigdo dos niveis glicémicos e lipidicos de pessoas com DM2. E o que mostra
um estudo realizado no Ird, com 70 pacientes. Apods utilizarem 1,6 g do produto, por 12
semanas, os participantes apresentaram queda nos valores de GVJ, hemoglobina glicada, indice
HOMA, TG e CT (ARABLOU et al., 2014).

Em diferentes doses e tempo de utilizagdo, o gengibre mostrou-se eficaz no
tratamento do diabetes, e os pesquisadores tém indicado esse fitoterapico como um adjuvante
significativo a ser inserido na terapéutica dos pacientes com a enfermidade (MOZZAFFARI-
KHOSRAVI et al., 2014; SHIDFAR et al., 2015; ARZATI et al., 2017; ZHU et al., 2018;
HUANG et al., 2019; RAHIMLOU et al., 2019). Vale dizer que, estudos com o gengibre, no
Brasil, tém sido conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa que o autor do trabalho em tela faz
parte.

Conforme citado, diferentes fitoterapicos tém sido investigados, mas os resultados
ainda sdo controversos, carecendo de pesquisas detalhadas (OOI; LOKE, 2013; LAN et al.,
2015; ZHANG; ZHANG:; CHI, 2016; ARAUJO et al., 2017; KARAMAN et al., 2018).

Um outro produto natural também vem despertando a curiosidade de cientistas por
seus resultados positivos no tratamento do diabetes, a canela (Cinnamomum verum). Segundo
Azimi et al. (2015), a canela ¢ capaz de reduzir ndo s6 a glicemia venosa de jejum de pessoas
com diabetes, mas tem acdo no colesterol e na antropometria.

Estudo recente, desenvolvido por pesquisadores iranianos, mostrou que 1 g de
canela por dia, durante trés meses, melhorou os valores glicémicos, lipidicos e antropométricos
de pessoas com DM2 (ZARE et al., 2019).

Nao restam duvidas que os profissionais de saide que lidam com pacientes
diagnosticados com DM2 precisam agir, em especial, com foco no controle e gerenciamento
dos niveis glicémicos, lipidicos e antropométricos. Essa triade de fatores, quando desarmonica,
compromete a eficacia de qualquer terapéutica para o controle do diabetes, o que desencadeia
complicacdes e comorbidades (SBD, 2017).

Como foco da presente investigacdo, a seguir serdo descritas maiores informagdes
sobre a canela.

Cinnamomum verum J. Presl, 1825 ¢é uma especiaria conhecida pelo nome comum
de “canela verdadeira” ou “canela”, muitas vezes sendo designada pelo seu sindnimo

taxondmico Cinnamomum zeylanicum. Trata-se de uma espécie composta por pequenas arvores
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perenifolias, oriundas da familia Lauraceae, nativa do Sri Lanka, da qual se obtém, por
intermédio de sua casca, a canela.”

Comumente utilizada ha milhares de anos, a canela esta presente em diversas
preparagdes culinarias, e seu extrato ou sua infusio tém ganhado destaque por suas propriedades
anti-inflamatorias, antibacterianas e antioxidantes, assim como hipoglicemiantes, além de estar
sendo relatada na literatura como eficaz para tratar resfriados, espasmos musculares, artrites e
gastrites. Além disso, como ¢ rica em compostos antioxidantes, como o cinamaldeido, sua
ingestdo por seres humanos pode ser util no combate aos danos da hiperglicemia, como a
neuropatia diabética e até hiperlipidemia, tendo sido indicada para o tratamento do diabetes
(ALDALLAL, 2013; SAHIB, 2016; SANTOS; SILVA, 2018).

Kirkham et al. (2009) elencam os potenciais mecanismos associados a canela,
sendo eles: diminui¢do da inflamagdo nas células através da agdo antioxidante da canela,
permitindo a captagdo de glicose; diminui¢do e retardo do esvaziamento géstrico; inibicdo da
ATPase intestinal, reduzindo a glicose; estimulacdo das células beta-pancreaticas, melhorando
a secrecdo de insulina; diminui¢do da resisténcia insulinica com menos episddios de
hiperglicemia e hipoglicemia e menor glicagdo, entre outros.

O primeiro ensaio clinico randomizado conduzido com pessoas diagnosticadas com
DM2 que testou a canela foi realizado no Paquistao, em 2003. Este estudo mostrou que o p6 da
canela (C. cassia), quando em doses de 1, 3 ou 6 g, durante 40 dias, reduziu entre 18 e 29% os
niveis de glicemia venosa de jejum, de 23 a 30% os de triglicerideos, de 7 a 27% os de LDL e
até 26% dos niveis de CT (KHAN et al., 2003).

Nessa direcao, uma metanalise feita por pesquisadores americanos, que reuniu 0ito
ensaios clinicos randomizados controlados por placebo, mostrou que a canela diminuiu
significativamente a glicemia venosa de jejum em pessoas com diabetes (DAVIS;
YOKOYAMA, 2011). Mais tarde, revisdo sistemdtica também resumiu as propriedades
medicinais da canela, indicando a diminuicao da glicose sanguinea, do colesterol sérico e até
da pressdo arterial, sugerindo que o produto possui mecanismos de prote¢do cardiovascular
(RANASINGHE et al., 2013). No entanto, os pesquisadores ressaltaram a necessidade de
ensaios clinicos de maior duragao.

A hipétese de que a canela melhora o controle da glicemia e os niveis lipidicos em
pessoas com DM2 fez com que pesquisadores de diferentes nacionalidades investigassem o
efeito do seu uso, por meio de ensaios clinicos randomizados, demonstrando que a
suplementa¢do, em curto prazo, pode controlar: GVJ, hemoglobina glicada (HbAlc), CT, TG,

LDL e até os niveis pressoricos, sendo uma possivel alternativa para a sua utilizagao no controle
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do DM2 (ZIEGENFUSS et al., 2006; BAKER et al., 2008; AKILEN et al., 2010; LETINSKY;
KELSBERG, 2011; LU et al., 2012; VAFA et al., 2012; MAGISTRELLI; CHEZEM, 2012;
RANASINGHE et al., 2012; AKILEN et al., 2013; ALLEN et al., 2013; ANDERSON et al.,
2015).

No Ira, pesquisadores avaliaram os efeitos da canela e mostraram que houve uma
reducdo significativa dos niveis glicémicos e metabolicos. Essa redugdo pode estar relacionada
aos polimeros polifenolicos encontrados, que funcionam como antioxidantes, potencializando
a a¢do da insulina, uteis no controle da intolerancia a glicose e do diabetes (HAGHIGHIAN et
al., 2011).

A canela disponivel no mercado pode apresentar as principais variagdes quanto a
sua espécie, sendo estas Cinnamomum verum e Cinnamomum cassia. Embora relacionadas, as
espécies supracitadas ndo sdo obtidas da mesma planta e devem ser tratadas como alimentos
distintos. Estudiosos consideram que s6 ha uma canela verdadeira, popularmente conhecida
como “canela-do-ceildo”, originada da planta Cinnamomum zeylanicum, que € a espécie
Cinnamomum verum. A diferenga entre a C. verum e a C. cassia ¢ que esta Ultima possui
maiores niveis de cumarina do que no tipo verum, que em excesso pode trazer riscos a saude.
Além disso, parte das canelas que estdo disponiveis no mercado descrevem em seus rotulos
informativos a presenca do agucar. Por isso, faz-se importante assegurar o uso do produto in
natura (CHEN; SUN; FORD, 2014; RANASINGHE et al., 2017).

Quanto a sua seguranca, estudos com animais demonstraram que nao ha toxicidade
significativa da canela no figado, nos rins e pancreas (RANASINGHE et al., 2012). Ensaios
clinicos randomizados com humanos ndo relataram qualquer evento adverso significativo
quando a canela foi usada em doses de 1-6 g por dia (MEDAGAMA; BANDARA, 2014). Ainda
nesse sentido, um ensaio clinico realizado no Sri Lanka buscou avaliar a seguranca em médio
e longo prazo, bem como as propriedades farmacodinamicas da canela, em adultos saudaveis,
durante trés meses. Testes de toxicidade foram realizados e biomarcadores de func¢do hepatica
e renal foram avaliados antes e depois da intervengdo. Como resultados, os pesquisadores nao
registraram outros efeitos além dos sintomas dispépticos em apenas dois dos 30 participantes.
Uma redugdo significativa na pressdo arterial sistolica/diastolica, CT e LDL também foi
observada no final dos trés meses de acompanhamento (RANASINGHE et al., 2017).

Contudo, antes de se advogar para o uso regular da canela, ¢ preciso considerar que
ainda existem lacunas acerca do assunto, como mostra uma revisao com 11 ensaios clinicos,
revelando efeitos modestos desse produto na glicemia, exigindo que maiores investigagdes, tais

como ensaios clinicos fase II e III, controlados e aleatorizados, em médio e longo prazo, sejam
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realizadas para que evidéncias mais robustas surjam, definindo o valor do uso da canela em p6
na terapia clinica tradicional do DM2 (COSTELLO et al., 2016; RANASINGHE et al., 2017).

Ao mesmo tempo, resgata-se a justificativa posta anteriormente acerca da
necessidade da realizagdo de estudos dessa natureza no Brasil, especialmente no que diz
respeito ao uso da canela. Isso porque trata-se de um pais com dimensdes continentais, que se
diferencia em termos socioculturais, étnicos e economicos daqueles que ja estudaram o efeito
dessa especiaria em pessoas com DM2.

Ademais, os resultados do estudo poderdo mobilizar outros profissionais a
investigarem o custo-efetividade da canela (e possiveis outros produtos que ainda merecem
elucidag@o) como terapia para o DM2, além de contribuir, em caso de efeito positivo, para a
Rela¢do Nacional de Fitoterapicos (RENAFITO), com indicagdo para controle glicémico,
lipidico, ponderal e até pressorico.

As PIC como a canela sdo uteis, especialmente por se apresentarem como um
método terapéutico simples, despojados tecnologicamente, mais barato e com igual ou maior
eficdcia, em termos terapéuticos, que dos meios comumente empregados pela medicina
convencional. Outrossim, estimulam a autonomia do paciente, colocando-o como sujeito
proativo de seu tratamento, considerando o aspecto satde e ndo doenga (MANZINI;
MARTINEZ; CARVALHO, 2008).

Apesar dos avancos no entendimento coletivo do uso de canela em pacientes com
diabetes, pouco se sabe sobre a utilizacao dela em pacientes com multiplas condi¢des cronicas.
Notavelmente, ¢ escassa a produ¢do do uso desse fitoterdpico em combinacdes de fatores de
risco cardiovascular, como hipertensdo, dislipidemia, diabetes e obesidade — condicdes de
crescente prevaléncia e importancia a satde publica.

Além do mais, o uso das PIC tem o potencial de melhorar a prestacdo de servicos
de satde em paises menos desenvolvidos, como o Brasil. No entanto, para que isso seja
possivel, o entendimento dos praticantes e usudrios de PIC deve ser aprimorado, com foco em
questdes relacionadas a seguranca, regulamentagao e praticas baseadas em evidéncias, para que
a recomendacao dos produtos seja realizada (ROY; GUPTA; GHOSH, 2015; KRETCHY et al.,
2016; BELACHEW; TADESSE; GUBE, 2017; JOSEPH et al., 2019).
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7 METODOS

7.1 Tipo de estudo

Este ¢ um estudo experimental, do tipo ensaio clinico aleatorizado, triplo cego,
controlado por placebo. O estudo seguiu as recomendacdes do Standart Protocol Item:

recommendations for interventional trials (SPIRIT®©) (CHAN et al., 2013).

7.2 Local e Periodo

O estudo foi realizado entre outubro de 2018 e dezembro de 2019, em Unidades
Basicas de Saude (UBS), na cidade de Parnaiba, interior do estado do Piaui. No periodo de um
ano, o pesquisador principal visitou as UBS, teve reunides com os gestores para a apresentagao
da pesquisa, desenvolveu um protocolo de pesquisa e selecionou os coletadores. Em seguida,
foi realizada a coleta dos dados. A escolha justifica-se por ser a cidade onde reside o aluno de
doutorado que desenvolveu a pesquisa e por ndo se ter estudos dessa natureza e com o objeto
de pesquisa tragado. Parnaiba ¢ a segunda maior cidade do Piaui, localizada na regido litoranea,
contando com 16 UBS, com cobertura de 85% a 90% da populacao.

No concernente as atividades de acompanhamento aos pacientes com diabetes, as
UBS incorporam o controle e o monitoramento de enfermidades como area de atuacdo
estratégica, conforme Portaria n® 2.488/2011, que dispde sobre a Politica Nacional de Atenc¢ao
Basica, com atividades desenvolvidas em consonancia com os protocolos estabelecidos pelo
Ministério da Satde do Brasil. Nos ultimos anos, os pacientes tém sido acompanhados e
cadastrados pelo software de Estratégia de Informatiza¢ao da Aten¢do Bésica (e-SUS AB), que
permite a coleta integrada e simplificada dos dados, e que se configura por ser uma estratégia
do Departamento de Atengdo Basica para reestruturar as informagdes da AB em nivel nacional.

O gerenciamento do DM2 pelas equipes da Estratégia Satide da Familia (ESF)
inclui o diagnostico, o tratamento, 0 acompanhamento, o monitoramento do controle glicémico,
a dispensacdo de medicamentos, bem como atividades educativas de forma coletiva.

Como um dos principais atores na conducao das acdes desenvolvidas pelas ESF, o
enfermeiro tem papel crucial no manejo do DM2 e, por meio da consulta de enfermagem, utiliza
a metodologia da assisténcia de enfermagem para identificar situagdes de risco de saude/doenca
e prescrever e implementar cuidados que contribuam para a promoc¢ao, prevencao, protecao,

recuperagdo e reabilitacdo do individuo, familia e comunidade.
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O acompanhamento de pessoas com DM2 pelas ESF abrange os fatores clinico-
comportamentais, alimentares e/ou ambientais, com a finalidade de prevenir danos evitaveis,
tais como o agravamento das condi¢des de saude, efeitos colaterais das medicagdes prescritas,
promocao da satide para mitigacdo de condigdes secundarias, entre outros. O atendimento ¢é
ofertado por meio de consultas previamente programadas, com foco no cuidado continuado, no
controle da hiperglicemia e hipoglicemia, diminui¢do de riscos e complica¢cdes comuns da
doenca (retinopatia, nefropatia, neuropatia, pé diabético, alteracdes micro e macrovasculares,
entre outras) (BRASIL, 2013).

Quanto ao uso das PIC, as politicas sobre o assunto ainda sdo relativamente
recentes, € o governo brasileiro vem discutindo medidas para implementag¢do em areas como a
APS, de acordo com o nivel de evidéncia de cada produto. Portanto, para os profissionais que
trabalham nas UBS, ainda ndo existem, at¢ o momento, protocolos ou guias clinicos sobre o
uso de PIC, especialmente sobre o uso da canela. A cidade de Parnaiba, assim como o restante
do pais, ainda carece de pesquisas que analisem a eficacia de propostas para a melhoria da

pratica clinica no ambito das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis, especialmente 0 DM2.

7.3 Populacido e Amostra

A populagdo do estudo foi constituida de adultos e idosos, de ambos os sexos, com
diagnostico de DM2, acompanhada nas UBS da cidade de Parnaiba, Piaui.

O tamanho de amostra proposto foi baseado na literatura existente, a qual relata
estudos do uso da canela para controlar DM2 desenvolvidos em outros paises. Alguns estudos
utilizaram doses de canela muito menores e apenas um utilizou uma dose muito maior do que

as 3 g propostas neste estudo.

Além disso, muitos estudos ndo usaram HbA 1¢ como desfecho ou, se usaram, ndo
relataram os resultados de forma que pudéssemos usa-los no calculo de tamanho de amostra.
Ao final, selecionou-se como base o estudo de Vafa et al. (2012), que utilizou 3 g de canela
contra um grupo controle, por um periodo de oito semanas (um pouco menor do que este
estudo), e que fez uso da HbAlc, em porcentagem, como desfecho principal. A tabela abaixo

mostra os valores de HbAlc (%) encontrados no estudo:
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Tabela 1 — Distribuicao dos valores médios de HbAlc em pessoas com Diabetes Mellitus tipo
2, segundo o grupo. Parnaiba — PI, 2019.

Média (Desvio Padrao)
Medidas de HbAlc
Controle Intervencao
Baseline (inicial) 7.28 (0.56) 7.35(0.51)
8 semanas (final) 7.18 (0.74) 6.90 (0.77)
Diferenca -0.10 (0.72) -0.44 (0.65)

Fonte: Vafa et al. (2012).

O tamanho do efeito observado no estudo de Vafa ef al. (2012) foi calculado sobre
a diferenca de HbAlc (%) para cada pessoa, entre o valor inicial e final, resultando em:
{média das diferencas no grupo canela — média de das diferencas no grupo controle}/{ [((DV
grupo canela)’ + (DV grupo controle)?)/2]}? = {-0.44 - (-0.10)}/{[(0.72% + 0.65%)/2]}'? =
0.4957 = 0.50.

Utilizou-se um nivel de significancia de 0.05 e um poder de 0.8 (correspondente a
80%). Os calculos foram feitos em GPower 3.0, com a escolha do teste t para amostras
independentes, resultando em 128 pacientes (64 em cada grupo). Em geral, durante um estudo,
existem perdas de acompanhamento por varios motivos. Embora ndo esperdssemos que
houvesse uma grande perda, assumimos uma margem de seguranca de 20%, de modo que

precisariamos recrutar, aproximadamente, 154 pessoas.

7.3.1 Critérios de inclusao

Para serem incluidos na amostra, os individuos tinham que possuir as seguintes
caracteristicas:
e Homens e mulheres, com idades entre 18 e 80 anos;
e Ter diagnostico de DM2;
e Estar em uso de antidiabéticos orais;

e Ter HbAlc > 6,0%7;

2 Exames realizados antes da entrada dos sujeitos na pesquisa.
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e [Estar com as fung¢des cognitivas preservadas, conforme o Miniexame do Estado Mental

(MEEM) (ANEXO A).

7.3.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo aqueles:

e Com alergia a canela (segundo informacdes coletadas);

¢ Que fazem uso de outro fitoterapico;

e Em uso de insulinoterapia;

e Com diagnostico de doenca hepatica alcodlica, cirrose, fungdo hepatica basal anormal,
insuficiéncia cardiaca, hepatica ou respiratoria;

e Mulheres em aleitamento, gravidez ou em uso de anticoncepcionais;

e Com distarbios hemorragicos e que estdo tomando derivados cumarinicos (por
exemplo, Varfarina);

e Pessoas com qualquer distrbio da tiroide ou doenga de Cushing?.

7.3.3 Critérios de descontinuidade

Um participante poderia ser descontinuado do estudo, a qualquer momento, se
houvesse apresentacdo de algum dos critérios de exclusdo ou se o participante expressasse seu
desejo em sair. A seguir estd uma lista de possiveis razdes para a retirada dos participantes do

estudo:

e Retirada do consentimento;

e Evento adverso ou evento adverso grave, que em acordo com o paciente, fosse preciso
descontinua-lo do estudo;

e Pedido do Comité de Etica em Pesquisa (CEP);

e Pacientes que autorreferiram alteragdo do antidiabético prescrito e/ou posologia durante
o periodo de intervengao;

e Pacientes que apresentaram processos alérgicos a canela;

3 A ocorréncia dessas alteragdes poderia comprometer a mensuragdo da circunferéncia do pescogo.
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Todas as pessoas estavam livres para desistir da participagdo a qualquer momento,
por qualquer motivo, especificado ou ndo, e ndo perderiam seus direitos de terem cuidados de

saude garantidos, como regulamenta o SUS.

7.4 Intervencio

7.4.1 Produtos da intervencao

A canela adquirida in natura foi do tipo Cinnamomum verum, ou “canela
verdadeira” (Cinnamomum verum J. Presl, 1825). Para a produgdo da canela encapsulada,
utilizou-se, primeiramente, as cascas da canela para processamento, de onde se extraiu o pd
seco e, em seguida, o produto foi diluido em dgua destilada por meio do aparelho Soxlet, para
a obtengdo do extrato a 0,1%. Depois, o extrato foi liofilizado para obten¢do do pd. A
liofilizagdo ndo altera a estrutura fisico-quimica da matéria-prima, permitindo sua conservagao
e alta estabilidade microbioldgica, além de manter as caracteristicas nutricionais. Testes fisico-
quimicos e microbiologicos foram realizados pelo laboratdrio fabricante (Florien) (ANEXO B).

Apbs a aquisicdo da canela em po, os processos de pesagem, encapsulamento e
repeticao de testes de controle de qualidade foram realizados por uma farmdcia (Botica) que
possui selo verde de qualidade e Diplomag¢ao SINAMM.

Ressalta-se que a utilizagdo da canela em territorio brasileiro estd autorizada e,
portanto, a exigéncia de “acesso ao patrimdnio genético”, disposta na Medida Provisoria 2186-
16/2001, ndo se aplica a esse produto. Essa especiaria tem uso amplamente difundido em
regides de todo o mundo.

Para fins de acondicionamento adequado, as capsulas foram armazenadas em
recipientes plasticos hermeticamente fechados, em temperatura ambiente e tiveram um prazo
de validade superior ao periodo da intervencdo. Todo o desenvolvimento da intervengdo com a
canela em po recebeu assessoramento de farmacéuticos e pesquisadores da Universidade
Federal do Ceara e Universidade Federal do Piaui.

As capsulas de placebo, por sua vez, continham celulose microcristalina, e foram
produzidas e encapsuladas pelo mesmo laboratorio e farmécia supracitados. As capsulas tinham
o mesmo tamanho, cor e formato das capsulas de canela. A identificagdo foi feita, previamente,
pelos frascos, que antes da etiquetagem tinham a identificacao de qual produto se tratava.

Os frascos contendo canela ou placebo eram iguais, assim como as etiquetas e cores

das cépsulas, para evitar viés de contaminacdo. Apesar disso, seguindo as recomendagdes
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disponibilizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nas etiquetas estava
escrito a seguinte informacdo “este frasco pode conter placebo”. Além disso, os frascos
continham as seguintes declaracdes: “Manter fora do alcance das criangas” e “Droga com base
em plantas, uso em investigacdo”. Durante a intervencdo, as métricas de analise foram as
mudangas nos marcadores bioldgicos, a partir da comparacao com o inicio do estudo (baseline),

marcadores antropométricos, pressoricos e clinicos.

7.4.2 Grupo Experimental

No Grupo Experimental (GE), os participantes receberam capsulas contendo canela
em po. Cada cépsula tinha o equivalente a 750 mg de canela. Nesse grupo, todos os participantes
receberam um frasco contendo 120 cépsulas de canela, no dia em que o participante entrou no
estudo (T0), 30 dias apds o inicio do seguimento (T30) e 60 dias apds o inicio do seguimento
(T60), entregues em dia e horario agendados, na mesma UBS em que os participantes eram
acompanhados. Os frascos estavam lacrados e devidamente etiquetados com informagdes sobre
a posologia, instrugdes de uso, via de administragdo, cuidados com armazenamento, a validade
e outros dados recomendados pela ANVISA.

Os participantes foram orientados a tomar duas capsulas 30 minutos antes do café
da manha e outras duas capsulas 30 minutos antes do almogo ou jantar, durante 90 dias. As
capsulas deveriam ser tomadas com agua.

A dose de 3 g/dia do produto foi escolhida ainda durante a elaboracdo do projeto de
pesquisa, pois ndo existiam evidéncias de que dosagens maiores eram eficazes para atenuar
variaveis glicémicas (KHAN et al., 2003; MANG et al., 2006; TALAEI et al., 2017). Ademais,
o tempo de intervencao também foi baseado na literatura disponivel sobre o tema (ZARE et al.,

2019).

7.4.3 Grupo Controle

No Grupo Controle (GC), os participantes receberam capsulas contendo celulose
microcristalina (placebo). Cada cépsula tinha o equivalente a 750 mg de placebo. Todos os
participantes desse grupo receberam um frasco contendo 120 cépsulas de placebo, nos tempos
TO, T30 e T60, entregues em dia e horario agendados, na mesma UBS em que os participantes
eram acompanhados. Os frascos estavam lacrados e devidamente etiquetados com informagdes

sobre a posologia, instru¢des de uso, via de administracdo, cuidados com armazenamento, a
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validade e outros dados recomendados pela ANVISA.
Os participantes foram orientados a tomar duas capsulas 30 minutos antes do café
da manha e outras duas capsulas 30 minutos antes do almogo ou jantar, durante 90 dias. As

capsulas deveriam ser tomadas com agua.

7.4.4 Armazenamento

As cépsulas foram armazenadas na casa do pesquisador principal, em temperatura
ambiente, 15 a 30°C. Os pacientes foram instruidos a armazenar a medica¢do na embalagem
original (frascos plasticos e protegidos da luz) a temperatura ambiente. Os participantes foram

orientados também a nao retirar os sachés de silica que cada frasco continha.

7.4.5 Detalhes da intervencdo

A cada 25 dias, os participantes foram orientados a comparecer nas UBS onde eram
atendidos para receberem um novo frasco contendo as capsulas para o grupo ao qual foram
designados — isso porque intencionava-se evitar a descontinuidade do tratamento. Para os
participantes que ndo puderam comparecer, um contato telefonico era realizado, objetivando-

se que o pesquisador pudesse agendar a entrega do frasco em domicilio.

7.5 Eventos Adversos

Em um ensaio clinico, um evento adverso ¢ qualquer ocorréncia médica ou
psicologica desagraddvel em um paciente participante de uma investigagdo clinica, que pode
ou ndo ter relacdo causal com a administragdo das intervengdes usadas no ensaio clinico.

O Food and Drug Administration Adverse Events Reporting System (FAERS) foi
consultado, e com base nos dados encontrados no public dashboard de 2006-2019, foram
analisados os principais eventos adversos que poderiam estar ligados ao uso da canela, dentre
eles: falta de apetite, falta de sono, erup¢des cutidneas e dor no estobmago. No entanto, nao
existem evidéncias suficientes que comprovem que tais efeitos estejam estritamente ligados ao
uso da canela. Caso um dos eventos adversos fosse reportado durante a coleta de dados e os
participantes expressassem o desejo de ndo participar mais da pesquisa, esses seriam

descontinuados.
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Informagdes sobre a ocorréncia de eventos adversos foram registrados ao longo do
estudo, més a més. Exemplos de eventos adversos foram explicitados aos participantes para que
os proprios pudessem caracterizar os relatos, caso houvesse algum. Quando o evento adverso
era grave, a duragao (datas e horarios de inicio e término), gravidade/grau, desfecho, tratamento
e relagdo com a intervencdo do estudo foram registrados em um instrumento especifico para

isso (ANEXO C).

7.6 Desfechos

7.6.1 Desfechos Primarios

e Niveis glicémicos (HbAlc e GVJ) ap6s trés meses de uso das capsulas recebidas (canela

ou placebo).

7.6.2 Desfechos Secundadarios

e Niveis de insulina e de HOMA-IR;
e Niveis lipidicos (LDL, HDL, TG e CT);
e Medidas antropométricas (peso, circunferéncia da cintura, circunferéncia do pescogo,

IMC e indice de adiposidade corporal).

7.7 Aleatorizacio

Nesse estudo, os participantes foram distribuidos em dois grupos e a sequéncia de
aleatorizacdo foi realizada de acordo com um cédigo gerado pelo software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 20.0 para Mac (IBM Corporation, Armonk, NY), e
estratificada por UBS, com uma alocacao de 1:1 em grupos paralelos, com base nos valores de
HbAlc.

A aleatorizacao foi feita por um membro do grupo de pesquisa que ndo teve contato
com os participantes e ndo fez parte da coleta de dados. Do total, 80 niimeros aleatorios foram
para o grupo experimental e 80 numeros aleatérios foram para o grupo controle, em uma
planilha no Excel. Um nimero foi designado para cada paciente, sendo registrado nos trés

frascos que cada paciente recebeu. O registro dos nimeros de cada paciente foi feito tanto de
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forma escrita como eletronica. Os registros impressos foram armazenados em uma pasta
contendo os documentos dos participantes do estudo. Os registros eletronicos foram digitados

em uma planilha no Excel.

7.8 Cegamento

Esse estudo foi do tipo triplo cego, no qual foram “cegados” os participantes da
pesquisa, os responsaveis pela coleta dos dados e a responsavel pela andlise estatistica. O
cegamento ¢ um fator importante e tem a finalidade de evitar vieses de aferi¢do e cointervengao,
minimizando, também, as fontes de viés pods-aleatorizagdo (HULLEY et al, 2015). Os
procedimentos abaixo foram aplicados para garantir a tripla ocultacdo dos dados do estudo:

e O acesso a lista de aleatorizacdo foi estritamente controlado;

e As capsulas, a embalagem e a rotulagem dos tratamentos de teste e controle foram

idénticas, para manter o sigilo sobre o tipo de tratamento;

e As concentragdes de canela ou placebo em cada capsula eram as mesmas, para minimizar

a quebra do sigilo sobre o tipo de tratamento;
¢ O tratamento recebido por cada pessoa foi revelado apenas apds a conclusao do estudo.

Durante a pesquisa, o cegamento s poderia ser quebrado em emergéncias, quando
o conhecimento do grupo de tratamento do paciente fosse necessdrio. Nesses casos, 0s
participantes eram desvinculados da intervengdo do estudo, se necessario, por seguranca. Se o
participante precisasse se submeter a uma cirurgia de emergéncia e se fosse solicitada alguma
informagdo sobre as intervengdes de tratamento, também haveria quebra do sigilo.

Se fosse preciso a quebra do sigilo, um formulario de desvio de protocolo deveria
ser preenchido para qualquer evento que exigisse desvendar a atribui¢do do participante. As
informagdes contidas no formulario eram:

¢ A identificac¢do do participante;

e A razdo da “quebra”;

¢ O integrante do estudo responsavel pela quebra do cegamento;
e Uma lista de pessoas que ndo estavam mais cegas.

Ressalta-se, porém, que ndo houve quebra do cegamento.
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7.9 Coleta de Dados

Os dados foram coletados em UBS da cidade de Parnaiba — PI, no periodo de julho
a dezembro de 2019. Os dados dos desfechos foram coletados pelo pesquisador principal e por

uma equipe treinada para isso.

7.9.1 Etapas Iniciais

O projeto de pesquisa foi enviado a Secretaria Municipal de Satde da cidade de
Parnaiba — PI, a fim de se obter autorizacdo formal para a realizagdo do estudo nas UBS do
municipio (ANEXO D). Também foi enviado o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Estadual do Piaui e cadastrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (REBEC).

Apbds a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa, realizou-se uma reunido com
os gestores de saude da cidade (secretario de saude e coordenador da Atencdo Bésica), para
apresentacao detalhada dos objetivos e métodos do estudo.

Em seguida, foram listadas todas as 16 UBS da zona urbana da cidade e realizado
um sorteio para a selecdo das mesmas. Do total, cinco UBS foram previamente selecionadas. O
numero das UBS foi alcangado com base no quantitativo de pacientes com DM2 acompanhados
em cada uma delas. Cada UBS tinha, em média, 50 pacientes com diagnostico de DM2. Apos
o sorteio, as UBS eram visitadas conforme a ordem de saida no sorteio e a necessidade para se
alcangar a amostra minima calculada (Ex.: a primeira a sair no sorteio foi a UBS “A”; se nela
alcancassemos apenas 30 participantes, iamos para a UBS “B” — a segunda a sair no sorteio
realizado, e assim por diante, até atingirmos a quantidade minima de participantes, conforme o
calculo amostral).

Reunides foram agendadas com os enfermeiros e Agentes Comunitarios de Saude
(ACS) de cada uma delas, para que se pudesse apresentar os objetivos e métodos do estudo.

O recrutamento ocorreu sempre um més antes do inicio da intervencdo, em cada
uma das UBS. Os pacientes potencialmente elegiveis receberam uma cépia do Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), em suas residéncias, entregue
pelo ACS, para que tivessem tempo de ler e se informar do que se tratava o estudo. Aqueles
que ndo sabiam ler foram esclarecidos pelos ACS sobre o objetivo da pesquisa. Os pacientes
foram orientados a ndo assinar o TCLE até que encontrassem com o pesquisador principal, para

sanar possiveis duvidas.
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Ainda durante a entrega dos termos, os pacientes foram instruidos a comparecer as
respectivas UBS onde eram atendidos, em dia e horario acordados com a equipe de saude,
mantendo um jejum de no minimo 10 horas e a estarem com roupas leves.

Na data agendada, os pacientes que compareceram a UBS receberam
esclarecimentos acerca do estudo e puderam tirar dividas com o pesquisador responsavel, em
uma sala reservada. Aqueles que se interessaram em participar passaram por uma triagem,
conforme critérios de inclusdo e exclusdo, e entdo foram convidados a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, ap0ds a sua leitura em voz alta.

Os pacientes elegiveis foram convidados a seguirem para uma entrevista individual,
na qual foram coletados dados socioecondmicos, clinicos e relacionados ao estilo de vida. Além
desses, medidas antropométricas foram mensuradas. Por Gltimo, em outra sala, ainda na UBS,
uma coleta sanguinea foi realizada por um laboratoério contratado para tal.

No primeiro momento, a coleta dos dados teve o intuito de formar a linha de base
(baseline) para que se pudesse comparar e analisar a eficacia do produto aplicado. Passados 90
dias da primeira coleta, o pesquisador retornou as UBS participantes para uma nova coleta de

dados (variaveis clinicas, relacionadas ao estilo de vida, antropométricas e laboratoriais).

7.9.2 Variaveis do estudo

As varidveis do estudo foram agrupadas de acordo com as caracteristicas
socioecondmicas, clinicas, relacionadas ao estilo de vida, antropométricas e laboratoriais. Os
dados coletados foram registrados em um instrumento previamente elaborado e testado pelos
enfermeiros da equipe do projeto (APENDICE B). As questdes foram abertas, fechadas ou pré-
categorizadas.

As varidveis dependentes (desfecho) foram aquelas relacionadas as mudancas dos
niveis glicémicos. Os niveis lipidicos e a antropometria foram avaliados de maneira secundaria.
J& as variaveis independentes (explanatdrias) foram as socioeconOmicas, clinicas e as

relacionadas ao estilo de vida.

7.9.2.1 Variaveis Socioeconomicas

Idade: Foi computada em anos completos;

Sexo: Categorizado em feminino e masculino;
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Cor: Foi considerada a cor da pele autorreferida: amarela, branca, negra ou parda;

Anos de estudo: Foram computados em anos completos;

Escolaridade: Foram consideradas as seguintes opg¢des: analfabeto (0 a 2 anos de estudo),
Ensino Fundamental (ou até 4 anos de estudo), Ensino Médio (ou até 11 anos de estudo), Ensino

Superior ou P6s-Graduagdo (ou mais de 12 anos de estudo);

Trabalho: Foram consideradas as seguintes opgdes: desempregado, trabalhador

formal/informal, aposentado ou do lar;

Somatorio da renda familiar: Foi considerado o valor bruto dos vencimentos mensais da
familia, em reais, e os valores foram transformados em salarios minimos, conforme o ano

equivalente (2019);

Situacio conjugal: Foram consideradas as seguintes opcdes: solteiro, casado/unido estavel ou

viuvo;

Com quem mora: Foram consideradas as seguintes respostas: familiares, companheiro ou

sozinho.

7.9.2.2 Variaveis Clinicas

Historico familiar para diabetes: Resposta dicotomica (sim ou ndo);

Tempo de diagnéstico de DM: Relativo a data de obten¢do do diagndstico da doenga e foi

categorizado em anos: < 5 anos, de 5 a 10 anos, de 11 a 20 anos ou, > 20 anos;

Tratamento farmacolégico utilizado: Antidiabéticos orais, considerando dose e quantidade
das tomadas e confirmado pela prescrigdo médica. Foram classificados conforme a classe

(Sulfonilureias, Biguanidas, Estatinas, entre outras).

Internagdo por intercorréncias com o diabetes nos ltimos 30 dias antes do inicio da

intervencao: Resposta dicotomica (sim ou ndo);

Frequéncia de acompanhamento na UBS: Foram consideradas as seguintes opgdes: mensal,

trimestral, semestral, outras;
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Local de aquisicio dos medicamentos: Foram consideradas as seguintes opgdes: UBS,

farmacia popular, secretaria municipal de saude, recurso proprio ou outros;

Periodicidade na realizacio dos exames de glicemia venosa: Foram consideradas as

seguintes opg¢des: trimestral, semestral, anual,

Periodicidade na realizagdo da HbAlc: Foram consideradas as seguintes opgdes: trimestral,

semestral, anual, nunca realizou;

Periodicidade na realiza¢do do lipidograma: Foram consideradas as seguintes opgdes:

trimestral, semestral, anual, nunca realizou;

Orientacio sobre tratamento do diabetes na UBS: Corresponde as orientacdes dadas por

profissionais de saude sobre as medicacdes para o diabetes. Resposta dicotomica (sim ou nao);

Tipo de orientagdo: Foram consideradas as seguintes opgdes: palestras, orientagdes dos

profissionais e outras;

Profissional responsavel pela orientacio do tratamento farmacologico: Foram

consideradas as seguintes opc¢des: médico da ESF, enfermeiro da ESF ou outros;

Recebeu orientacdo sobre tratamento niao farmacolégico na UBS: Resposta dicotdmica

(sim ou nao);

Profissional responsavel pela orientacio do tratamento ndo farmacoldgico: Foram
consideradas as seguintes opgdes: médico da ESF, enfermeiro da ESF ou outros (nutricionista,

fisioterapeuta, educador fisico);

Recebeu orientacdo sobre a utilizacdo de pratica integrativa e complementar para o

controle glicémico: Resposta dicotdmica (sim ou ndo);

Recebeu orientacdo sobre a utilizacdo de pratica integrativa e complementar para o

controle lipidico: Resposta dicotdmica (sim ou ndo);

Recebeu orientacgio sobre a utilizacdo de pratica integrativa e complementar para perda

de peso: Resposta dicotomica (sim ou ndo);
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Faz uso de produtos naturais considerados hipoglicemiantes: Foram considerados produtos

como a soja, 0 maracuja ou outros que ndo fossem a canela;

Pressao arterial (PA): A afericdo da pressdo arterial foi realizada com esfigmomanometros
aneroides Tycos e manguitos da marca Welch Allyn® (United States), com a largura da borracha
correspondente a 40% da circunferéncia do brago; e o comprimento envolvendo pelo menos
80%. Foram utilizados ainda estetoscOpios biauriculares (Littmann® Classic ITI, United States)
para a técnica auscultatdria. A técnica da verificagdo pressorica e os valores foram retirados da
VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016). Para serem considerados hipertensos,
os participantes deveriam apresentar valores de pressdo arterial (PA) superiores a 139/89

mmHg;

Eventos adversos: Resposta dicotdmica (sim ou ndo), complementada por descrigdo do evento.
Reagdes alérgicas, dores estomacais ou intestinais, prurido, cefaleias, entre outros, foram
considerados.

Os dados referentes a frequéncia de acompanhamento nas UBS, realizagdo de
exames como a glicemia venosa de jejum, HbAlc e o lipidograma ou utilizagdo de produtos
naturais considerados hipoglicemiantes, buscavam a obtencdo de respostas num periodo

anterior ao inicio da coleta de dados dessa pesquisa.

7.9.2.3 Variaveis relacionadas ao estilo de vida

Exercicio fisico: Resposta dicotomica (sim ou ndo). Foram consideradas as atividades
fisicas/praticas corporais no lazer, no tempo livre, para transporte, no trabalho, nas tarefas
domésticas, nos esportes e exercicios planejados que compusessem ao menos 150 minutos de
atividade aerobica de intensidade moderada, ou pelo menos a soma de 75 minutos de atividade

aerdbica intensa por semana (BRASIL, 2014);

Uso de alcool: Resposta dicotomica (sim ou ndo). Foram considerados usuarios de alcool
aqueles que excederam uma “dose padrao” por semana. Uma “dose padrao” equivale a: 40 ml
de pinga, uisque ou vodka (dois skots); 85 ml de vinho do Porto, vermute ou licores (metade de
uma taca); 140 ml de vinho de mesa (uma taga) ou 350 ml de cerveja ou chope (uma lata de

cerveja), de acordo com o Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) (WHO, 2001);
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Uso de tabaco: Resposta aberta. Foram considerados “fumantes” aqueles que utilizaram mais

de um cigarro por semana (GIGLIOTTI; LARANIJEIRA, 2005).

7.9.2.4 Varidveis Antropométricas

Todos os sujeitos foram submetidos a um exame antropométrico detalhado com

orientacdes para se manterem, durante as medidas, descal¢os e em uso de roupas leves.

Peso: Foi avaliado em quilos (kg), usando uma balanga portatil digital (Tec-Silver Techline®),

com capacidade de 150 kg e precisdo de 0,1 kg;

Altura: Foi medida em metros (m), utilizando uma fita inelastica com precisdo de 0,1 cm, e, a
fim de assegurar a precisdo da estatura, os participantes da pesquisa foram orientados a se
posicionar eretos e imoveis, com as maos espalmadas sobre as coxas e com a cabeca ajustada
ao plano de Frankfurt (ponto mais baixo da margem orbitaria ao ponto mais alto da margem do

meato acustico externo);

indice de Massa Corporal (IMC): Foi calculado através da razdo entre o peso (kg) e a altura

(m) ao quadrado (kg/m?) (WHO, 1995);

Classificacao do IMC: De acordo com os valores do IMC, os adultos foram considerados
eutroficos quando tinham IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?; com sobrepeso, aqueles com valores
situados entre 25,0 e 29,9 kg/m?; e obesos, aqueles com valores > 30 kg/m?. Nos idosos (> 60
anos), os valores de IMC foram considerados da seguinte forma: eutr6ficos eram aqueles com

valores entre 22-27 kg/m?; e com sobrepeso, aqueles com IMC > 27kg/m? (WHO, 1995);

indice de Adiposidade Corporal (IAC): Foi calculado pela formula 100% (circunferéncia do
quadril) / (altura x V altura) - 18), ¢ adotados os seguintes pontos de corte: 25,0% para o0s
homens e 35,0% para as mulheres (WHO, 1995);

Circunferéncia da Cintura (CC): Foi medida por meio da utilizagdo de uma fita inelastica,
com precisdo de 0,5 cm no ponto médio entre a ultima costela e a borda superior da crista iliaca
no final do movimento expiratorio. Foram considerados elevados os valores > 90 cm e > 80 cm

nos homens e nas mulheres, respectivamente (WHO, 1995);

Circunferéncia do Pesco¢o (CP): Foi medida na metade do pescoco, entre a coluna cervical

média e a regido mediana do pescoco anterior, até 1 mm, com fita ineldstica, com os sujeitos
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em pé. Nos homens com proeminéncia laringea (pomo de Adao), foi medido logo abaixo da
proeminéncia. Ao fazer essa leitura, foi solicitado ao sujeito olhar para frente, com os ombros
para baixo. Foi tomado cuidado para ndo envolver os musculos do ombro/pescogo (trapézio) na
medicao. Individuos com qualquer distirbio da tiroide ou doenga de Cushing seriam excluidos.
A CP foi considerada elevada quando os homens apresentaram valores > 39 cm, € > 35 cm para

as mulheres (VASQUES et al., 2010).

7.9.2.5 Variaveis Laboratoriais

O sangue dos participantes foi coletado nas UBS que integraram a pesquisa, por
meio de venopungdo, e a coleta enviada para o laboratorio de hematologia clinica contratado
para o estudo. Os exames de GVIJ, HbAlc, TG, CT, LDL e HDL foram realizados no

laboratorio.

Glicemia venosa de jejum (GVJ): Foi mensurada em jejum obtido de 10 a 12 horas, sendo
definida como normal ou elevada de acordo com o Posicionamento Oficial n® 1/2019 da
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2019), que considera normais os valores < 100 mg/dL,
e elevados valores > 100 mg/dL. Método laboratorial utilizado: Enzimatico Automatizado

Biosystems;

Hemoglobina glicada (HbAlc): Foram considerados como meta glicémica os valores em
torno de 7%, de acordo o Posicionamento Oficial n® 1/2019 da SBD (2019). Valores acima de
7% foram considerados elevados. Método laboratorial utilizado: HPLC (Cromatografia liquida

de alta performance);

Triglicérides (TG): Foi considerado normal ou elevado de acordo com as recomendagdes da
VI Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Preven¢do da Aterosclerose (2017), sendo normais
os valores < 150 mg/dL, e elevados os valores > 150 mg/dL. Método laboratorial utilizado:

Enzimatico Automatizado Biosystems;

Colesterol Total (CT): Foi considerado normal ou elevado de acordo com as recomendagdes
da VI Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose (2017), sendo
normais os valores < 190 mg/dL, e elevados os valores > 190 mg/dL. Método laboratorial

utilizado: Enzimatico Automatizado Biosystems;
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Low Density Lipoprotein (LDL): Foi considerado normal ou elevado de acordo com as
recomendacdes da VI Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Preven¢do da Aterosclerose
(2017), sendo normais os valores < 100 mg/dL, e elevados os valores > 100 mg/dL —

considerando risco cardiovascular intermediério. Método: Equagao de Friedewald;

High Density Lipoprotein (HDL): Foram considerados desejaveis ou baixos de acordo com as
recomendacdes da VI Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose
(2017), sendo desejaveis os valores > 40mg/dL, e baixos os valores < 40 mg/dL. Método

laboratorial utilizado: Cinético Automatizado Biosystems;

HOMA-IR: Foi calculado por intermédio da formula: Glicemia (mmol) x Insulina (ui/ml) +
22,5, onde o ponto de corte foi de 2,5. Para se obter o valor em mmol, a glicemia foi

multiplicada por 0,0555. Método laboratorial utilizado: Quimiluminescéncia;

Insulina: Foi calculada por meio das amostras do soro. Valores de referéncia: 2,6 a 24,9

uUl/mL.

As amostras de sangue foram coletadas apos 10 a 12 horas de jejum. A coleta foi
realizada por profissionais do laboratério contratado para tal fungdo. O material bioldgico foi
coletado em tubos a vacuo, com anticoagulante. Para alguns exames, além do anticoagulante,
foi necessaria a adi¢ao de um conservante. A exemplo disso, tem-se a dosagem de glicose, que
¢ realizada no plasma obtido pela adi¢do de EDTA e fluoreto de sodio.

Foram coletados 10 ml de sangue de cada participante. A venopun¢ao, manipulacio
e analise das amostras bioldgicas foram realizadas por profissionais treinados e a andlise foi
conduzida em um laboratério de andlises clinicas com selo de qualidade da CONTROLLAB,
intermediado pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial, e o selo
de qualidade do Programa Nacional de Controle de Qualidade. A centrifuga¢do das amostras
foi realizada em temperatura ambiente e a 3000 rpm, durante 10 minutos, para separar o soro
das células sanguineas.

O armazenamento e transporte dos materiais bioldgicos seguiu a Resolucdo da
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil (RDC/ANVISA) n°
306/2004. Os pesquisadores ndo incluiram os resultados das amostras de sangue durante o
estudo nos prontuarios médicos dos pacientes, uma vez que os dados fazem parte do estudo em

tela e ndo do acompanhamento médico regular, o que poderia influenciar no seguimento da
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interven¢do. Cuidados para se evitar erros durante a coleta sanguinea foram considerados para
que ndo houvesse a necessidade de uma nova coleta.

A coleta dos exames laboratoriais listados acima foi realizada em dois momentos.
A primeira foi realizada antes de se iniciar a intervenc¢ao com as capsulas de canela ou placebo,
no T0O, como forma de baseline. A segunda coleta foi realizada 90 dias depois do inicio da
intervengdo. Apos a realizacdo dos exames coletados no T90, os participantes foram convidados
a comparecer as respectivas UBS em que eram acompanhados, onde foram apresentados os
resultados dos exames e comparados com os realizados previamente. Depois de 30 dias do
término da intervengdo, o pesquisador retornou aos locais onde foram investigadas as condi¢des
de saude dos participantes, principalmente para verificar se eles apresentaram algum evento

adverso.

7.9.3 Etapas Finais

A Tabela 2 sumariza as entradas, intervengdes e o cronograma de avaliagdo, todos

em conformidade com os itens de protocolo SPIRIT.

Tabela 2 — Cronograma de recrutamento, alocacdo, intervencdo e avaliagdo dos tratamentos
Periodo do estudo

Recrutamento Alocacdo TO0 T30 T60 T90

Recrutamento

Critérios de elegibilidade X

Consentimento informado X

Alocagao X

Teste de HbAlc X

Intervencoes

Grupo experimental (3g/canela) X X X

o
o
o

Grupo controle (3g/placebo)
Avaliacio

Eventos adversos X X
Testes laboratoriais
Variaveis antropométricas

ST

Variaveis clinicas
Variaveis socioecondmicas

MR X X

o

Variaveis relacionadas ao estilo de vida

Fonte: elaborada pelo autor (2019).

A intervencao se deu em cinco UBS, com sete ESF diferentes. Em uma das UBS

selecionadas participaram as trés ESF atuantes. Como dito anteriormente, as UBS foram
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selecionadas por meio de sorteio e foram avaliados critérios de acesso (se os participantes
tinham acesso a atendimento médico ou de enfermagem) e estrutura (salas de enfermagem e do
médico, se os participantes tinham acesso a medicamentos, eram monitorados quanto a glicemia
capilar, ou mesmo se tinham possibilidades de realizar exames laboratoriais, através do
encaminhamento da UBS) para inclui-las.

Durante o recrutamento, o pesquisador s6 encerrava as atividades em uma UBS
apos o esgotamento de pessoas potencialmente elegiveis e que demonstravam interesse em
participar da pesquisa. Logo apds, o pesquisador passava para a proxima UBS sorteada,
seguindo assim até atingir um niimero igual ou superior ao da amostra calculada. Para uma
melhor visualizagdo, a seguir serd apresentada a estratificacdo dos participantes nas UBS, no

inicio e no término da intervengdo (TABELA 3).

Tabela 3 — Distribuicdo dos participantes estratificados conforme as Unidades Basicas de
Saude. Parnaiba — PI, 2019.

Participantes

Unidade Basica de Saude TO T90 Perdas
Unidade 1 57 51 06
Unidade 2 07 - 07
Unidade 3 45 40 05
Unidade 4 14 14 -
Unidade 5 37 35 02
Total 160 140 20

Fonte: elaborada pelo autor (2019).

Nesse estudo, 198 pessoas foram recrutadas e avaliadas quanto aos critérios de
elegibilidade. Dessas, 160 foram aleatorizadas e alocadas em dois grupos (experimental e
controle). A Tabela 4 mostra as caracteristicas das 20 pessoas que ndo completaram o
seguimento de 90 dias. A maioria dos participantes perdidos era do grupo controle, de cor parda,
alfabetizados, aposentados, casados e moravam com os familiares. Destaca-se que os dados sdao

proximos aos dos participantes que completaram o seguimento.
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Tabela 4 — Distribuicao das caracteristicas socioeconomicas dos participantes com Diabetes
Mellitus tipo 2 perdidos para seguimento de 90 dias, no inicio do estudo. Parnaiba — PI, 2019.
(n=20)

Variavel Sumario
Idade, média (DP) 64,2 (10,8)
Renda familiar mensal (R$), média (DP) 2.231,00 (10,812)
Grupo de aleatorizacio, (n)

Experimental 45% (09)
Controle 55% (11)
Sexo, (n)

Masculino 50% (10)
Feminino 50% (10)
Cor da pele, (n)

Parda 50% (10)
Negra 25% (05)
Branca 25% (05)
Escolaridade, (n)

Analfabeto 15% (03)
Ensino Fundamental completo 35% (07)
Ensino Médio completo 40% (02)
Ensino Superior completo 10% (02)
Tipo de trabalho, (n)

Aposentado(a) 55% (11)
Do lar 25% (05)
Formal/informal 15% (03)
Desempregado(a) 05% (01)
Situacio conjugal, (n)

Casado(a) TNO% TN
Viavo ( a) Continua...
Solteiro(a) 10% (02)
Com quem mora, (n)

Familiares ou amigos 70% (14)
Companheiro(a) 30% (06)

Fonte: dados da pesquisa (2019).

Cabe destacar as razdes pelas quais as pessoas desistiram ou foram descontinuadas
do estudo. No GE, das nove perdas, trés foram por motivo de realizagao de intervencao cirurgica
(mastectomia, miomectomia e revascularizacdo do miocardio) no periodo do estudo, o que fez
com que as pessoas descontinuassem a ingestao das capsulas — duas dessas cirurgias ja estavam
agendadas, mas os pacientes ndo informaram a necessidade da realizacdo das mesmas ao serem

questionados sobre a necessidade de intervengdo cirirgica no periodo da coleta dos dados;
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quatro apenas pararam de tomar as capsulas e desistiram do estudo, mas ndo apresentaram
razdes para isso, e duas pessoas viajaram no periodo da intervengdo e ndo se apresentaram para
buscar os frascos com as capsulas.

Jano GC, das 11 perdas, dez foram por desisténcia (cinco por polifarmécia) e uma
pessoa foi a dbito. Ressalta-se que a morte do participante durante o periodo de intervengao nao

esteve relacionada a ingestdo da capsula de placebo ofertada, mas sim por complicagdes

cardiorrespiratdrias apresentadas, conforme informagdes coletadas.

Figura 1 — Fluxograma das etapas percorridas na coleta de dados

[ Recrutamento J Avaliados quanto a elegibilidade
(n=198)

Excluidos (n= 38)
* Néo atendiam aos critérios de
- elegibilidade (n=22)
* Desistiram de participar (n = 12)
* Outras razdes (n= 04)

Aleatorizados (n= 160)

[ Alocacio J
Alocados no Alocados no
Grupo Experimental (n= 80) [ Follow-Up ] Grupo Controle (n= 80)
3g canela/dia 3g placebo/dia
Perdas (n= 09) Perdas (n=11)
. _— » Obito (n=01)
* Realizaram cirurgia (n= 03) o Decict: _
* Desistiram de tomar (n = 04) Deshionn = fomar (== 1)
* Viajaram (n= 02)
| Avilises ]
Amostra final (n=71) Amostra final (o= 69)
Amostra final
> (n=140) —

Fonte: elaborada pelo autor (2019).
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7.10 Analise Estatistica

As andlises deste estudo foram realizadas por protocolo. Todas as variaveis foram
analisadas descritivamente, com sumadrios numéricos ¢ visuais. Os dois grupos foram
comparados para verificar se houve diferengas em varidveis socioecondmicas e clinicas entre
eles, no inicio do estudo. As medidas das varidveis numéricas foram comparadas usando o teste
t para grupos independentes e as distribui¢des das variaveis categdricas foram comparadas
usando o teste qui-quadrado.

Para a analise de HbAlc (em %) e GVJ (em mg/dL), a mudanca de valor do inicio
para o final do estudo foi considerada como desfecho primario, e as médias dos dois grupos
foram comparadas através do teste t para grupos independentes. Para preservar um nivel de
significancia de 0,05 no estudo, utilizou-se o ajustamento de Bonferroni, e considerou-se o valor
0,025 como nivel de significancia para cada teste. A andlise seguiu o principio de inteng¢ao-de-
tratamento, isto €, o participante foi analisado no grupo ao qual foi alocado, independentemente
de ter completado o tratamento como prescrito.

Analises secundarias incluiram testes de médias (teste t) para varidveis secundarias
numéricas, testes de propor¢des para variaveis secundarias bindrias e teste qui-quadrado para
variaveis categoricas com mais de duas categorias. Apesar de continuarmos a usar o nivel de
significancia de 0,05, estes testes foram interpretados com cautela, pois o estudo nio foi
desenhado para ter poder estatistico para todos esses testes, sendo estes considerados
exploratdrios.

Antes das andlises estatisticas, avaliaram-se a quantidade e tipo de valores perdidos.
No entanto, foram realizadas também a anélise com os dados completos. As analises estatisticas
foram feitas nos softwares SPSS versao 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e Stata/SE 15.0
(Stata Corporation, College Station, TX, EUA) para a andlise de dados. Os graficos foram

elaborados em RStudio.

7.11 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, da
Universidade Estadual do Piaui, sob o numero: 3.447.415 (ANEXO E), e registrado na REBEC,
sob a identificagdo: RBR-2KKB6D (ANEXO F). Para a conducgdo deste estudo, foram
respeitadas as normas contidas na Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude, n°. 466/2012,

Resolucdo n°. 510/2016 e Resolucdao n°® 580/2018. Alguns tdpicos foram ajustados e outros



57

podem ser esclarecidos por meio do protocolo publicado na revista Medicine (Baltimore), em

2020 (ANEXO Q).
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8 RESULTADOS

8.1 Analise das variaveis socioeconomicas, clinicas e relacionadas ao estilo de vida

Das 140 pessoas que estiveram até o final do estudo, 71 estavam no Grupo
Experimental e 69 no Grupo Controle. A maioria dos participantes estava na sexta década de
vida, era do sexo feminino (69,2%), de cor parda (57,1%), com até nove anos de estudo (52,1%),
aposentados (50,0%), casados (75,0%), que viviam com familiares (66,4%) e tinham renda

média de R$1.954,50 (TABELA 5).

Tabela 5 — Caracteristicas socioecondmicas dos participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que
completaram o acompanhamento de 90 dias, por grupo de alocacdo, no inicio do estudo.
Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo
Variavel Experimental Controle p-valor”
(n=171) (n=69)
Idade, média (desvio padrao) 61,7 (11,7) 60,8 (10,8) 0,66
Mediana (minimo, maximo) 63,0 (29, 87) 61,0 (36, 79)
Sexo, % (n)
Feminino 71,8 (51) 66,7 (46)
Masculino 28,2 (20) 33,3 (23) 0,58
Cor da pele, % (n)
Parda 56,3 (40) 58,0 (40)
Branca 29,6 (21) 29,0 (20) 1.00
Negra 11,3 (08) 11,6 (08) ’
Amarela 2,8 (02) 1,4 (01)
Escolaridade, % (n)
Analfabeto 11,3 (08) 13,0 (09)
Ensino Fundamental completo 53,5 (38) 50,7 (35) 0.61
Ensino Médio completo 23,9 (17) 30,4 (21) ’
Ensino Superior completo 11,3 (08) 5,8 (04)
Tipo de trabalho, % (n)
Aposentado(a) 50,7 (36) 49,3 (34)
Do lar 25,4 (18) 17,4 (12) 026
Formal/informal 22,5 (16) 26,1 (18) ’
Desempregado(a) 1,4 (01) 7,2 (05)
Situa¢io conjugal, % (n)
Casado(a) 63,7 (51) 67,5 (54)
Solteiro(a) 18,8 (15) 12,5 (10) 0,58
Viuvo(a) 17,5 (14) 20,0 (16)

Com quem mora, % (n)
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Familiares 67,6 (48) 65,2 (45)
Companheiro(a) 25,4 (18) 31,9 (22) 0,42
Sozinho 7,0 (05) 2,9 (02)

- 1
Renda familiar mensal (R$), 1.873 (1.327) 2036 (1592) O
média (DP)

Legenda: DP= desvio padrao.

*p-valor do teste t para amostras independentes para médias de variaveis numéricas; **Valor do salario
minimo de 2019.

Fonte: dados da pesquisa (2019).

Caracteristicas clinicas e relacionadas ao estilo de vida dos participantes também
foram quantificadas. De modo geral, mais da metade dos participantes do estudo tinha
diagnodstico de diabetes hd mais de cinco anos, possuia familiares com a doenga e tomava,
principalmente, Metformina e/ou Glibenclamida. Outros resultados detalhados podem ser

encontrados na Tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas clinicas e relacionadas ao estilo de vida dos participantes com
Diabetes Mellitus tipo 2, que completaram o acompanhamento de 90 dias, por grupo de
alocacao, no inicio do estudo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo
Variavel Experimental Controle p-valor*
(n=171) (n=69)
Historia familiar de diabetes, % Sim (n) 64,8 (46) 71,0 (49) 0,27
Tempo de diagnostico de diabetes, % (n)
Menos de 5 anos 28,2 (20) 33,3 (23)
De 5 a 10 anos 40,8 (29) 40,6 (28) 0.68
De 11 a 20 anos 19,7 (14) 20,3 (14) ’
Mais de 20 anos 11,3 (08) 5,8 (04)
Tratamento utilizado, % (n)
Metformina + Glibenclamida 45,1 (32) 31,9 (22)
Metformina 40,8 (29) 46,4 (32)
Glibenclamida 7,0 (05) 17,4 (12) 0,26
Glimepirida + Metformina 4,2 (03) 2,9 (02)
Glimepirida 2,8 (02) 1,4 (01)
Hospitalizacio **, % Sim (n) - 2,9 (02) 0,24
Frequéncia de acompanhamento da
doenc¢a, % (n)
Mensal 25,4 (18) 33,3 (23)
Trimestral 26,8 (19) 14,5 (10) 026
Semestral 16,9 (12) 23,2 (16) ’
Anual 31,0 (22) 29,0 (20)
Local de aquisicdo de medicamentos, % (n)
Unidade Basica de Saude 47,9 (34) 37,7 (26) 0.68

Farmacia popular 28,2 (20) 27,5 (19)
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Recurso proprio 23,9 (17) 34,8 (24)
Periodicidade de realizacao da glicemia venosa
de jejum, % (n)

Trimestral 22,5 (26) 23,2 (16)

Semestral 31,0 (22) 27,5 (33) 0.95

Anual 45,1 (32) 47,8 (33) ’

Nunca realizou 1,4 (01) 1,4 (01)

Periodicidade de realizacio da HbAlc, % (n)*

Trimestral 7,0 (05) 4,3 (03)

Semestral 18,3 (13) 17,4 (12) 0,60

Anual 26,8 (19) 37,7 (26)

Nunca realizou 47,9 (34) 40,6 (28)

Periodicidade de realizacio do

lipidograma, % (n)

Trimestral 12,7 (9) 10,1 (07) 0,79

Semestral 35,2 (25) 30,4 (21)

Anual 47,9 (34) 56,5 (39)

Nunca realizou 4,2 (03) 2,9 (02)

Recebeu educacio em diabetes, % Sim (n) 57,7 (41) 53,6 (37) 0,73

Tipo de educacido em diabetes, % (n)

Orientacdo de profissionais da satide 92,7 (38) 84,5 (32)

Palestras 7,3 (03) 10,8 (04) 0,25

Outras acdes - 4,7 (01)
Profissional responsavel pelo o tratamento, % (n)

Outro Profissional*** 35,2 (25) 24,6 (17)

Médico da Unidade Basica de Saude 29,6 (21) 40,6 (28) 0,39

Nenhum* 19,7 (14) 23,2 (16)

Enfermeiro da Unidade Béasica de Saude 15,5(11) 11,6 (08)

Recebeu orientacao de tratamento nao 0,32

farmacolégico, % Sim (n) 254 (18) 30421

Profissional responsavel pela orientacao

do tratamento nao farmacologico, % (n)

Médico da Unidade Basica de Saude 50,0 (09) 47,6 (10)

Enfermeiro da Unidade Béasica de Saude 33,3 (06) 19,0 (04) 045

Outro profissional 16,7 (03) 33,4 (07)

Pratica exercicio fisico, % Sim (n) 29,6 (21) 348(24) 0,32

Usa alcool, % Sim (n) 12,7 (09) 11,6 (08) 0,52

Usa tabaco, % Sim (n) 5,6 (04) 8,7(06) 0,35

*p-valor do teste t para amostras independentes para médias de varidveis numéricas e p-valor do teste exato

para tabela de contingéncia para todas as outras variaveis (categoricas).

** nos ultimos 30 dias antes de iniciar o estudo.

*** fisioterapeuta, nutricionista ou educador fisico.

% ndo realizou ou ndo recorda ter realizado antes deste estudo.

*ndo recebeu orientagdo do profissional médico, enfermeiro, nutricionista, fisioterapeuta ou educador fisico,
mas recebeu orientagdo de algum profissional de nivel técnico-administrativo.

Fonte: dados da pesquisa (2019).
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A PA também foi avaliada, e na Tabela 7, observa-se que os participantes do GC
tiveram uma melhor reducdo quanto a pressao arterial sistdlica (-6,07), em relacdo aqueles do
GE. No entanto, ao se observar a pressao arterial diastolica, os sujeitos do GE mostraram uma

reducdo maior, embora pouco expressiva, que os do GC.

Tabela 7 — Comparagao das médias de pressao arterial sistdlica e pressdo arterial diastdlica, e a
diferenca entre as duas, em participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que completaram o
acompanhamento de 90 dias, de acordo com o grupo de aloca¢do. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo p-
Categorias Experimental Controle valor*
(n="71) (n=69)
Pressao Arterial Sistolica, mmHg
Inicio do estudo, média (DP) 130,00 (21,6) 134,39 (21,5)
Final do estudo, média (DP) 128,18 (15,2) 128,32 (15,2) 0,06
Diferenca (final-inicial), mmHg -1,82 (16,8) -6,07 (12,4)
Pressao Arterial Diastolica, mmHg
Inicio do estudo, média (DP) 81,21 (11,7) 81,40 (11,5)
Final do estudo, média (DP) 77,17 (09,1) 77,37 (09,0) 0,08
Diferenca (final — inicial), mmHg -4,04 (10,6) -4,03 (10,2)

*p-valor do teste t para amostras independentes.
Fonte: dados da pesquisa (2019).

Na Tabela 8, ¢ possivel identificar que o numero de participantes com pressao
elevada caiu nos dois grupos. No entanto, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, antes
ou depois da intervencdo, na propor¢ao de participantes com pressdo elevada. Também nao
houve diferenca entre os grupos na distribuicdo de mudangas de pressao elevada de antes para

depois.
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Tabela 8 — Classificacdo da pressao arterial dos participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que

completaram o acompanhamento de 90 dias, no inicio e no final do estudo, conforme grupo de
alocacdo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo p-
Categorias Experimental Controle valor*
(n=171) (n=69)
Pressao elevada (inicio do estudo), % sim (n) 12,7 (09) 20,3 (14) 0,26
Pressao elevada (final do estudo), % sim (n) 7,0 (05) 10,1 (07) 0,56
Mudanga de estado, % (n)
Pressdo ndo elevada (antes e depois) 84,5 (60) 73,9 (51)
Pressdo elevada antes, mas ndo depois 8,5 (06) 15,9 (11) 0.42
Pressdo ndo elevada antes, mas sim depois 2,8 (02) 5,8 (04) ’
Pressao elevada (antes e depois) 4,2 (03) 4,3 (03)

*p-valor do teste qui-quadrado (exato).
Fonte: dados da pesquisa (2019).

8.2 Analise dos desfechos primarios

Nesse estudo, os desfechos principais estiveram centrados na mensuracdo dos
niveis de GVJ e HbAlc, apds o uso de canela ou placebo por 90 dias. Na Tabela 10, € possivel
verificar que as médias das diferencas de GVJ sdo distintas entre os dois grupos (experimental

e controle), sendo, portanto, estatisticamente diferentes.

Tabela 9 — Medidas de tendéncia central dos valores de glicemia venosa de jejum, no inicio e
no final do estudo, e a diferenga entre as duas, em participantes com Diabetes Mellitus tipo 2,

que completaram o acompanhamento de 90 dias, de acordo com o grupo de alocagdo. Parnaiba
— PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo p-
Variavel Experimental Controle valor”
(n="171) (n=69)
Glicemia venosa de jejum (inicial), mg/dL
Meédia (DP) 186 (83) 162 (69) 0,06
Mediana (minimo, maximo) 165 (84, 399) 143 (50, 341)
Glicemia venosa de jejum (final), mg/dL
Meédia (DP) 176 (83) 183 (84) 0,61
Mediana (minimo, maximo) 151 (67, 428) 162 (82, 426)
Diferenca (final — inicial), mg/dL
Meédia (DP) -10 (52) 21 (55) 0,001
Mediana (minimo, maximo) -3 (-177,79) 9 (-143, 169)

Legendas: DP = desvio padrao; *p-valor do teste t para amostras independentes.
Fonte: dados da pesquisa (2019).
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Na Figura 2, as retas em vermelho representam os pontos onde os dois valores de
glicemia sdo iguais. Abaixo da reta, os pontos representam individuos que tiveram valor final
menor do que o inicial (melhora). Acima da reta, os pontos representam individuos que tiveram
valor final maior do que o inicial (piora). Embora os grupos apresentem pessoas com melhoras
e pioras de GVJ, os aumentos dos valores de GVJ, no grupo experimental, foram relativamente
menores do que as diminuig¢des. Ja no grupo controle, as diminui¢des de GVJ apresentaram-se
menores do que os aumentos. No entanto, quando observamos os desvios padrao das diferencas

e 0os minimos e maximos, fica claro que existe grande variagdo entre as pessoas.

Figura 2 — Distribuicdo dos valores de glicemia venosa de jejum nos grupos
experimental e controle, ap6s o acompanhamento de 90 dias

Grupo Experimental Grupo Controle
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Fonte: elaborada pelo autor (2019).

Também ¢ possivel perceber que quando os valores iniciais sdo menores em
magnitude, as diferencas concentram-se em volta de zero, sem muita dispersdo; mas quando os
valores iniciais sdo maiores, existe uma variagdo grande na resposta a intervengdo. Isso

acontece nos dois grupos, embora em dire¢des diferentes (FIGURA 3).
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Figura 3 — Comparag¢ao das diferengas dos valores de glicemia venosa de jejum (final —
inicial), nos grupos experimental e controle, apds o acompanhamento de 90 dias
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Fonte: elaborada pelo autor (2019).

A Tabela 10 apresenta as médias, medianas, desvios padrao, minimos € maximos

para HbAlc inicial, final e a diferenca entre os dois tempos. Valores negativos de diferenga

significam reducao da HbAlc.

Tabela 10 — Medidas de tendéncia central dos valores de HbAlc, no inicio ¢ no final da
intervengdo, e a diferenca entre as duas, em participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que
completaram o acompanhamento de 90 dias, de acordo com o grupo de alocagdo. Parnaiba —

PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo p-
Variavel Experimental Controle valor”
n="171) (n=69)
HbA1c (inicial) %
Meédia (DP) 8,5(2,3) 8,0 (1,8) 0,15

Mediana (minimo, maximo)
HbAlc (final) %

Média (DP)

Mediana (minimo, maximo)
Diferenca (final — inicial) %

Média (DP)

Mediana (minimo, maximo)

7,7 (5,1, 14,9)

8,3(2,2)
8,0 (5,0, 14,4)

20,2 (1,0)
0,2 (-3,2,3,0)

7,4 (4,9, 12,6)

8,4 (2,1) 0,80
7,9 (5,1, 14,2)

0,4 (1,1)

0,001

0,2 (-2,8,3,7)

Legendas: HbA 1c = hemoglobina glicada; DP = desvio padrdo; *p-valor do teste t para amostras independentes.

Fonte: dados da pesquisa (2019).
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De acordo com o teste t, as médias das diferencas (final — inicial) de HbAlc sdo
diferentes entre os dois grupos (p=0,001), com o grupo experimental apresentando uma
reducdo, e o grupo controle apresentando um aumento. Novamente, observou-se que existe
grande variacao entre as pessoas, mas os participantes do grupo experimental tiveram os valores
finais de HbAlc mais bem reduzidos, em comparag¢ao ao grupo controle, o que pode ser visto
na Figura 4.

Por sua vez, na Figura 5, observou-se que a maior dispersdo nas diferencgas ocorre
quando os valores iniciais de HbAlc ja sdo de grande magnitude. E possivel perceber que
aqueles que estdo no grupo experimental possuem maior diferenca negativa (diminui¢do dos

niveis de HbAlc), em relagdo aos do grupo controle.

Figura 4 — Distribuicdo dos valores de HbA1c nos grupos experimental e controle, apds
o acompanhamento de 90 dias
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Fonte: elaborada pelo autor (2019).



Figura 5 — Comparagdo das diferencas dos valores de HbAlc (final — inicial), nos
grupos experimental e controle, apoés o acompanhamento de 90 dias
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A Tabela 11 mostra que ndo houve diferenca significante entre os dois grupos nas

proporg¢des de GVJ elevada ou de HbA Ic elevada, nos dois tempos.

Tabela 11 — Categorizagdo da glicemia venosa de jejum e HbA1C dos participantes com
Diabetes Mellitus tipo 2, que completaram o acompanhamento de 90 dias, no inicio e no final
do estudo, de acordo com o grupo de alocagdo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo
Categorias Experimental Controle P
(n=171) (n=69) valor®
% sim (n) % sim (n)
Glicemia venosa de jejum elevada (inicio) 64,8 (46) 60,9 (42) 0,73
Glicemia venosa de jejum elevada (final) 63,4 (45) 63,8 (44) 1,00
HbA1c elevada (inicio) 29,6 (21) 33,3 (23) 0,72
HbA1c elevada (final) 38,0 (27) 26,1 (18) 0,15

*p-valor do teste qui-quadrado (exato).
Fonte: dados da pesquisa (2019).

Ao se mensurar a redu¢do dos valores médios dos desfechos primarios (GVJ e

HbAc) dos participantes da pesquisa, percebeu-se que houve uma reducao de 5,3% naqueles
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que estavam no GE, nos niveis de GVJ; e 2,3% nos niveis de HbAlc. Ja no GC, os participantes
tiveram aumento dos valores de GVJ e HbAlc de 12,9% e 5,0%, respectivamente (TABELA
12).

Tabela 12 — Associag@o entre a média dos desfechos primarios no baseline e a diferenca dos
valores, em percentual, apresentados pelos participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que
completaram o acompanhamento de 90 dias, de acordo com o grupo de alocagdo. Parnaiba —
PI, 2019. (n= 140)

Grupo Experimental (n=71) Grupo Controle (n= 69)
Valor Diferenca Valor Diferenca
Variavel
inicial (final — % inicial (final — %
(média) inicial) (média) inicial)
GVJ, mg/dL 186 -10 15,3 162 + 21 1129
HbAlec, % 8,5 -0,2 12,3 8,0 +0,4 15,0

Legendas: GVJ = glicemia venosa de jejum; HbA 1c = hemoglobina glicada.
Fonte: dados da pesquisa (2019).

8.3 Analise dos desfechos secundarios

Os desfechos secundarios nessa pesquisa centraram-se nos valores dos niveis
lipidicos (CT, LDL, HDL e TG), nas medidas antropométricas (peso, CC, CP, IMC e IAC), e
na avaliagdo do HOMA-IR e insulina, apds 90 dias de acompanhamento. A Tabela 13 mostra
os resultados desses desfechos, em que apenas os TG e o indice HOMA-IR apresentaram
diferengas estatisticamente significantes, com reducdes no grupo experimental. O CT, LDL e o

HDL também tiveram altera¢des importantes, embora ndo estatisticamente significantes.
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Tabela 13 — Medidas de tendéncia central das varidveis laboratoriais dos participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que completaram o
acompanhamento de 90 dias, no inicio e no final do estudo, por grupo de intervencdo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Experimental (n="71) Grupo Controle (n= 69) p-valor*

Variavel Inicio Final Inicio Final
Colesterol total (mg/dL) 203 (44) 196,6 (46) 212 (43) 213,9 (46,9)
Mediana (minimo; maximo) 200 (105; 319) 194 (94; 277) 210 (114; 300) 210 (108; 332) 022
HDL (mg/dL) 52(11) 59,7 (10) 52(9) 58,2 (10)
Mediana (minimo; maximo) 51 (30; 80) 58 (39;79) 52 (305 77) 59 (38; 81) 07
LDL (mg/dL)** 116 (38) 106,3 (140,3) 119 (33) 116,4 (41,25)
Mediana (minimo; maximo) 115 (29; 215) 106,6 (24; 180) 114 (47; 198) 113,5 (33.,4; 204,4) 030
Triglicerideos (mg/dL) 199 (109) 185,5 (111,1) 233 (126) 251,7 (111,3)
Mediana (minimo; maximo) 173 (57, 677) 166 (64; 512) 191 (79; 707) 199 (68; 700) 003
HOMA-IR 2,87 (2,13) 2,4 (3,79) 2,61 (2,03) 2,91 (2,27) 0,006
Mediana (minimo; maximo) 2,49 (0,30; 11,30) 2,22 (0,36; 10,7) 2,03 (0,30; 9,78) 2,02 (0,26; 10,6)
Insulina (uWUI/mL) 6,30 (4,18) 6,09 (4,78) 6,94 (4,65) 6,59 (4,79) 0.79

Mediana (minimo; maximo)

5,40 (1,04; 17,20)

5,39 (1,7; 24,1)

5,00 (1,10; 21,80)

4.6 (1,02; 29,6)

*p-valor do teste t para amostras independentes; **perda dos valores de trés participantes no grupo experimental e sete participantes no grupo controle.

Fonte: elaborada pelo autor (2019).
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O conjunto de graficos abaixo (Graficos 1 ao 6) mostra histogramas para as

diferencas das medidas da Tabela 13, por grupo, em que fica evidente a grande variacao dos

valores observados e pouca mudanga nos niveis das varidveis observadas.

Grafico 1 — Diferenca das medidas de colesterol total, por grupo de alocacao.

Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)
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Grafico 2 — Diferenca das medidas de colesterol HDL, por grupo de alocagao.

Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)
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Grafico 3 — Diferenga das medidas de colesterol LDL, por grupo de alocacgao.
Parnaiba — PI, 2019. (n= 130)
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Fonte: elaborado pelo autor (2019).

Grafico 4 — Diferenga das medidas de triglicerideos, por grupo de alocagdo.

Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)
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Fonte: elaborado pelo autor (2019).
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Grafico 5 — Diferenca das medidas de HOMA-IR, por grupo de alocagdo. Parnaiba —
PI, 2019. (n= 140)
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Fonte: elaborado pelo autor (2019).

Grafico 6 — Diferenga das medidas de insulina, por grupo de alocacdo. Parnaiba — PI,
2019. (n= 140)
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Fonte: elaborado pelo autor (2019).

A Tabela 14 mostra que em todas as medidas, a grande maioria dos participantes
ndo mudou da categoria inicial, € houve mudangas tanto para melhor como para pior, em cada

grupo. Assim, ndo houve uma evidéncia de que a intervengdo com a canela fosse melhor. A
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unica excec¢do foi uma porcentagem maior de individuos com TG elevado no grupo controle,

quando comparado com o grupo experimental, na pds-intervengao.

Tabela 14 — Categorizagdo das varidveis lipidicas dos participantes com Diabetes Mellitus tipo
2, que completaram o acompanhamento de 90 dias, no inicio e no final do estudo, de acordo
com o grupo de alocacdo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Grupo

Variaveis Experimental  Controle ll)- %
(n="T1) m=69) A

Colesterol total elevado, % sim (n)

Inicio 60,6 (43) 72,5 (50) 0,16

Final 56,3 (40) 66,7 (46) 0,23
Mudanga de categoria

Sem mudanga** 70,4 (50) 76,8 (53)

Normal, Elevado 12,7 (9) 8,7 (6) 0,67

Elevado, Normal (desejado) 16,9 (12) 14,5 (10)
HDL baixo, % sim(n)

Inicio 15,5(11) 11,6 (8) 0,62

Final 1,0 (1,4) 5,8 (4) 0,20
Mudanga de categoria

Sem mudanga™** 85,9 (61) 91,3 (63)

Normal, Baixo - 1,4 (1) 0,28

Baixo, Normal (desejado) 14,1 (10) 7,2 (5)
LDL elevado, % sim (n)***

Inicio 70,4 (50) 65,2 (45) 0,59

Final 52,1 (37) 60,9 (42) 0,31
Mudanga de categoria

Sem mudanga™** 70,4 (50) 78,3 (54)

Normal, Elevado 5,6 (4) 8,7 (6) 0,23

Elevado, Normal (desejado) 23,9 (17) 13,0 (9)
Triglicerideos elevado, % sim (n)

Inicio 59,2 (42) 69,6 (48) 0,22

Final 64,8 (46) 84,1 (58) 0,01
Mudanga de categoria

Sem mudanga** 77,5 (55) 79,7 (55)

Normal, Elevado 14,1 (10) 17,4 (12) 0,41

Elevado, Normal (desejado) 8,5 (6) 2,9 (2)

*p-valor do teste qui-quadrado (exato) para proporg¢des iniciais e finais, e do teste exato de Fisher para
comparag¢do das mudangas de categoria (feito em R Studio); **Normal nos dois tempos ou elevados (baixo, no
caso do HDL) nos dois tempos; ***perda dos valores de trés participantes no grupo experimental e sete
participantes no grupo controle.

Fonte: elaborada pelo autor (2019).

Ao se fazer uma comparagao entre as diferengas das médias (final — inicial) do CT,
HDL, LDL, TG, HOMA-IR e insulina dos participantes da pesquisa, observou-se uma reducao
em todas as varidveis do grupo experimental, exceto o HDL, e um aumento dos valores

percentuais de CT, HDL, TG e HOMA-IR, no grupo controle (TABELA 15).
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Tabela 15 — Associacdo entre a média dos valores de colesterol, HOMA-IR ¢ insulina, no
baseline, e a diferenga dos valores, em percentual, apresentados pelos participantes com
Diabetes Mellitus tipo 2, que completaram o acompanhamento de 90 dias, de acordo com o
grupo de alocagdo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Grupo Experimental (n="71) Grupo Controle (n= 69)
Diferenca Diferenca
Variavel Valor inicial Valor inicial
. (final — % ] (final — %
(média) (média)
inicial) inicial)

CT, mg/dL 203,0 -6,4 13,1 212,0 +1,9 10,89
HDL, mg/dL 52,0 + 7,7 1 14,8 52,0 +6,2 1119
LDL*, mg/dL 116,0 -9,7 18,3 119,0 -2,6 12,1
TG, mg/dL 199,0 - 13,5 16,7 233,0 + 18,7 18,0
HOMA-IR 2,87 - 0,47 1163 2,61 +0,3 11,4
Insulina, uUl/mL. 6,30 -0,21 13,3 6,94 -03 15,0

Legendas: CT = colesterol total; HDL = colesterol de alta densidade; LDL = colesterol de baixa densidade; TG =
triglicerideos; HOMA-IR = indice HOMA.

*perda de trés participantes no grupo experimental e sete no grupo controle (n= 130).

Fonte: dados da pesquisa (2019).

Na Tabela 16, estdo distribuidas as medidas antropométricas entre os dois grupos
(experimental e controle), no inicio e final do estudo. Todas as medidas antropométricas
apresentaram maior redu¢ao no grupo experimental, quando comparado ao grupo controle.
Todavia, ndo houve diferenga estatisticamente significante nas caracteristicas antropométricas

dos grupos.
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Tabela 16 — Medidas de tendéncia central das varidveis antropométricas dos participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que completaram o
acompanhamento de 90 dias, no inicio e no final do estudo, por grupo de alocacdo. Parnaiba — PI, 2019. (n= 140)

Variaveis Grupo Experimental (n=71) Grupo Controle (n= 69) p-valor*

Inicio Final Inicio Final

Peso (kg) 69,0 (12,8) 68,2 (12,9) 69,3 (12,8) 69,6 (12,9) 0,11

Mediana (minimo; maximo) 67,2 (36,0; 98,2) 66,4 (36,6; 118,7) 69,0 (46,7; 117) 69,0 (36,6; 118,7)

IMC (kg/m?) 29,2 (4,8) 28,8 (4,8) 29,0 (4,5) 29,2 (4,6) 0,16

Mediana (minimo; maximo) 29,3 (18,6; 46,4) 28,4 (18,9; 46) 28,6 (19,9; 42,5) 28,6 (18,9; 46,0)

Baixo peso, % (n) 5,6 (04) 7,1 (05) 2,9 (02) 4,3 (03)

Peso adequado, % (n) 22,5 (16) 25,3 (18) 27,5 (19) 23,2 (16) 0,61

Sobrepeso/obesidade, % (n) 71,8 (51) 67,6 (48) 69,6 (48) 72,5 (50)

IAC (%) 36,3 (6,4) 35,3 (5,94) 35,7 (5,7) 35,0 (5,8) 0,38

Mediana (minimo, maximo) 36,4 (24,7; 52,3) 33,4 (22,9; 49,7) 34,8 (24,8; 52,0) 34,8 (22,9; 49,7)

Obesidade, % (n) 77,5 (55) 71,8 (51) 76,8 (53) 71,0 (49) 1,00

CC (cm) 99,0 (12) 99,4 (10,6) 100,0 (10) 101,2 (9,9) 0,36

Mediana (minimo; maximo) 98,0 (61; 122) 98,0 (61; 134) 100,0 (74; 133) 100,0 (74; 134)

CP (cm) 38,0 (3) 37,5 (3,1) 37,0 (3) 36,6 (3,1) 0,68

Mediana (minimo; maximo) 37,0 (28; 46) 37,0 (29; 48) 37,0 (31; 47) 37,0 (29; 48)

Legenda: IMC = indice de massa corporal; IAC = indice de adiposidade central; CC = circunferéncia da cintura; CP = circunferéncia do pescogo.
*p-valor do teste t para amostras independentes para médias de variaveis numéricas e p-valor do teste exato para tabela de contingéncia para todas as outras varidveis

(categoricas).
Fonte: dados da pesquisa (2019).
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Para entender sobre a reducdo dos valores antropométricos, a Tabela 17 mostra que,
no grupo experimental, os participantes tiveram redugdes, ainda que pequenas, em todas as
variaveis analisadas, exceto nos valores de CC, em que houve um aumento. Igualmente, aqueles
que receberam placebo durante o acompanhamento também tiveram os niveis antropométricos

reduzidos; no entanto, menores que os do grupo experimental.

Tabela 17 — Associacdo entre a média dos valores antropométricos no baseline e a diferenga
dos valores, em percentual, apresentados pelos participantes com Diabetes Mellitus tipo 2, que
completaram o acompanhamento de 90 dias, de acordo com o grupo de alocagdo. Parnaiba —
PI, 2019. (n= 140)

Grupo Experimental (n="71) Grupo Controle (n= 69)
Diferenca Diferenca
Variavel Valor inicial Valor inicial
(final — % (final — %
(média) o (média) o
inicial) inicial)
Peso, kg 69,0 -0,8 1 1,15 69,3 +0,3 10,43
IMC, kg/m? 29,2 -04 1 1,36 29,0 +0,2 10,68
IAC, % 36,3 -1,0 12,75 35,7 -0,7 1 1,96
CC,cm 99,0 +0,4 10,40 100,0 +1,2 11,20
CP, cm 38,0 -0,5 1 1,31 37,0 -04 1 1,08

Legenda: IMC = indice de massa corporal; [AC = indice de adiposidade central; CC = circunferéncia da cintura;
CP = circunferéncia do pescogo.
Fonte: dados da pesquisa (2019).
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9 DISCUSSAO

Para melhor explanagao dos resultados, a discussdo obedeceu a mesma sequéncia

de apresentacao dos resultados.

9.1 Analise das variaveis socioeconomicas, clinicas e relacionadas ao estilo de vida

Das 140 pessoas que participaram da pesquisa, a maior parte era do sexo feminino
(69,3%) e tinha média de idade superior a 60 anos. Além disso, houve maior predominancia de
pessoas autodeclaradas pardas, com Ensino Fundamental completo, aposentadas, casadas e que
viviam com a familia, com renda em torno de dois salarios minimos. A analise dos dados
mostrou que a distribuicdo dessas caracteristicas entre os grupos, em média, ndo diferia, e,
portanto, estas eram comparaveis antes do inicio das intervengdes. Ressalta-se que durante as
analises dessas caracteristicas foi possivel observar homogeneidade entre os grupos.

Em relacdo a predominancia do sexo feminino, destaca-se que resultados
semelhantes foram encontrados em diferentes estudos ao redor do mundo, inclusive naqueles
que também investigaram o efeito da canela em pacientes com diabetes (ALTSCHULER et al.,
2007; AKILEN et al.,2010; TALAEI et al., 2017; ZARE et al., 2019). Isso pode ser explicado
uma vez que, no Brasil, as mulheres tém maior longevidade e tendéncia a procura por servigos
de saude, o que resulta em uma maior probabilidade de serem diagnosticadas e tratadas para
uma doenga (PEREIRA et al., 2012). Ou ainda, pode estar relacionado ao fato de as mulheres
apresentarem mais multimorbidades que os homens e, portanto, tenham maiores cuidados com
a saude, como mostra a Pesquisa Nacional de Saude, realizada em 2013 (RZEWUSKA et al.,
2017).

No que diz respeito a média das idades, estudos realizados na Alemanha e nos
Estados Unidos mostraram que os participantes se concentravam ao redor dos 60 anos (MANG
et al., 2006; BLEVINS et al., 2007; CRAWFORD, 2009). Estudo de base populacional sobre
a satide do idoso no Brasil mostrou que essa populacdo apresenta prevaléncia aproximadamente
seis vezes maior de diabetes, quando comparados aos adultos de 18 a 59 anos (PASSOS et al.,
2005). Apesar dos autores ndo apresentarem motivos para a ocorréncia disso, tal fato pode ser
parcialmente explicado pelo aumento da aten¢do aos cuidados com a satde na terceira idade,
principalmente pelo percentual elevado de complica¢des ligadas as doengas cronicas, como o

diabetes, nesse periodo (SHAMSHIRGARAN et al., 2017).
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As caracteristicas de cor de pele, escolaridade, situacdo laboral e conjugal foram
pouco exploradas por outras investigacdes de mesma natureza. Um estudo publicado por
enfermeiras brasileiras, que investigaram caracteristicas sociodemograficas de pessoas com
diabetes, em Sao Paulo, mostrou que a maioria dos participantes eram casados, aposentados,
tinham o Ensino Fundamental — embora incompleto, e recebiam até dois saldrios minimos,
assim como no trabalho em tela (OTERO; ZANETTI; TEIXEIRA, 2007). Outra pesquisa,
também realizada no Brasil, com mais de 12 mil pessoas, apontou que pessoas analfabetas ou
com baixa escolaridade demonstraram prevaléncia de diabetes duas vezes maior do que aqueles
com mais de 8 anos de escolaridade, revelando proximidade com os dados encontrados nesse
estudo (FLOR; CAMPOS, 2017).

O que também prejudica a comparagao e discussdo dos dados em relag@o a cor da
pele/etnia dos investigados ¢ a discrepancia no que diz respeito aos achados internacionais.
Ademais, devem ser consideradas as diferencas existentes entre os habitos e estilo de vida dos
brasileiros para com aqueles que vivem em paises desenvolvidos. Moretto et al. (2016)
mostraram que hd uma forte ligacdo entre a cor da pele negra/preta e parda, e as piores
condi¢des de saude, especialmente por configuracdes socioecondmicas desfavoraveis, que
refletem no acumulo de comportamentos e estilo de vida pouco saudéveis, em decorréncia de
menor acesso a informacao, a educagdo de qualidade e aos servicos de satde.

Ainda sobre a ocorréncia da doenca entre os participantes, 64,8% daqueles que
estavam no GE e 71,0% dos que estavam no GC relataram ter familiares com diabetes.
Pesquisas indicam que uma historia familiar de diabetes ¢ significativamente associada ao risco
da enfermidade. Para além da condicdo genética, a literatura tem mostrado que a obesidade e
fatores de estilo de vida, como o consumo de alcool e a dieta, podem ser associados a um
historico familiar de diabetes, e esses fatores, ndo genéticos, explicam uma parte substancial da
associacdo entre o histdrico familiar e o risco ou a ocorréncia para o DM2 (MEIGS et al., 2008;
SAKURAI et al., 2013; KOO et al., 2015; CHOI et al., 2019).

Nesse sentido, um estudo coreano revelou que qualquer historico familiar de
diabetes foi significantemente associado a niveis elevados de HbA lc entre pessoas com e sem
a doenca. Essas associa¢des foram independentes de fatores socioecondmicos, comportamentos
de saude e indicadores clinicos. Portanto, a avaliagdo do historico familiar ¢ essencial para a
prevencao e o manejo do diabetes, principalmente naqueles com mau controle da enfermidade
(LEE et al., 2018).

Outro fator que influencia na dindmica da terapéutica e do gerenciamento dessa

moléstia ¢ o tempo de diagndstico da doenga. Nesta pesquisa, a maioria dos participantes tinha



78

de cinco a dez anos de diagnostico do DM2, em ambos os grupos, seguidos daqueles com menos
de cinco anos. Isso mostra que a gestdo da doenga ¢ relativamente nova para essas pessoas, 0
que pode resultar em uma baixa adesdo ao regime de tratamento. Proximo dos nossos
resultados, na Inglaterra e no Ira, estudos similares mostraram que o tempo de diagnostico para
o DM2 esteve, em média, entre cinco ¢ seis anos (AKILEN et al., 2010; ZARE et al., 2019).

Além das grandes reducdes na doenga microvascular e macrovascular
proporcionadas pelo controle dos niveis glicémicos, o tempo de diagndstico esta associado ao
controle concomitante de outros fatores de risco, como peso, PA e lipidios (COWIE, 2019).

Quanto ao tratamento medicamentoso prescrito, 45,1% dos participantes do GE
relataram usar a associagdo de Metformina e Glibenclamida; e 46,4% daqueles que estavam no
GC, apenas Metformina. Apesar de agirem no aumento da secre¢do de insulina e na redugao da
producdo hepatica de glicose, as biguanidas e sulfonilureias parecem ndo ser suficientes para
manter os valores glicémicos da populacdo investigada dentro das metas de controle
recomendadas pela SBD (2019b). Contudo, a investigacdo dessa variavel se deu para que se
pudesse tracar, de uma melhor maneira, que regime de tratamento medicamentoso seria
complementado — uma vez que o uso da canela, nesse estudo, ndo substituiu a terapéutica
prescrita para cada paciente.

A frequéncia de acompanhamento dos investigados também foi consultada.
Novamente, houve uma diferenga quanto as respostas dos grupos. No GE, a maior parte dos
pacientes (26,8%) disse ser acompanhada trimestralmente por profissionais médicos ou
enfermeiros. Ja 33,3% daqueles do GC, responderam que fazem acompanhamento de forma
mensal. Um bom controle metabolico pode retardar ou prevenir a progressao de complicagdes
associadas ao DM2. Para tanto, o acompanhamento mais frequente de pacientes com a doenga
por uma equipe multiprofissional treinada ¢ de grande importancia e evita complicagdes em
longo prazo (ASSUNCAO et al., 2017).

Por sua vez, quando acompanhados por enfermeiros, pesquisas ressaltam resultados
positivos, em particular, na evolugdo dos parametros laboratoriais e relatos sobre mudanga e
melhora dos habitos de vida dos pacientes com diabetes (SANTOS; TORRES, 2012; TESTON
et al., 2018). Cabe real¢ar que a participagdo em consultas ou seguimento ambulatorial ¢
definida a medida que os pacientes contribuem para o autocuidado, por exemplo, fazendo
perguntas, expressando preocupagdes e afirmando preferéncias (DU PON et al., 2020).
Episodios de hospitalizagdo pré-intervencdo também foram investigados. Do total, somente

2,9% dos participantes do GC disseram ter sido hospitalizados em decorréncia de complica¢des



79

do diabetes. Embora baixo, o percentual demonstra um mau controle dos participantes,
possivelmente pela inércia em relacdo ao tratamento.

Concernente a isso, indagou-se sobre o local de aquisicdo das medicagdes
antidiabéticas, a periodicidade da realizagdo dos exames de GVJ, HbAlc e o lipidograma. A
maioria dos participantes recebeu as medicacdes nas UBS em que eram acompanhados, e
fizeram exames anualmente. Todavia, chama aten¢do o fato de quase metade dos pacientes do
GE (47,9%) ¢ 40,6% do GC afirmarem nunca ter verificado a HbAlc. Este exame, nao ofertado
pelo SUS no municipio em que a pesquisa foi conduzida, ¢ um dos pilares para o
acompanhamento da enfermidade, a identificagdo de pessoas com alto risco de desenvolver a
enfermidade e como critério de diagndstico, por ser padrao ouro quanto a precisao dos valores,
uma vez que ¢ resultado da glicacdo irreversivel ndo enzimatica da cadeia beta da hemoglobina
(SBD, 2019b).

Na capital do estado do Piaui, estudo realizado com o intuito de caracterizar a
prevaléncia de DM e avaliar o controle da doenca através da HbAlc e GVJ, em um servico
privado, também mostrou que 56,6% das 251 pessoas analisadas ndo realizaram o exame de
HbA 1c para acompanhar a doenga (OLIVEIRA et al., 2020).

Todas as trés medidas supracitadas (GVJ, HbAlc e o lipidograma) tém associagdes
semelhantes com complicagdes provenientes do DM2, em curto, médio e longo prazo. Quando
ndo avaliadas, os profissionais de saude ndo dispdem de pardmetros para guiar o tratamento e
a avaliar as intervengdes (DIABETES PREVENTION PROGRAM RESEARCH GROUP,
2015).

Conjuntamente com as condutas descritas, a educagdo em diabetes faz parte do rol
de acdes que precisam estar na agenda de prioridades dos profissionais promotores de satde,
dentre os quais se destaca o enfermeiro. Quando se investigou sobre a educagdo em diabetes,
57,7% dos participantes do GE e 53,6% dos participantes do GC confirmaram j4 ter recebido
algum tipo de educacdo sobre a doenca.

Investigou-se também de que maneira a educacdo em diabetes foi passada aos
pacientes. Quase a totalidade dos investigados (92,7% no GE e 84,5% no GC) destacou
orientagcdes dos profissionais de saiide durante as consultas de acompanhamento do DM2,
seguidas por palestras sobre o tema. A participacao de pessoas com DCNT, tais como o DM2,
em programas educativos, reduz os niveis de HbA 1c, melhora o controle metabolico e estimula
mudangas no estilo de vida. Isso posto, a educagdo em diabetes ¢ necessaria para o sucesso de
intervengdes terapéuticas, uma vez que se configura como uma oportunidade para

esclarecimento de questdes sobre a doenca, auxiliando na identificacdo de possiveis solugdes
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para barreiras ligadas a adesdo ao tratamento, minimizando medos, angustias e conflitos
provenientes desta moléstia (TESTON et al., 2018)

Nesse processo, o enfermeiro deve estabelecer um papel mediador, tornando-se
sensivel as demandas dos pacientes, favorecendo as tomadas de decisdes compartilhadas sobre
o tratamento, a partir da troca de informagdes que integram as evidéncias cientificas no cuidado
individual, promovendo o autocuidado apoiado. Entretanto, os enfermeiros da aten¢do primaria
caracterizam seu treinamento para a educacdo em diabetes como insuficiente para atender a
demanda. A pratica ainda ¢ baseada em um modelo biomédico de cura, e o processo
educacional utiliza métodos de transmissdo e possui poucas ferramentas para a sua
instrumentalizacao (ZHAO et al., 2017; COELHO et al., 2018).

Correlacionado ao exposto, ao se buscar saber qual profissional o paciente
considera e identifica como o responséavel pelo tratamento e gerenciamento do DM2, apenas
15,5% e 11,6%, no GE e GC, respectivamente, responderam ser os enfermeiros. Outrossim,
menos da metade dos investigados, em ambos os grupos, receberam orientacdes para
tratamentos ndo farmacologicos como forma de auxilio no controle da doenga. Quando
receberam essas orientagdes, os participantes enfatizaram que os enfermeiros das UBS em que
recebem atendimento foram os que menos ofertaram contribui¢cdes para a inser¢do de outras
terapias.

A vista disso, é imperioso que os enfermeiros retomem seu papel de protagonistas
nos servigos de atencdo a saude, ja que s@o a linha de frente da assisténcia nos mais distintos
cenarios de saude. Organizagdes internacionais tém discutido sobre a necessidade de ampliagao
do papel dos profissionais de enfermagem na pratica clinica. Denominados enfermeiros de
praticas avancadas, estes expertos precisam integrar pesquisa, educagao, pratica assistencial e
gestdo em seus cotidianos de trabalho, aumentando assim a possibilidade de interpor medidas
que maximizem cuidados em satde, com seguranca (MIRANDA NETO et al., 2018).

No repertorio de atuacdo, decisdes clinicas, avaliagdes, diagnostico e prescrigdes
em seus planos de cuidado merecem ser sublinhados. A partir dai, as PIC poderiam ser
consideradas como parte de esquemas suplementares de tratamento.

Outras variaveis, clinicas e relacionadas ao estilo de vida, também foram
analisadas, tais como: a pratica de exercicio fisico entre os participantes, o consumo do alcool
e tabaco, episodios de hipoglicemia e hiperglicemia, bem como os valores de PA.

Com respeito a pratica de exercicios fisicos, apenas 29,6% dos investigados que
seguiam no GE declararam-se ativos, sendo 5,2% a menos que no GC. Quando sedentarias, as

pessoas diminuem as chances de melhorar indicadores de saude significativos para o progresso
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do quadro clinico do DM2. Nos ensaios clinicos analisados, afins a este, ndo foram encontrados
registros acerca da pratica de exercicios fisicos, apesar desta variavel ter grande influéncia sobre
os parametros antropométricos e biomarcadores. Os efeitos de uma tnica sessdo de exercicio
aerobico aumentam a acdo da insulina e a tolerancia a glicose por mais de 24 horas, influindo
na diminuic¢ao do CT ¢ LDL, e no aumento do HDL (COLBERG et al., 2010).

Entre os pesquisados, o consumo de alcool e tabaco foi baixo. No GE, o consumo
de alcool esteve presente em 12,7% dos participantes; € o uso de tabaco, em 5,6%. Por sua vez,
no GC, esses valores foram de 11,6% e 8,7%, na utilizagdo de dlcool e tabaco, respectivamente.
O consumo dessas substincias contribui, sobretudo, para a prevaléncia a nivel populacional de
eventos cardiovasculares, cerebrovasculares, canceres, condi¢des de saude mental, entre outros
(PASTOR et al., 2020).

Especificamente no diabetes, o uso de dlcool tem um efeito dimensivel e fortemente
relacionado a uma maior incidéncia no desenvolvimento de complicagcdes agudas e cronicas
relacionadas a enfermidade (PASTOR et al., 2020). Dados epidemioldgicos de uma extensa
andlise sugerem que o consumo de alcool, além do fumo, pode aumentar também o quadro de
resisténcia a insulina. Associado ao sedentarismo e excesso de peso, o consumo dessas
substancias tende a diminuir a eficacia dos tratamentos para o diabetes (POLSKY; AKTURK,
2017; MUKHARIJEE; MAITI, 2020).

A exposicdo ao tabaco, por exemplo, inicia um comprometimento imunoldgico
relacionado a radicais livres, danos ao DNA e inflamagao, gerando prejuizos teciduais e efeitos
deletérios a saude do paciente com DM (MUKHARJEE; BANK; MAITI, 2020). Ademais, o
habito de fumar amplia o risco de mortalidade e de eventos cardiovasculares nessa populagao
(QIN et al., 2013).

A solucdo ¢ a adocdo de um estilo de vida saudavel, visto que isso leva a uma
reducdo substancial do risco de complicacdes ligadas ao diabetes, mitigando resultados
adversos em longo prazo. Igualmente, ¢ necessario que sejam empregados esfor¢os que
minimizem condi¢des de risco, tais como o consumo de alcool e tabaco, ao invés do foco apenas
em biomarcadores (ZHANG et al., 2020a).

A desregulagdo da doenga também esta relacionada a ocorréncia de episodios de
hipoglicemia e hiperglicemia. Essas varidveis foram consultadas, e apenas 8,5% e 7,1% da
amostra apresentaram episodios de hipoglicemia e hiperglicemia, respectivamente, durante a
intervengdo. Para a obtencao desses resultados, os participantes foram orientados a mensurar,

diariamente, a glicemia capilar, e registrar os valores. E necessario ressaltar que, antes da
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intervengao, 23,5% dos pesquisados relataram episodios de hiperglicemia, pelo menos uma vez,
durante um intervalo de 30 dias.

Flutuagdes dos valores glicémicos, que podem trazer como resultado hipo ou
hiperglicemias, sdo chamadas de variabilidade glicémica. Estudiosos tém relacionado esses
episddios a uma ocorréncia aumentada de problemas cardiovasculares graves e morte (PIEBER
et al.,2018; ZINMAN et al., 2018). Minimizar variacdes como essas € um aspecto importante
do manejo glicémico. Para isso, os pacientes precisam ser avaliados individualmente, com uma
selecdo adequada dos medicamentos para diabetes e metas glicémicas bem estabelecidas
(UMPIERREZ; KOVATCHEYV, 2019). Contudo, adjuvantes — como o produto de investigacao
desta tese —, tém potencial para contribuir auxiliando os esforgos tragados na clinica.

Outra complicagdo relacionada a maioria dos pacientes com DM ¢ a hipertensao.
Ambos tém em comum varios mecanismos fisiopatoldgicos que justificam sua coexisténcia e
aumento dos niveis pressoricos nessa populagdo (PETRIE; GUZIK; TOUYZ, 2018).

Os resultados encontrados neste estudo mostram que 12,7% e 20,3% dos
participantes do GE e GC, respectivamente, estavam com os valores pressoricos elevados antes
do inicio da intervencdo. Apos o seguimento, os valores cairam para 7,0% no GE, e para 10,1%
no GC. Em relacdo as médias de Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e Pressao Arterial Diastdlica
(PAD) isoladas por grupo, foi possivel observar que aqueles do GC tiveram maior reducdo da
PAS, ap6s os 90 dias; e os do GE, uma melhor redu¢do dos niveis de PAD, embora apresentando
pouca diferenca em relagdo ao GC. Em sintese, o numero de pacientes com pressdo elevada
diminuiu. No entanto, ndo se pode atribuir esse desfecho ao uso da canela, uma vez que as
andlises ndo se mostraram significantes.

Ensaios clinicos realizados com pacientes com DM?2 mostraram minoragdes dos
niveis pressoricos, quando utilizaram a canela (AKILEN et al., 2010; VAFA et al., 2012;
SENGSUK et al., 2016; RANASINGHE et al., 2017). Metanalise conduzida para avaliar o
efeito da administracdo de canela, em curto prazo, na regulagdo da PA em pacientes com pré-
diabetes e DM2, mostrou que a ingestdo de canela diminuiu significativamente a PAS e PAD
em 5,39 mmHg e 2,6 mmHg, respectivamente (AKILEN et al., 2013).

Uma revisdo sistematica que investigou o efeito da suplementagdo com canela nos
niveis pressoricos de pessoas com DM2 encontrou que esse fitoterdpico causou diminui¢ao
significativa dos valores de PAS e PAD (JAMALI et al., 2020). Maiores redugdes de PAS foram
detectadas em ensaios clinicos que fizeram uso de <2 g de canela, com dura¢do > 12 semanas,
e participantes com idade < 50 anos (MOUSAVI et al., 2019). Porém, a literatura ndo ¢

coincidente. Anderson et al. (2016) e Azimi et al. (2016), em estudos realizados na China e no
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Ira, mostraram que quando receberam canela, os participantes tiveram elevagdes nos valores de
pressdo.

Assim, acredita-se que sejam necessarios outros estudos, de maior duracdo, e que
tenham o proposito de analisar prioritariamente a eficacia da canela no tratamento da pressao
arterial, em pessoas com e sem hipertensdo. Para além disso, ¢ necessario que investigagdes

sejam tragadas para melhor esclarecer dados socioecondmicos supramencionados.

9.2 Analise dos desfechos primarios

Os desfechos primdrios deste estudo estiveram concentrados nos resultados dos
niveis glicémicos (GVJ e HbAlc) de pacientes com DM2, apo6s trés meses de intervengdo com
a canela, em comparag¢do ao placebo.

No GE, os valores médios de GVJ diminuiram 10 mg/dL, ap6s a intervengdo com
3 g de canela. Sabendo do dificil alcance na estabilizacao dos niveis glicEémicos, isso nos mostra
a importancia desse produto como potencial adjuvante no tratamento do diabetes. Por sua vez,
no GC, os niveis médios da GVJ aumentaram 21 mg/dL. Em valores percentuais, isso
corresponde a uma redugdo de 5,3% no GE, e a um aumento de 12,9% no GC. A analise
comparativa (antes e depois da intervencao) dos valores de GVJ elevada entre os participantes
também foi realizada. No GE, 64,8% tinham a GVJ elevada no inicio do estudo (p=0,73). Apos
o seguimento, houve uma queda de 1,4%. No GC, 60,9% tinham os valores de GVJ elevados
no inicio do estudo, e apds o seguimento, houve um acréscimo de 2,9%.

De modo semelhante ao nosso estudo, a ingestdo diaria de 3 g de canela, durante
oito semanas, foi avaliada por Vafa et al. (2012). Como resultados, os niveis médios de GVJ
diminuiram 12,87 mg/dL. Em doses menores, um estudo americano revelou uma redugdo de
12,3 mg/dL na GVJ dos investigados (OTTO, 2010).

Anderson et al. (2016) utilizaram 0,5 g de canela por dia, durante 60 dias, e
obtiveram como resultados uma diminui¢@o de 11,89 mg/dL na média da GVJ dos participantes
diabéticos. Um pesquisador americano que investigou o efeito de 10 g da canela na reducdo dos
niveis glicémicos em pacientes com DM2, obteve um decréscimo de apenas 2 mg/dL na GV]J,
apos 60 dias de acompanhamento, quando comparados com um grupo controle (ROSADO,
2010).

Na Tailandia, um estudo conduzido com 99 pacientes diagnosticados com DM?2
mostrou que ap6s o uso diario de 1,5 g de canela, por dois meses, a redugdo dos valores de GVJ

ultrapassou 26 mg/dL, quando comparada com um placebo (SENGSUK et al., 2016). Também
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na Tailandia, pesquisadores realizaram seguimento de 106 participantes, por dois meses, para
tracar quais resultados a utilizacdo de 1,5 g de canela traria aos niveis de GVJ dos pacientes
com diabetes. Como desfecho, houve uma diminui¢ao de 21,8 mg/dL do valor médio dessa
variavel, em comparagdo ao grupo controle (TANGVARASITTICHAI et al., 2015).

Outro estudo, utilizando 1 g de canela por dia, mostrou que os valores médios de
GVJ diminuiram de 180 mg/dL, no inicio do estudo, para 155 mg/dL, apos 90 dias (MIRFEIZI
et al., 2016). Em pesquisa com 25 pacientes em Bagda, capital do Iraque, Sahib (2016) testou
1 g de canela por dia, por trés meses, em pacientes com DM2. Apos o periodo tragado, os
participantes apresentaram uma redugao de 17,2% na média de GVJ. Ainda neste sentido, uma
revisdo com um total de 311 pacientes provenientes de cinco estudos com pacientes diabéticos
e trés com nao-diabéticos, mostrou que redugdes da GVJ chegaram até a 29% em pessoas com
diabetes, ¢ a 8,4% em nao-diabéticos (KIRKHAM et al., 2009).

Uma metanalise, com 18 estudos realizados de 2003 a 2018, mostrou que a canela
conseguiu reduzir, em média, 19 mg/dL dos valores de GVJ (NAMAZI et al., 2019). Os niveis
de GVIJ diminuiram em estudos que utilizaram doses de canela e tempo menores do que os
utilizados neste estudo. A diminuic¢do variou de 8,28 mg/dL a 53 mg/dL, entre pessoas com
diabetes (VANSCHOONBEEK et al., 2006; AKILEN et al., 2010; KHAN et al., 2010;
HAGHIGHIAN et al.,2011; LU et al., 2012; ZARE et al., 2019). Quando utilizadas as mesmas
doses de canela (3 g, como neste estudo em tela), a redugdo chegou a 42,84 mg/dL (KHAN et
al.,, 2003; MANG et al., 2006; PHAM; KOURLAS; PHAM, 2007; AZIMI et al., 2015;
TALAEI et al., 2017).

A canela, independentemente do seu tipo, reduz significantemente a GVJ elevada
quando comparada ao placebo, segundo uma metanalise que considerou 16 ensaios clinicos
aleatorizados (DEYNO et al., 2019). A suplementacdo com esse fitoterapico reduz os niveis
séricos de glicose, auxilia a perda de peso, provoca aumento dos niveis de insulina e uma
reducdo da resisténcia a insulina, através de diferentes mecanismos e efeitos antidiabéticos
(NAMAZI et al., 2019).

Nao obstante, nem todas as investigacdes sdo consonantes, ¢ diferentes ensaios
mostraram que a canela ndo pode ser recomendada para auxiliar no tratamento do DM2 ou
reduzir niveis de GVJ, tendo em vista os resultados ndo estatisticamente significantes
apresentados (BLEVINS et al., 2007; MARKEY et al., 2011; LEACH; KUMAR, 2012).

Ressalta-se, entretanto, que poucos foram os estudos que nao destacaram

positivamente o papel da canela na reducdo dos niveis glicémicos. Portanto, por intermédio dos
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achados deste estudo e do levantamento das evidéncias em tela, acreditamos na suplementagao
da canela para a reducdo dos niveis de GVIJ.

Particularizando para a analise da HbAlc, os dados apresentados revelam que
aqueles que receberam a suplementagdo com canela tiveram uma diminui¢do de 0,2%; e os que
receberam placebo, um aumento de 0,4%. A HbAlc ¢ o melhor parametro de acompanhamento
do diabetes e preditor de complicagdes cronicas (SBD, 2019b).

Mostrando semelhanca aos resultados aqui obtidos, um estudo realizado no Ira, que
buscou avaliar o efeito hipoglicémico da canela em pessoas com DM2, demonstrou que a
HbAlc, apds trés meses de suplementacgdo, reduziu 0,27% (ZARE et al., 2019). Ainda no Ira,
outro estudo demonstrou que ao ingerirem capsulas com 3 g de canela, por oito semanas, 0s
participantes tiveram uma média de reducao de 0,2% na HbAlc (AZIMI et al., 2015). Na
Alemanha, estudiosos também utilizaram a HbAlc como métrica na mensuragdo dos valores
glicémicos quando a canela foi testada. Com isso, apos quatro meses do uso de 3 g de canela, a
HbAlc diminuiu 0,3% (MANG et al., 2006).

A canela também reduziu 0,83% da HbAlc em um estudo realizado com 109
pessoas nos Estados Unidos, na dose de 1 g/dia, sendo esse resultado mais que o dobro da
redu¢do apresentada pelo grupo placebo (CRAWFORD, 2009). Em doses diarias de 120 mg e
360 mg, chineses mostraram que a HbA1c reduziu 0,67% e 0,92%, ap6s trés meses (LU et al.,
2012). Ja Sengsuk et al. (2016) e Mirfeizi et al. (2016), obtiveram atenuacao de 0,4% dos
valores de HbAlc, apds o uso da canela. Em revisdo sistematica com metanalise, que incluiu
14 estudos clinicos, a média de redugao da HbAlc foi de 0,24%, em doses diarias variadas de
120 mga 6 g(NAMAZl et al., 2019).

Quando testada em ratos, a canela trouxe implicagdes que sugeriram que o
tratamento por via oral com esse insumo poderia melhorar a regulacio de insulina (QIN ef al.,
2003). Revisdo feita a partir de ensaios clinicos que utilizaram o produto no auxilio do
tratamento para diabetes, mostrou que o mesmo pode ter um efeito modesto na GVIJ e HbAlc;
todavia, limitacdes como o padrdo de dieta, limites geograficos ou padrdes de vida podem
influenciar sua eficacia (PHAM; KOURLAS; PHAM, 2007).

Pesquisadores ingleses apontaram que a administragdo de 2 g de canela por dia,
durante 12 semanas, com as medicacdes prescritas para diabetes, pode reduzir
significantemente os valores glicémicos (AKILEN et al., 2010). Revisdo sistematica com
metanalise, ao avaliar seis ensaios clinicos que objetivaram mensurar a eficicia da canela na

reducdo dos niveis glicémicos, mostrou redu¢do da HbAlc e GVJ (AKILEN et al., 2012). Outra
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analise, realizada por Allen et al. (2013), envolvendo dez ensaios clinicos, encontrou
conclusdes positivas acerca da canela nas médias de HbAlc.

Outras investigacdes revelaram que a canela pode agir no esvaziamento gastrico,
tendo agdo sobre os mecanismos de apetite, saciedade e adiposidade, além de exercer influéncia
direta sobre o sistema cardiovascular. Igualmente, os pesquisadores apontam que o fitoterapico
em andlise tem a capacidade de aumentar as concentragdes de GLP-1 (glucagon-like peptide-
1), hormdnio intestinal que aumenta a secre¢do de insulina de forma glicose-dependente
(HLEBOWICZ et al., 2009; USSHER; DRUCKER, 2012).

Qin, Panickar e Anderson (2010) operaram uma revisdo que analisou o papel da
canela na reducdo da resisténcia a insulina, além da prevencao de sindrome metabdlica e DM2.
Apo6s andlise dos trabalhos selecionados, os autores salientaram que a canela e seus
componentes possuem efeitos benéficos essenciais em todas as varidveis que compdem a
sindrome metabolica, incluindo sensibilidade insulinica, GVJ, lipidios, peso corporal e PA.

Intimeros sdo os trabalhos que encontraram efeitos positivos da canela nos
biomarcadores glicémicos dos pacientes com DM?2, dentre eles a HbAlc. Outros, todavia, ndo
observaram beneficios do produto nessa variavel (VANSCHOONBEEK et al, 2006;
ALTSCHULER et al., 2007; BLEVINS et al., 2007, PHAM; KOURLAS; PHAM, 2007;
HASANZADE et al., 2013; TALAEI et al., 2017). Fatores como o desenho do estudo, a dose,
ndo adesdo ou a falta de continuidade dos medicamentos prescritos para diabetes, podem ter
influenciado os resultados encontrados por essas pesquisas, assim como por nossa pesquisa.
Uma metandlise que avaliou a eficicia da canela nos niveis de HbAlc indicou que ndo houve
redugdo significante e clinicamente consideravel deste marcador bioldgico ao se utilizar a
canela, quando comparada com o placebo (NAMAZI et al., 2019).

Ressalta-se que, apesar de pequena, a reducdo dos niveis de HbAlc por aqueles que
utilizaram a canela ¢ significante para desenhar um novo panorama na pratica clinica dos
profissionais de satide que acompanham os pacientes com DM2. De modo geral, os
participantes deste estudo, quando utilizaram a canela da forma recomendada, ingerindo
diariamente as 3 g do produto, durante os 90 dias, tiveram reducdes nos niveis glicémicos
investigados. Mas, tendo em vista a multiplicidade de elementos e condi¢des ligadas ao
tratamento do diabetes, isso pode ter interferido na identificagdo de outros valores. Sendo assim,
fatores como a falta de educacdo sobre a enfermidade e sobre o tipo de tratamento, baixas
condi¢des socioecondmicas, falta de estimulo e acompanhamento com profissionais de satide
ou pouco gerenciamento dos aspectos ligados ao diabetes, t€ém grande potencial de influenciar

a possibilidade de eficiéncia de quaisquer intervencdes arquitetadas.
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Adicionalmente ao exposto, ¢ preciso reafirmar que ainda ha um grande
desconhecimento sobre as diretrizes, os tipos de terapias e a possibilidade de uso das PIC por
profissionais que trabalham no SUS (THIAGO; TESSER, 2011; TESSER, 2012). Para alguns
autores, tracar relacdes terapéuticas e estabelecer praticas de saide ndo deve ser apenas
sindbnimo de complementaridade, mas, também, de integralidade, o que se compreende em
enxergar o paciente, abarcando mente, espirito e corpo para se chegar ao correto diagndstico e
ao melhor tratamento. Nesse sentido, aprofundamentos sobre o tema, inclusdo na rotina,
planejamento de cuidados e valorizagdo dessas praticas precisam ser acdes disseminadas
(TESSER; LUZ, 2008; OTANI; BARROS, 2011).

Ademais, utilizar medicinas alternativas conduz a uma nova racionalidade de
tratamento, centrada no cuidado ao paciente € na promocdo da saide, pois incentiva a
autonomia, facilita a melhor relagdo profissional-paciente e estimula mecanismos de
autogestdo, principalmente de pacientes cronicos, que deverao gerenciar as proprias condi¢des
de saude por um longo tempo (GONTIJO; NUNES, 2017).

Nessa dire¢do, para inserir as PIC nos diferentes cenarios de saude, prevenindo,
tratando ou retardando o desenvolvimento de complicacdes do diabetes, sdo necessarios
esforcos intensos para alcangar o controle glicémico ideal. As evidéncias sugerem que a
educacdo ¢ um caminho para melhorar o cenario de uma enfermidade mal controlada, em curto
e longo prazo, e os enfermeiros sao pecas fundamentais para o sucesso dessa mudanca. Estudos
relatam que os enfermeiros, em comparagdo aos outros profissionais de satde, t€ém maior
probabilidade de promover comportamentos preventivos de busca de cuidados de satde
(AZAMl et al., 2018).

Assim, faz-se imperioso ndo so tentar inserir adjuvantes no esquema de tratamento
do diabetes, mas também levar em consideragdo a importancia de profissionais que elevem o
grau de efetividade das ag¢des ofertadas, como fazem os enfermeiros, nos diferentes niveis de

atengdo a saude.

9.3 Analise dos desfechos secundarios

Os desfechos secundarios foram os niveis de insulina, HOMA-IR, CT, LDL, HDL,
TG e medidas antropométricas, a saber: peso, CC, CP, IMC e IAC. Os resultados dos desfechos
secundarios sdo considerados como preliminares, de natureza exploratoria, e resultados
estatisticamente significantes serdo considerados como indicadores de varidveis que possam ou

devam ser estudadas mais a fundo em estudos futuros.
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No que se refere as varidveis ligadas ao perfil glicémico dos pacientes, tanto o
indice HOMA-IR quanto os niveis séricos de insulina tiveram decréscimo entre os participantes
do GE, sendo -0,47 e -0,21, respectivamente. No GC, o indice HOMA-IR aumentou de 2,61
para 2,9, e os niveis de insulina diminuiram de 6,94 para 6,59.

Como se sabe, o aumento ou a queda da glicemia sanguinea ¢ acompanhada por
uma eleva¢do ou suspensdo da secre¢do de insulina no corpo. A sincronia entre esses valores
determina os niveis de glicemia considerados “normais”. Para manter um controle glicémico
adequado, maiores quantidades de insulina sdo necessarias, especialmente nos pacientes com
DM2, pela natural resisténcia a acdo desse hormonio. Quando ha resisténcia a insulina, um dos
modelos matematicos mais utilizados para determinar a proporcionalidade entre insulina e
glicemia ¢ o indice HOMA-IR. A insulina, por sua vez, regula a produ¢do hepatica de glicose
e a captacdo de glicose para prevenir hiper ou hipoglicemia. Niveis elevados de glicose ou
insulina sugerem resisténcia a insulina (DEFRONZO, 1992; SBD, 2019b; ZHANG et al.,
2020b).

Portanto, investigar os niveis de insulina e apontar o estado da resisténcia insulinica
em pessoas com DM2 serve para prever complicacdes geradas pela doenca. Todavia, € preciso
deixar claro que, quando em condigdes clinicas, como obesidade central — forte sinal de
presenga da resisténcia insulinica —, os resultados do HOMA-IR tornam-se questionaveis (SBD,
2019b).

Nesse sentido, estudiosos mostraram que, ap6s o uso da canela, os niveis de insulina
e de HOMA-IR diminuiram de uma melhor forma entre os que receberam a canela, em
comparac¢do aqueles que estavam no grupo placebo (ZARE et al., 2019). Na mesma direcao,
Vanschoonbeek et al. (2006) também encontraram um decréscimo de 0,39 nos valores de
HOMA-IR, ap6s uso de 1,5 g de canela, durante 45 dias. Quanto a variagdo da insulina, em um
outro estudo, os valores sofreram atenuacgdo de 0,61 uUI/mL, apds uso de 3 g de canela, por oito
semanas, quando comparados com um placebo (VAFA et a./, 2012).

Uma revisdo que buscou avaliar o comportamento de faixas metabolicas apos o uso
da canela, mostrou que a canela tem o potencial de promover um melhor controle da glicemia
e lipidios, mas também de reduzir a resisténcia insulinica nos pacientes com diabetes
(RANASINGHE et al., 2012). Outras investigagdes também evidenciaram que a canela possui
propriedades que minimizam a resisténcia insulinica e aumentam o efeito da insulina no
metabolismo (RAO; GAN, 2014; AZIMI et al., 2015; TANGVARASITTICHAI et al., 2015;
ANDERSON et al., 2016).
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Mesmo em doses menores do que as utilizadas no presente estudo, observou-se que
pacientes com DM2 que utilizaram a canela apresentaram diminui¢ao de 5,91 uUl/mL e 3,24
nas médias de insulina e HOMA-IR, ap6s 90 dias de tratamento, quando comparadas com um
placebo (MIRFEIZI et al., 2016).

Por outro lado, estudo realizado com 39 diabéticos, no Ira, investigou o efeito
potencial da canela sobre os niveis de HOMA-IR, mas ndo demonstrou redu¢do (TALAEI et
al., 2017). Do mesmo modo, um ensaio clinico conduzido na Suécia também nao identificou
melhora na resisténcia a insulina dos participantes, mesmo ap6s o uso de 12 g de canela por dia
(WICKENBERG et al., 2014). Tais divergéncias foram observadas ao longo da avaliacao das
pesquisas que envolveram a PIC em evidéncia, apesar de os resultados que indicam diminuicao
da resisténcia insulinica ocorrerem em maior niimero.

Outro desafio no controle da doenga ¢ a estabilizagdo dos lipidios. Quando em
excesso, os lipidios sdo responsaveis pelo desencadeamento de complicagdes cardiovasculares
importantes nessa populagdo, tais como doenca cardiovascular aterosclerotica. Para prevenir
isso, faz-se necessaria a busca pelo controle metabdlico — apontado como a pedra angular do
manejo do diabetes (SBD, 2019b).

Um conjunto de evidéncias apoia a relagdo entre o metabolismo do colesterol na
fisiopatologia do DM2, possivelmente por meio de um efeito prejudicial na funcdo das células
beta pancredticas e/ou na sobrevida das mesmas. Pensando nisso, ¢ imperioso o
desenvolvimento e a implementacao de novas terapias que previnam ou minimizem alteragdes
ligadas ao incremento de lipidios que exercam influéncia negativa no diabetes (BESSELING;
HUTTEN, 2016). Alguns estudos tém identificado que a canela apresenta potencial de diminuir
os niveis de colesterol em pessoas com DM2 (ALLEN et al., 2013). Dessa forma, a fim de se
conhecer mais sobre a influéncia da canela sobre os lipidios, os niveis de CT, HDL, LDL e TG
foram avaliados.

No inicio do estudo, os valores de CT no GE eram de 203 mg/dL, e os do GC
estavam em 212 mg/dL. Apds o seguimento, os niveis desse colesterol cairam 6,4 mg/dL no
GE e aumentaram 1,9 mg/dL. no GC, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significante. O CT esteve elevado em 60,3% dos participantes do GE, antes da intervenc¢ao.
Apo6s 90 dias, houve uma queda de 4,3%. Por sua vez, o nimero de pessoas com o CT elevado
no GC foi 1,5% menor em relagdo aqueles que receberam a canela.

O efeito positivo da canela sobre os valores de CT também foi descrito em estudos
nos Estados Unidos, no Sri Lanka, no Ird, na China, na Alemanha, na Holanda e no Paquistao

(KHAN et al., 2003; MANG et al., 2006; VANSCHOONBEEK et al., 2006; ROSADO, 2010;
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KHAN et al., 2010; ANDERSON et al., 2016; MIRFEIZI et al., 2016; RANASINGHE et a!.,
2017). Revisdes sistematicas e metanalises também tém indicado que a canela reduz os niveis
desse colesterol em pacientes com DM2 (BAKER et al, 2008; QIN; PANICKAR;
ANDERSON, 2010; ALLEN et al., 2013; MAIEREAN et al., 2017).

Similar ao estudo em tela, mas em doses de 1 g/dia de canela, pesquisadores
iranianos encontraram reducao de 16,2 mg/dL no GE e 2,8 mg/dL no GC, para os valores de
CT (ZARE et al., 2019). No mesmo pais, e também com doses de 1 g/dia de canela, Mirfeizi et
al. (2016) encontraram uma diminui¢do de apenas 3,0 mg/dL nos valores de CT, em
compara¢do com um placebo.

No que diz respeito ao HDL, o mesmo estd intimamente relacionado as acdes
antiaterogénicas, incluindo efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e antitromboéticos. Também
exerce efeitos antiobesidade e sensibilizadores a insulina. Quando em niveis abaixo do
recomendado, o HDL esta envolvido com o agravamento das dislipidemias, sendo um fator de
risco direto para as pessoas com disfuncdes metabolicas, uma vez que € o preditor mais potente
da doenca coronariana, e aumenta a progressao de outras complicagdes ligadas ao DM2 (LINK;
ROHAGTI; LEMOS, 2008; VON ECKARDSTEIN; SIBLER, 2011; KOSTAPANOS;
ELISAF, 2014).

Os pacientes que estavam no GE tiveram um maior aumento dos niveis médios
desse lipidio em comparacdo com aqueles que estavam no GC (p= 0,37). Aqueles que
receberam a canela tiveram seus niveis melhorados em 14,8%. Em doses de 2 g de canela,
pesquisadores observaram que o produto aumentou os valores de HDL em 1,16 mg/dL, em
pessoas com DM2 (AKILEN et al., 2010). Os resultados foram semelhantes a outro estudo,
realizado na China, e divulgado dois anos mais tarde (LU et al., 2012).

Haghighian e colaboradores (2011), ao avaliarem pacientes que usaram doses de
1,5 g/dia de canela, também encontraram uma melhora nos niveis de HDL, embora pequena
(apenas 0,9 mg/dL). Ainda na Asia, estudo que utilizou 1,5 g de canela por 60 dias, em doses
didrias, com pacientes diagnosticados com DM2, mostrou aumento de 10,83 mg/dL dessa
lipoproteina (SENGSUK et al., 2016). Na pesquisa aqui apresentada, o aumento foi de 7,7
mg/dL no GE, ap0s o seguimento, quando comparado com um placebo.

A atenuacdo dos valores de LDL também foi melhor presenciada nos pacientes que
receberam cdapsulas de canela, neste presente estudo. No GE, esse biomarcador mostrou
diminui¢do de 9,7 mg/dL; enquanto no GC, os valores decresceram apenas 2,6 mg/dL. Foi
possivel notar, ainda, que apds a intervengdo, houve um declinio de 18,3% dos pacientes que

estavam no GE com o LDL elevado. No GC, esse valor ndo chegou a 5,0%.
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No primeiro trabalho publicado sobre a eficicia da canela nos niveis glicémicos e
lipidicos de pacientes com DM2, os autores testaram doses de 1, 3 e 6 g/dia, por 40 dias.
Especificamente sobre o LDL, os pesquisadores identificaram que a melhor dose-resposta
ocorreu naqueles que receberam 3 g do fitoterapico analisado, uma vez que obtiveram a maior
reducdo desse colesterol, sendo -30,93 mg/dL (KHAN et al., 2003).

Mais parecido com os achados do estudo em tela, na Holanda, quando investigados
os efeitos da suplementacdo de canela em 25 mulheres em estagio de pds-menopausa e que
tinham DM2, os resultados mostraram que o LDL havia reduzido 8,1 mg/dL, ap6s seis semanas,
naquelas que tomavam 1,5 g/dia do produto (VANSCHOONBEEK et al., 2006). As médias de
reducdo desse colesterol variaram de -1,37 mg/dL até -21,1 mg/dL, conforme os estudos
analisados (BLEVINS et al., 2007; BAKER et al., 2008; ROSADO, 2010; KHAN et al., 2010;
HAGHIGHIAN et al., 2011; LU et al., 2012; AZIMI et al., 2015; MIRFEIZI et al., 2016;
ANDERSON et al., 2016).

Em um estudo mais recente, que acompanhou 138 pessoas com DM2, durante trés
meses, ¢ estudou a ingestdo de céapsulas contendo 1 g de canela, para serem ingeridas
diariamente, encontrou que o LDL teve uma diminuicdo de 5,7 mg/dL no GE, quando
comparado ao GC (ZARE et al., 2019).

Nota-se que os resultados mistos dos estudos podem comprometer a precisdo das
analises e discussdo assertiva quanto a indicagdo da canela. Apesar disso, por meio das
evidéncias ja encontradas, ¢ possivel dizer que a canela ainda tem um potencial para servir
como coadjuvante no controle metabdlico, apesar de nem todos os estudos mostrarem o efeito
na direcao desejada.

Os pacientes com diabetes também apresentaram reducdo estatisticamente
significativa dos TG, apos a ingestdo da canela. No GE, os valores cairam 6,7%, saindo de
199,0 mg/dL para 185,5 mg/dL (-13,5mg/dL). Em contraste, os participantes do GC registraram
um aumento de 18,7 mg/dL nos TG.

Exceto as pesquisas divulgadas por Blevins et al. (2007), Anderson et al. (2016) e
Ranasinghe et al. (2017), todas as outras que utilizaram a canela para avaliar se o produto reduz
os niveis de TG evidenciaram resultados positivos (KHAN et al., 2003; MANG et al., 2006;
VANSCHOONBEEK et al., 2006; BAKER et al., 2008; AKILEN et al., 2010; ROSADO,
2010; KHAN et al., 2010; HAGHIGHIAN et al., 2011; LU et al., 2012; VAFA et al., 2012;
AZIMI et al., 2015; MIRFEIZI et al., 2016; SENGSUK et al., 2016; ZARE et al., 2019).

Quando os niveis de TG estdo aumentados, pode haver, com facilidade, o

estabelecimento da hipertrigliceridemia. Isso, junto a niveis elevados de LDL e baixos valores
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de HDL, gera um quadro de dislipidemia nos pacientes com DM2, facilitando a ocorréncia de
doengas cardiovasculares. Além disso, esse cendario contribui diretamente para a patogénese do
DM2, resultando em estados mais intensos de resisténcia insulinica (VON ECKARDSTEIN;
SIBLER, 2011; FALUDI et al., 2017).

Nesse estudo, boa parte dos investigados possuia um estilo de vida sedentario, fazia
alta ingestdo de calorias e tinha como comorbidades a hipertensdo e a dislipidemia. Essa,
segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, ¢ a situacdo ideal para a instalagdo de um quadro
de doenga aterosclerotica e desenvolvimento de outras moléstias cardiovasculares (FALUDI et
al., 2017).

Pelo menos 1/3 dos participantes dessa investigacao referiram utilizar estatinas para
o controle dos niveis lipidicos. Ressalta-se que, ao longo do tempo, quando os niveis de
colesterol permanecem inaceitavelmente elevados, hd uma tendéncia para a inércia clinica no
tratamento conjunto aquele ja ofertado para o diabetes, aumentando o risco de intolerancia as
estatinas. Observando-se os resultados que a canela vem mostrando, o uso desse fitoterapico
pode facilitar a reducao de agravamentos ligados ao DM2, ajudando, principalmente, a diminuir
os niveis de colesterol sanguineo e controlando a necessidade de aumento de doses de estatinas
ou outros farmacos (FALUDI et al., 2017, MAIEREAN et al., 2017).

Nessa populagdo, foi indispenséavel avaliar as medidas antropométricas. A relagao
entre adiposidade e DM2 ja ¢ bem estabelecida pela literatura, e desdobramentos ligados ao
acumulo de gordura no organismo, tal como a obesidade (central ou periférica), sdo fatores de
risco importantes no paciente com DM2, posto que resultam em um estado inflamatdrio e
condi¢des para a instalagdo de doengas cardiacas e a resisténcia insulinica (MORETTO et al.,
2016; SBD, 2019b). Foram analisados e serao discutidos aqui os resultados do peso, IMC, IAC,
CC e CP, embora nao tenhamos interferido nos habitos dietéticos ou estimulado a realizag¢ao de
exercicios fisicos nos participantes.

A respeito do peso dos participantes, observou-se que, no GE, essa medida reduziu
0,8 kg ap6s o seguimento. No GC, houve um aumento de 0,3 kg. Do mesmo modo, os niveis
de IMC reduziram de 29,2 kg/m? para 28,8 kg/m?, no GE, ¢ aumentaram de 29,0 kg/m? para
29,2 kg/m?, no GC. Assim, o percentual de pessoas com sobrepeso/obesidade, no GE, caiu
4,2%; ¢ aumentou 2,9%, no GC, embora esses resultados ndo tenham sido estatisticamente
significantes.

Outra medida que marca a adiposidade corporal dos participantes ¢ a IAC. Aqueles

que tomaram as capsulas de canela tiveram atenuacao desse indice em 2,75%, e a prevaléncia
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de pessoas classificadas como obesas reduziu 5,7%. Ja aqueles que ndo tomaram a canela,
apresentaram uma reducdo de 5,8%.

Proximo a esses achados, um estudo que usou 3 g de canela, por oito semanas, em
37 pacientes com DM2, obteve decréscimos de peso de 0,89 kg, e diminuigdo de 0,36 kg/m?
dos niveis de IMC. Quando investigaram o IAC, os pesquisadores registraram uma queda de
0,44% dos valores (VAFA et al., 2012).

O peso também ndo mostrou grandes reducdes apods a ingestdo de canela por
pacientes iranianos. Apos ser acompanhados por oito semanas e terem tomado 3 g/dia de canela,
os participantes s apresentaram redugdo de 300 g no peso; € 0,1 kg/m? na média do IMC
(AZIMI et al., 2015). Outro estudo, também executado no Ird, mostrou diminuig¢do de 0,6 kg/m?
no IMC dos participantes com DM2 (MIRFEIZI et al., 2016). No mesmo pais, cientistas
observaram que a canela auxilia na diminui¢do do indice de sobrepeso/obesidade entre os
pacientes com diabetes, quando comparados aqueles que receberam placebo (ZARE et al.,
2019).

Uma revisdo sistematica e metanalise, conduzida para sumarizar os efeitos da
canela sobre o peso e IMC em adultos (com e sem diabetes), incluiu 12 ensaios clinicos e
mostrou que a suplementagdo com a canela afeta significantemente os niveis de obesidade,
reduzindo 1,02 kg dos investigados e 0,51 kg/m? do IMC, podendo ser recomendada como
adjuvante no manejo da obesidade (MOUSAVI et al., 2020). Outra revisdo, dessa vez com 21
ensaios clinicos aleatorizados, revelou que a canela foi capaz de diminuir quase 1 kg no peso e
0,4 kg/m? de IMC dos pacientes avaliados (YAZDANPANAH et al., 2020).

Apesar disso, a literatura ndo mostra apenas valores concordantes. Crawford
(2009), ao estudar se a canela diminui valores glicémicos em cidaddos americanos, mostrou
que o IMC aumentou ap6s 90 dias de seguimento. Consoante a pesquisa supramencionada,
Mang et al. (2006) mostraram que os valores de IMC subiram de 29,6 kg/m?
para 30,1 kg/m?, mesmo com a intervengdo com 3 g/dia de canela, por quatro meses. Uma
metandlise de estudos que utilizaram a canela em pessoas com DM2 mostrou que a
suplementag@o nao reduziu o peso e nem o IMC dos participantes, quando comparados com os
resultados obtidos nos usudrios do placebo (NAMAZI et al., 2019).

Em muitos dos trabalhos avaliados para uma melhor discussao dos dados, os valores
de peso corporal ndo fizeram parte dos desfechos usados pelos pesquisadores. Isso chama
aten¢do para a necessidade da elucidag@o continua acerca das métricas de peso desses pacientes,
pois o sucesso da terapia para o diabetes também depende de um bom controle dos niveis de

gordura corporal (ABESO, 2016; SBD, 2019b).
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Por esse angulo, entende-se que, mensurar os valores de CC e CP aumenta a
precisdo de conhecimento quanto a progressao do tratamento para diabetes ou fornece recursos
para antever o insucesso das terapluticas, sejam elas estritamente farmacoldgicas ou
acompanhadas de educagdo sobre diabetes.

Ao se avaliar a CC, percebeu-se que tanto os sujeitos do GE quanto do GC tiveram
aumento na média dessa variavel, os individuos no GC apresentaram elevagao trés vezes maior
que os do GE. Os valores de CC cairam 0,35 cm e 1 cm, embora sem significancia estatistica,
em estudos no Ird e no Sri Lanka, respectivamente (AZIMI et al., 2015; RANASINGHE et al.,
2017). No entanto, em investigacao prévia, o extrato aquoso da canela ndo foi capaz de diminuir
os valores de CC, fazendo com que houvesse um aumento de 1,8 cm dessa medida (MANG et
al., 2006).

Resultados de revisdes sistematicas e metanalise mostraram que a canela diminuiu
os valores de CC nos pacientes mensurados, podendo ser indicada para diminuir o percentual
de gordura central, viabilizando um melhor controle dos niveis glicEémicos, lipidicos e de peso
em pessoas com diabetes (JAMALI et al., 2020; YAZDANPANAH et al., 2020).

Por ultimo, a medida da circunferéncia do pescoco também foi investigada. A
circunferéncia diminuiu mais no GE (-0,5 cm / |1,31%) do que nos participantes do GC (-0,4
cm / |1,08%), mas a diferenca ndo foi estatisticamente significante. Nao foram encontrados
estudos que avaliaram a CP em pessoas com DM2, quando da testagem de canela. Porém,
salienta-se que a CP estd diretamente correlacionada a GVJ, aos niveis séricos de insulina, ao
HOMA-IR e a HbAlc (SANEEI et al., 2019). Como ferramenta simples e de facil acesso, pode
ser usada na triagem clinica de obesidade, pardmetros glicémicos e na predi¢do do DM2 —
indicando risco para complicagdes associadas a enfermidade.

Diante do exposto, encontramos, neste estudo, que a canela ¢ um potencial
adjuvante para o tratamento do DM2, uma vez que reduz os niveis lipidicos e antropométricos,
em comparacao com um placebo. Também, reforca-se que, apesar dessas varidveis serem pouco
investigadas na pratica clinica, elas correspondem como os principais desencadeadores de
complicacdes ligadas ao diabetes.

Tanto o diabetes ndo detectado quanto aquele com controle deficiente continuam
sendo grandes oportunidades perdidas para melhorar a satide da populagdo brasileira e das
pessoas afetadas. Embora tenha havido avanco nas ultimas décadas, as projecdes continuam
apontando para o crescimento da enfermidade e de suas complicagdes, em todo o mundo. Nessa
perspectiva, o reconhecimento da necessidade de cuidados mais individualizados, da

identificagdo de preditores potencialmente modificaveis e do controle metabolico sdo essenciais
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para aprimorar os servicos de satde, por meio de intervengdes precisas, a fim de reverter as
complicacdes conhecidas e recorrentes.

E oportuno dizer ainda que, as principais dificuldades na otimizacio das terapias
para a diminui¢@o dos niveis glicémicos, lipidicos e na antropometria em pessoas com DM2,
sdo a inércia clinica e a ndo adesdo ao tratamento. A inércia, pela relutancia dos profissionais
de saude em planejar e implementar adequadamente uma terapia ao paciente, com avaliagdes
constantes sobre seu quadro de saude; ja a ndo adesdo, pela falta de conhecimento, de recursos
financeiros, de acesso ou acompanhamento profissional. Esses fatores aumentam o risco de
desordens relacionadas ao diabetes, e isso tem gerado onerosos custos individuais e coletivos,
e uma busca por planos de gerenciamento e drogas que consigam facilitar a conquista das metas
terapéuticas recomendadas (CHATTERJEE; KHUNTI; DAVIES, 2017).

Durante o desenvolvimento deste trabalho, ndo foram observados e/ou registrados
eventos adversos por parte dos participantes. Mesmo ap6s a coleta dos dados, o pesquisador
principal investigou se os participantes manifestaram quaisquer eventos adversos. Apesar do
registro de um obito no GC, ressalta-se que esse episddio nao esteve ligado ao uso do placebo.
Assim, nenhum caso de evento adverso foi considerado para essa pesquisa.

Portanto, levando em consideracdo a discussdo apresentada, ¢ plausivel dizer que a
canela tem se mostrado 1til e potencialmente segura como adjuvante no gerenciamento do
DM2, bem como pode ser um produto de escolha durante a pratica clinica de profissionais de

satide, uma vez que mitiga parte de alteragdes importantes relacionadas a enfermidade.

9.4 Limitacoes do Estudo

Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo dessa natureza realizado no estado do
Piaui. Mesmo apoés investigacdes em bases de dados e bancos de monografias, dissertacdes e
teses, ndo foram encontrados registros de outras pesquisas com o mesmo objetivo desta, no
Brasil. Nesse sentido, intencionou-se executar um ensaio clinico aleatorizado, a partir de um
desenho robusto e minimizac¢des de contaminacao entre os grupos avaliados.

Apesar disso, ¢ conhecido que existem limitacdes nesta pesquisa. Assim, as
principais limitagdes identificadas foram: a) o periodo de interven¢do, uma vez que os pacientes
levam um tempo para se adaptar a nova medicacdo e incorpora-la em seus habitos de vida. Por
isso, recomenda-se um periodo maior para a avaliagdo da eficacia da canela; e b) a falta de

investigacdo do padrao dietético.
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Outros fatores podem ter influenciado nos resultados abordados, tais como: i) a
crenga popular de que a canela era um produto prejudicial a satde de pessoas com hipertensao
ou diabetes, fazendo com que os participantes ndo quisessem aderir ao tratamento; ii) o baixo
conhecimento dos participantes sobre a canela e sobre a fitoterapia; iii) a descontinuagdo do
tratamento prescrito pelo médico —embora consideragdes sobre a ndo descontinuagao da terapia
farmacoldgica tenham sido feitas —, o que pode ter influenciado nos valores finais das variaveis
laboratoriais avaliadas; iv) falta de adesdo dos participantes, principalmente daqueles que
estavam em polifarmadcia; v) consumo excessivo, por parte dos investigados, de frutas sazonais,
tais como a manga e o caju; vi) nivel educacional deficiente sobre o diabetes e a necessidade
de cuidados com a satde; e vii) escassez de medicamentos antidiabéticos e/ou hipoglicemiantes
disponiveis de forma gratuita pelo governo, durante o periodo de realiza¢do do estudo.

Uma possivel explicagdo decorre da propria complexidade do cuidado a pessoa que
possui uma condi¢do cronica de satde, pois requer manejo de maneira proativa, continua e
integrada ao sistema de atencdo a satde, pelos profissionais que compdem uma equipe
multiprofissional e pacientes/familias para seu controle efetivo, eficiente e de qualidade.

Nesse sentido, apesar do nosso estudo ter sido realizado de maneira sistematica, o
cumprimento das etapas postas em um protocolo de pesquisa ndo garante, por si sO,
necessariamente melhores resultados, conforme os observados em outros estudos identificados
sobre o tema; e os resultados deste estudo ndo podem ser generalizados, tendo em vista a
existéncia de multiplas varidveis que interferem na ocorréncia de complicagdes ou do mau

controle do diabetes.

9.5 Implicac¢6es para a pratica clinica da Enfermagem

Os enfermeiros compdem um dos mais confiaveis grupos de profissionais da satde,
estando em uma posi¢ao favoravel para inspirar mudangas positivas e transformar a prestacao
de servigos de saude, servindo como ponte entre teoria e pratica. Dessa forma, esses
profissionais precisam dispor de abordagens holisticas e contextuais no desenvolvimento e
implementagdo de intervengdes para pessoas com DM?2.

No que concerne a pratica da enfermagem, as estratégias de promocgao da saude, no
diabetes instalado, incluem o monitoramento dos parametros que possibilitam a avaliacdo do
controle satisfatorio da doenca, principalmente dos niveis glicémicos.

Nessa linha, praticas avangadas de gerenciamento e controle de enfermidades

cronicas, como a deste estudo, sdo vitais para o sucesso da ciéncia do cuidar. Nesse trabalho,
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buscamos investigar a eficacia de uma PIC, a canela, no manejo do DM2 — doenga que cresce
exponencialmente em todo o globo, acometendo cada vez mais os idosos, adultos, jovens e
criangas.

Por intermédio dos resultados expostos, € possivel dizer que o uso da canela auxilia
no tratamento de pessoas com DM2, dislipidemias, ou mesmo, com obesidade. Na pratica, os
enfermeiros poderdo orientar ou recomendar o uso desse fitoterapico para a populagao estudada,
na dose correspondente a uma colher de cha, desde que seja uma canela sem adicao de agucares
ou amido, associando esse produto a outras estratégias de promocao da saude, tais como a
avaliagdo da pratica de atividade fisica, controle do peso, consumo de carboidratos etc.

Nessa direcdo, sublinha-se sobre a necessidade de preparo dos Enfermeiros de
Praticas Avancadas para o gerenciamento do paciente com diabetes. Alinhado com o que diz o
documento de Ampliagdo do Papel dos Enfermeiros na Aten¢do Primaria a Saude, publicado
em 2018, pela OPAS/OMS, no qual o proponente dessa tese esteve envolvido, enquanto interno
nesta Organizagdo, os Enfermeiros de Praticas Avangadas se utilizam de conhecimentos
especializados, habilidades complexas e competéncias clinicas para a pratica clinica e tomada
de decisdo, moldadas pelo contexto e/ou local em que estdo inseridos.

Isso aponta para a direcdo de que esses profissionais podem e devem assumir
pesquisas para aumentar o escopo de ferramentas a serem incluidas em seu plano de cuidados,
assim como na investigacdo de taticas para impedir ou diminuir o avan¢o de doengas como o
diabetes. Essa consciéncia deve comecar ainda na formagdo universitaria. Por isso, sugere-se
que Programas de Pés-Graduacao que desejem elevar o perfil dos seus estudantes a Enfermeiros
de Praticas Avancadas, disponibilizem, em suas matrizes curriculares, o desenvolvimento de
conhecimentos acerca do assunto.

Além disso, os desfechos apresentados salientam que o uso de uma PIC por um
enfermeiro na aten¢do a satide, mais do que permite o protagonismo dos pacientes nos cuidados
com a saide, como também garante que as pessoas conhegam mais sobre elementos para
melhorar a saude e bem-estar, e previnam causas profundas de problemas ligados a
enfermidade, ndo apenas focando no tratamento e na cura.

Dito isso, espera-se que o presente estudo possa subsidiar a atuacdo do enfermeiro,
motivando-o a desempenhar um papel articulador no processo de trabalho realizado na Atengao
Primaria a Satde, inovando as formas de cuidar ofertadas as pessoas que convivem com o
diabetes, em uma equipe multidisciplinar comprometida com praticas equitativas, integrais e

resolutivas.
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10 CONCLUSAO

O uso de 3 g/dia de canela, durante 90 dias, foi eficaz na redugcdo dos niveis
glicémicos (GVJ e HbAlc) de pessoas com DM2, quando associado aos antidiabéticos orais,
confirmando a hipdtese alternativa e atingindo o objetivo proposto.

Para os desfechos secundarios, apenas os valores de HOMA-IR e TG tiveram
melhora naqueles que fizeram parte do GE. Com isso, ¢ possivel dizer que a canela auxilia na
reducdo da resisténcia insulinica e beneficia a estabilizagdo dos valores de TG. Ainda sobre o
GE, apdés o seguimento, com exce¢do da insulina, todas as outras faixas laboratoriais e
antropométricas tiveram melhor desempenho dos resultados, quando comparadas as

apresentadas pelo GC, embora ndo atingindo significancia estatistica.



99

11 CONSIDERACOES FINAIS

A contribui¢do mais relevante desta pesquisa ¢ tornar evidente que o uso da canela
na concentracao ofertada ¢ eficaz para auxiliar o tratamento de pessoas com DM2, reduzindo
niveis glicémicos, lipidicos e antropométricos. Ressalta-se que, com outros tipos de canela,
pode-se ndo chegar aos mesmos desfechos.

Inimeras sdo as variaveis que podem influenciar na ocorréncia de desregulacdes e
afetar o sucesso da terapia adjuvante, e embora nenhum evento adverso tenha sido observado,
ainda sdo necessarios testes que possam garantir a validade, acuracia e especificidade dos
resultados. Estudos multicéntricos que considerem a intervengdo por um periodo de tempo
maior e que tracem relacdes diretas entre a medicacdo prescrita e a canela, por exemplo,
precisam ser executadas.

Analises mais aprofundadas sobre os habitos de vida da populagdo investigada, tais
como a dieta, o uso de alcool e tabaco, ou a pratica de exercicios fisicos, também devem ser
consideradas. Em trabalhos futuros, seria interessante a mensuragdo de indicadores como o
peptideo C, glicemia pds-prandial e indices antropométricos que auxiliem na predigdo de
benécias ou prejuizos ligados ao DM2.

Portanto, visto o papel promissor do fitoterdpico sobre os niveis glicémicos,
futuramente pode ser considerado pelo SUS, a partir de investigagdes mais abrangentes que
considerem um tempo de estudo maior, bem como o desenvolvimento de avaliagdes de custo-
efetividade. Sem duvidas, isso facilitaria a tomada de decis@o dessa PIC, de modo mais preciso,

para a inser¢ao na pratica clinica.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado, por mim, JOSE CLAUDIO GARCIA LIRA NETO,
para participar do estudo: “ANALISE DA EFICACIA DA CANELA (CINNAMOMUM
VERUM) NA REDUCAO DOS NIVEIS GLICEMICOS E LIPIDICOS DE ADULTOS COM
DIABETES TIPO 2”.

Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Além disso, vocé tem o direito de
se retirar desta pesquisa a qualquer momento, independente do motivo, sem que isso lhe traga
qualquer prejuizo. Leia com atencdo as informagdes abaixo e faga qualquer pergunta que quiser,
para que voce€ ndo tenha nenhuma davida. A qualquer hora vocé podera entrar em contato por
telefone ou e-mail, ¢ deve procurar por JOSE CLAUDIO GARCIA LIRA NETO. Pelo
telefone: (XX) XXXXXX, e por e-mail em: jclira@live.com.

Este estudo sera feito para saber se a canela ajuda a diminuir o “acticar” e as
“gorduras” do seu sangue. Neste estudo, vocé poderd receber cépsulas com canela ou com
placebo (uma substancia que ndo tem efeito sobre a sua saude) para podermos ver se a canela ¢
um produto eficaz para a sua satide ou ndo. No momento, ainda ndo sabemos se a canela ¢
melhor e ¢ por isso que este estudo esta sendo feito. Os resultados do estudo irdo ajudar os
pesquisadores a desenvolver formas mais faceis e economicas de controlar o “agucar” e as
“gorduras” do sangue de pessoas com diabetes do tipo 2.

Se vocé aceitar participar, vocé sera convidado para ir ao Posto de Saude/Unidade
Basica de Satde que vocé se trata para responder perguntas sobre a sua sade. Vocé sera pesado
em uma balanca e sua altura serd medida com uma trena ou fita métrica. Logo depois, iremos
utilizar uma trena para medir a sua barriga, a sua cintura, o seu pescoco € a sua coxa. Também
iremos medir a sua pressao.

No mesmo dia, vocé ainda ird fazer um exame de sangue. Para isso, serd utilizada
uma agulha nova (esterilizada) que sera usada s6 para vocé, para pegar a sua veia, de onde sera
retirada uma quantidade de sangue, mais ou menos igual a uma colher de sobremesa (10 ml).
Esse exame serve para saber quanto estd a sua glicose (glicemia de jejum e hemoglobina
glicada), e seu colesterol (HDL, LDL, triglicerideos e colesterol total). Nesse exame, vocé
podera sentir dor durante a “picada da agulha” ou ainda, o local onde foi colocada a agulha
podera ficar “roxo”. Para o exame de sangue vocé precisa ir ao Posto de Satide/Unidade Basica

de Saude em jejum de 12 horas.
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Quando o exame de sangue ficar pronto, vocé sera chamado por mim para
comparecer ao Posto de Saude/Unidade Bésica de Satude e receber o resultado em maos. Se os
resultados estiverem muito altos, vocé serd encaminhado ao médico para uma consulta. Nessa
hora, eu irei lhe explicar o porqué disso.

Depois da consulta com o médico, vocé vai saber se podera ou ndo continuar no
estudo. Se vocé ndo puder participar do estudo, ndo se preocupe, vocé continuara recebendo o
seu tratamento para Diabetes no Posto de Saude/Unidade Basica de Satde, sem nenhum
prejuizo.

Se vocé puder e quiser continuar no estudo, havera um sorteio para decidir se vocé
ird receber um frasco contendo 120 capsulas de canela ou placebo (celulose microcristalina).
Nem vocé e nem eu saberemos qual das duas cépsulas vocé vai tomar durante o estudo. Vocé
sera convidado a tomar quatro cépsulas por dia, sendo duas 30 minutos antes do café da manha
e mais duas 30 minutos antes do almocgo. As cépsulas deverao ser tomadas com agua. Se vocé
se esquecer de tomar alguma capsula, vocé€ devera tomar a capsula 30 minutos antes da proxima
refeicdo que vocé fizer. Lembramos que vocé deve continuar tomando os remédios para
diabetes e/ou para o colesterol indicados pelo médico que lhe acompanha.

As cépsulas poderdo causar algum desconforto do tipo: enjoo, dor no estomago,
vOmito, diarreia ou outros eventos adversos. Se vocé€ sentir algum desses desconfortos,
suspenda o uso das cépsulas e comunique-se imediatamente com o pesquisador desse estudo
para discutir como proceder.

Em caso de danos eventuais causados pela pesquisa, vocé podera ter o direito de
procurar obter indenizagdo, sendo o pesquisador obrigada a indeniza-lo na constatacao do dano
ocasionado exclusivamente pela pesquisa. Gastos adicionais em decorréncia de qualquer
prejuizo advindo dessa pesquisa serdo ressarcidos. Também iremos oferecer uma assisténcia
imediata e integral, conferindo assisténcia adequada a quaisquer problemas de satde que vocé
venha a ter que seja decorrente do uso das cépsulas.

A cada 25 dias vocé serd convidado a comparecer ao Posto de Satde/Unidade
Basica de Satude para receber um novo frasco com 120 capsulas da canela ou placebo. Na
ocasido, sera feita uma contagem de cépsulas para confirmar a tomada das capsulas como dos
seus medicamentos para diabetes ou colesterol. Ligagdes telefonicas serdo feitas a vocé para
que possamos acompanhar e verificar se houve algum evento adverso.

Apo6s 90 dias do inicio dessa pesquisa, vocé serd convidado(a) a retornar ao Posto
de Satde/Unidade Basica de Saude para uma nova entrevista, para uma nova medicao do seu

peso, da sua pressdo, da sua barriga, do seu pescogo, da sua cintura e da sua coxa, e a realizagao
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de um novo exame de sangue, para saber se as capsulas que vocé tomou diminuiram o “agucar”
e a “gordura” do seu sangue. Apds essas etapas, o pesquisador informara a vocé os resultados
do tratamento com esse produto durante os ultimos trés meses.

Os beneficios em longo prazo desta pesquisa poderdo levar ao desenvolvimento de
produtos mais baratos e eficazes na reducao de “agiicar” e “gordura” no sangue em pessoas com
diabetes do tipo 2. Caso seja confirmada a efetividade da canela na reducao do “agticar” e da
“gordura” no sangue, outros estudos serdo realizados para averiguar a possibilidade de
implementagdo do seu uso no SUS.

Vale lembrar que nenhum dos pesquisadores ou profissionais de sade envolvidos
na pesquisa tem qualquer inteng¢do de fornecer riscos e agravamentos a vocé. No entanto,
quaisquer custos com saude ou outras necessidades provenientes de complica¢des dos produtos
aplicados nessa pesquisa serdo inteiramente de responsabilidade dos pesquisadores. O Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui também ser4 informado sobre eventos
adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo.

Todavia, € preciso que vocé saiba que ao aceitar participar do estudo, vocé nao
recebera qualquer tipo de ajuda financeira ou de outra natureza que ndo sejam aquelas
envolvidas na intervengao especificada.

E importante esclarecer que vocé nio sera identificado e que somente o pesquisador
(JOSE CLAUDIO GARCIA LIRA NETO) ¢ o grupo da pesquisa terio conhecimento sobre as
suas informagoes e os resultados dos seus exames. Os resultados desse estudo serdo apenas para
fins cientificos e académicos, e serdo apresentados de forma agrupada, de modo que nenhum
participante possa ser identificado, preservando sua identidade.

RISCOS: Ao aceitar participar dessa pesquisa, vocé€ podera ter, dentre outros riscos,
o desconforto no momento da punc¢ao venosa (“picada” da agulha no momento de realizar o
exame de sangue); desconforto com as perguntas realizadas sobre a sua saude; desconforto com
a mensuragdo antropométrica; desconforto ao tomar as cépsulas dos produtos ofertados a vocg;
possiveis enjoos, diarreia, dor gastrica, dor de cabeca, etc.

BENEFICIOS: Ao aceitar participar dessa pesquisa, vocé podera ter, dentre outros
beneficios, a confirma¢do ou ndo de que o produto teste (a canela) serd eficaz para ajudar no
tratamento do diabetes e para reduzir o colesterol ou o peso. Podera receber, no futuro, caso
seja eficaz, canela para auxiliar no seu tratamento do diabetes, de forma gratuita; reduzir seus
valores glicémicos (agucar no sangue) e lipidicos (gordura no sangue).

Caso voce se sinta suficientemente informado(a) a respeito do que leu ou que foram

lidas sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus riscos e
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beneficios, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua
participagdo € voluntaria, que ndo ha remuneracao para participar do estudo e se vocé concorda
em participar, solicitamos que assine no espago abaixo.

Vale lembrar que vocé tem o direito e liberdade de recusar participar desse estudo
ou retirar o seu consentimento em qualquer fase dessa pesquisa, sem nenhum tipo de prejuizo.

Para esclarecimento de eventuais duvidas quanto a ética que se refere a garantia da
integridade e dos direitos do(a) Sr.(a), entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual do Piaui, que ¢ composto por um grupo de pesquisadores que avaliam a
ética de pesquisa envolvendo seres humanos, localizado na Sala do Comité de Etica da
Universidade Estadual do Piaui — Rua Olavo Bilac, n. 2335, Centro, Teresina — PI, telefone
(86)3221-6658. Horarios de atendimento para duvidas com pesquisadores participantes do
Comité de Etica: terga-feira (16h-17h), quarta-feira (16h-17h), quinta-feira (11h-12h/17h-18h),
exceto feriados.

Para o esclarecimento de duvidas quanto a pesquisa, incluindo informagdes sobre
os objetivos da pesquisa, os exames, a intervencdo, dentre outros, entre em contato com o
pesquisador responsavel, JOSE CLAUDIO GARCIA LIRA NETO, telefone (85) 98167-7256.
O pesquisador estara disponivel para atendé-lo(a) 24 horas por dia, 7 dias por semana, em caso

de urgéncia.

O abaixo assinado , anos, RG: , declara que

¢ 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, apds sua leitura, tive
a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteudo, como também sobre a pesquisa, €
recebi explicagdes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda, estar

recebendo uma via assinada deste termo.
Esse documento sera elaborado em duas vias, devendo as duas serem assinadas pelo

participante e pelo pesquisador. Uma rubrica devera ser feita em todas as paginas desse

termo.

Data: / /
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Assinatura do pesquisador:

Assinatura do(a) participante de pesquisa ou representante legal*:

Testemunha do(a) participante:

Nome do profissional que aplicou o TCLE:

*Caso o/a participante ndo seja alfabetizado, sera tomada a assinatura a rogo (por meio da
impressao digital), abaixo:

Digital do(a) participante




APENDICE B — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
PROFISSIONAL QUE ESTA PREENCHENDO:

I - DADOS DE IDENTIFICACAO

Data de Nascimento: / / Numeragao:

UBS:

Enderego Bairro:

N°:

Telefones: /

Ponto de Referéncia:

PRE-INVESTIGACAO

Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2? ., Quando foi diagnosticado? (ano)
Diagnostico de Dislipidémico? (Colesterol alto/alterado) |, Quando? (ano)
Usa medicagdo para Diabetes Mellitus tipo 2?7 |

Qual/Quais?
Usa medicagao para Colesterol? ,
Qual/Quais?
Possui outra enfermidade/doenca? |
Qual/Quais?
Usa medicagdo para outras enfermidades? |
Qual/Quais?

Possui alergia a canela em po? (se sim, serd automaticamente excluido/a)

Faz tratamento quimioterapico? (se sim, serd automaticamente excluido/a)

Faz uso de 4lcool (mais de 1x na semana)? (se sim, serd automaticamente excluido/a)
Faz uso de tabaco (fumo)? (se sim, serd automaticamente excluido/a)

Usa alguma outra substéancia ilicita? (se sim, serd automaticamente excluido/a)

Possui problemas gastrointestinais? , Quais? (se cronicos, sera excluido/a)
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II - VARIAVEIS SOCIOECONOMICAS

1. Idade: ~ anos

2. Sexo: 1. () Masculino 2. ( ) Feminino

3. Cor: 1.( ) Negra 2.( )Branca 3.( )Parda 4.( ) Amarela

4. Anos de estudo:

5. Escolaridade: 1 () Analfabeto 2 ( ) E. Fundamental 3 ( ) E. Médio 4 ( ) E. Superior
6. Trabalho: 1 () Formal/Informal 2 ( ) Desempregado 3 ( ) Aposentado 4 ( ) Do lar

Se trabalha, o que faz:

7. Somatorio da renda familiar: R$
8. Situacdo conjugal: 1 () Solteiro 2 ( ) Casado/Unido estavel 3 () Viavo (a)

9. Com quem mora: 1 () Familiares 2 ( ) Companheiro(a) 3 ( ) Sozinho(a)

III - VARIAVEIS CLINICAS

10. Histdrico familiar para Diabetes? 1. Sim () 2. Nao ( )/ Quem:
11. Ha quanto tempo foi realizado o diagndstico do diabetes:
I.( )<5anos 2.( )De5al0anos 3.( )Della20anos 4.( )>20anos

12. Qual o tratamento utilizado:

13. Hipoglicemia nos ultimos 30 dias: 1. ( ) Nenhuma 2. ( ) Uma 3. ( ) Duas 4. ( ) +Duas.
14. Hiperglicemia nos ultimos 30 dias: 1. ( ) Nenhuma 2.( ) Uma3.( ) Duas4.( )+Duas.
15. Internagao devido ao DM nos ultimos 30 dias: 1. ( ) Sim 2. ( ) Nao.

16. Frequéncia de acompanhamento na UBS: 1. ( ) Mensal 2. () Trimestral 3. ( ) Semestral

4. ( ) Outros

17. Local de aquisi¢ao dos medicamentos: 1. ( ) UBS 2. () Farmacia popular 3. ( ) Secretaria

Municipal de Satide 4. ( ) Recurso proprio 5. ( ) Outros:

18. Periodicidade na realizacdo da glicemia venosa: 1.( ) Trimestral 2.( ) Semestral 3.( )
Anual

19. Realizagdo da HbAlc: 1.( ) Trimestral 2.( ) Semestral 3.( ) Anual 4. ( ) Nunca realizou
20. Realizacdo do lipidograma: 1.( ) Trimestral 2.( ) Semestral 3.( ) Anual 4. ( ) Nunca
realizou

21. Orientagao sobre tratamento do diabetes na UBS: 1. () Sim 2. ( ) Nao

22. Qual orientagdo? 1. () Palestras 2. () Orientagdes dos Profissionais 3. () Outras

23. Profissional responsavel pela orientacdo do tratamento farmacoldgico:
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1. ( ) Médico da UBS 2. ( ) Enfermeiro da UBS 3. ( ) Outros profissionais

24. Recebeu orientacdo sobre tratamento nao farmacologico na UBS? 1.( ) Sim 2.( ) Nao
25. Profissional responsavel pela orientagdo do tratamento ndo farmacoldgico?

1.( ) Médico da UBS 2.( ) Enfermeiro da UBS 3.( ) Outros profissionais

26. Recebeu orientagdo sobre a utilizagdo de pratica integrativa e complementar para o controle
do diabetes? (Ex.: Produtos naturais; loga; Acupuntura etc.) 1.( ) Sim 2.( ) Nao

Se sim, qual(is):

27. Recebeu orientagdo sobre a utilizagdo de pratica integrativa e complementar para o controle
do colesterol? (Ex.: Produtos naturais; loga; Acupuntura etc.) 1.( ) Sim 2.( ) Nao

Se sim, qual(is):

28. Recebeu orientagdo sobre a utilizacdo de pratica integrativa e complementar para perda de
peso? (Ex.: Produtos naturais; loga; Acupuntura etc.) 1.( ) Sim 2.( ) Nao

Se sim, qual(is):

29. Uso de produtos naturais considerados hipoglicemiantes: 1.( ) Gengibre 2.( ) Soja 3.( )
Maracuja 4.( ) Outros:

30. Uso de produtos naturais considerados hipolipemiante: 1.( ) Gengibre 2.( ) Soja 3.( )
Maracuja 4.( ) Outros:

31. Pressao Arterial

_ Antes da intervengao Depois da intervencao

12. Medida

22 Medida

3% Medida

Média das duas

ultimas

33. Ocorréncia de evento adverso?

1° més 2° més 3° meés

Sim




Eventos adversos:
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1° més

2° més

3° més

Ap0s a intervengao

RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA

32. Vocé pratica exercicio fisico? 1. () Sim 2.( ) Nao

Os exercicios fisicos devem somar, pelo menos, 150 minutos (50 minutos, 3x na semana OU 30

minutos, 5x na semana)

Pratica Exercicio Antes da
_ . 1° més 2° més 3°més
(150 minutos) itervencao
Sim
Nao

32. Usuario de alcool: ( ) 1. Sim < 20g de 4lcool (dois copos de cerveja) ( ) 2. Nao
33. Usuario de tabaco: ( ) 1. Sim ( ) 2. Nao

IV — VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS

34. Peso

Depois da intervencao

35. Altura

(IMC)

( ) Obeso

36. Indice de massa corporal

() Eutréfico / () Sobrepeso /

corporal (IAC)

37. Indice de adiposidade

(CA)

38. Circunferéncia abdominal
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39. Circunferéncia da cintura

(CO)

40. Circunferéncia do pescoco

(CP)

41. Circunferéncia do quadril

(CQ)

42. Circunferéncia da coxa

(CCx)

43. Razdo Cintura-Quadril
(RCQ)

44. Razdo Cintura-Coxa (RCCx)

45. Razao Pescoco-Coxa

(RPCx)

46. Razao Cintura-Estatura

(RCE)

V — VARIAVEIS LABORATORIAIS
47. Valor da Glicemia Capilar (GC):

VALORES DA GLICEMIA CAPILAR

I‘d

medida

CLASS

2% medida

CLASS

3* medida

CLASS

4* medida

CLASS

Data:

Data:

Data:

Data:




Valores dos exames laboratoriais:
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48. Glicemia

venosa de jejum

EXAMES LABORATORIAIS

_ Valor basal | Classificagdo | Pdés-intervengao

Classificacao

49. HbAlc

50. Colesterol total

51. HDL

52. LDL

53. Triglicérides

54. HOMA-IR

55. Insulina

INFORMACOES ADICIONAIS:
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ANEXO A — MINIEXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

O MEEM constitui-se em um dos instrumentos de avaliagdo e rastreio de
comprometimento cognitivo mais utilizado pelos profissionais de saide no mundo. E composto
por questdes agrupadas em sete categorias, cada uma delas com o objetivo de avaliar um grupo
de funcdes cognitivas especificas: orientagao temporal, orientagcdo espacial, memoria imediata,
aten¢do e calculo, memoria de evocagdo, linguagem e capacidade construtiva visual.

A pontuacao total no MEEM pode variar de zero até o maximo de 30 pontos. Os escores
a serem considerados sdo: 0-17 (comprometimento cognitivo severo); 18-23

(comprometimento cognitivo leve); 24-30 (sem comprometimento cognitivo).

Quadro 1 — Miniexame do estado mental (MEEM)

Qual a hora aproximada?

Fm que dia da semana estamos?

Orientacio temporal

(5 pontos) Que dia do més ¢ hojes

Em que més estamos?

Fim que ano estamos?
Iim que local estamos?
Que local ¢ este aqui?

Orientagao espacial

et g Fim que bairro nds estamos ou qual ¢ o endereco daqui?
(5 pontos)

Em que cdade nos estamos?

I'm que estado nos estamos?
Registro (3 pontos) Repetir: CARRO, VASO, TTJOLO
Atencao ¢ caleulo
(5 pontos)

Subtrair: 100-7 = 93-7 = 86-7 = 79-7 = 72-7 = 65

Memoria de evocagio

Quais 0s trés objetos perguntados anteriormente?
(3 pontos) = ) pers

Nomear 2 objetos

(2 pontos)

REPETIR

(1 ponto)

Comando de estagios

(3 pontos)

Escrever uma frase completa
(1 ponto)

Ler e executar

(1 ponto)

Relogio e caneta

“Nem aqui, nem ali, nem k”

.\p'.mhc esta folha de ]mpcl com a mao diretta, dobre-a a0 meio e ¢ x]()quc—:l no chio

Fiscrever uma frase que tenha sentido

Feche seus olhos

Copiar dois pentigonos com intersegio

Copiar diagrama
{
(1 ponto)
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ANEXO B — CERTIFICADO DE ANALISE (Cinnamomum verum)

/Rorien. fitoterapia /Rorienfitoativo

i Cinnamomum Ssp.
10N Cinnamomum zeylanicum Blaume, Cinnamomum verum J.S.
PRESL.
canela, canela verdadeira, canela- de-cheiro, canela-da-india, canela-
de-tubo, canela-do-ceildo, canela-rainha.
Lauraceas.
2: Casca.
¥ -a: Extrato padronizado em 50% de polifensis. Oleo Essencial
(0,5 a 3,5%): Aldeidos aromaticos. Outros: mucilagem, resina, procianidina
oligométrica, taninos condensados, oxalato de calcio, cinceilanina, goma e manitol.
i - N/A Peso mole - N/A

- N/A
N/A
N/A

Arvore aromatica de 6 a 12 metros de altura, com folhas opostas, ovadas ou ovado-
lanceoladas, trinervadas. Flores numerosas, reunidas em racemos ramificados e
dispostos em paniculas terminais, de cor esverdeado-amarelada. Fruto do tipo drupa

ovoide ou ovoide-oblonga, contendo uma semente elipsoide.

E um estimulante das fungdes digestivas e circulatérias. Tem propriedade ténica,
carminativa, antiespasmédica, antimicrobiana e adstringente. E utilizada nas

dispepsias  atonicas, flatuléncias, diarréias e infecgdes. Relacionados
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/florien.fitoterapia /Rorienfitoativo

fundamentalmente com atividades essenciais, a canela tem demonstrado através de
estudos que tem efeito inibitorio sobre bactérias como atividade antimicrobiana e

possui atividade antisséptica e antioxidante demonstradas em sistemas in vitro.

Contraindicado na gravidez, amamentagéo e Ulceras gastricas e duodenais.

Os efeitos colaterais da canela incluem alergias e irritag@o na pele.

1): 2,5%, tomar no maximo 200 mL por xicara, trés vezes ao dia;
400 mg, 1 a 3 vezes ao dia, maximo de 6 g diarias,
lvel: 6 g ao dia.

/»1: 500 mg, divididos em duas tomadas.

ALONSO, J., Tratado de Fitofarmacos y Nutracéuticos, Ed. Corpus, 2004.

LORENZE, H., Mattos, F.J.A., Plantas Medicinais no Brasil — nativas e exéticas.
Instituto Plantarum de Estudos da Flora Ltda, 2002.

COIMBRA, R. Manual de Fitoterapia, 22 ed, Cejup, 1.
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CERTIFICADO DE ANALISE

Insumo: Canela Po | Data de Analise: 03-01-2019 ]

Lote Interno: 18H22-FL06-004176 Lote Fabricante: 0725/012802 ]

Data de Fabricagdo: | 30-07-2018 Data de Validade: 15-07-2020 ]
| Origem: Brasil Procedéncia: Brasil

Condicoes de ’ Ordem de
l:ma;gnamento: TemperaturélAkaénte Fracionamento: 0041767 o J

DCB: - DCI: - - ]

CAS: Peso Molecular: |

Férmula Molecular: J
[ Esterelizagao Houve |
| Observagoes: Nome cientificoCinnamomum ssp |
L Parte Utilizada Casca |
[ Testes Especificagdes Resultados Unidade | Referéncias

Teste de identificago | 1ninos e Gleos essenciais Conforme FB5

Umidade * <150 10,7 % FB5 J

=

| S o S|
* Resultados obtidos em analises realizadas no Laborat6rio de Controle de Qualidade FLORIEN FITOATIVOS LTDA. E os demais

foram transcritos conforme certificado de analise do fabricante.

Concluséo:
Aprovado (X)
Reprovado ()

a8 e
Responsavel Técnico
Karina Maria da Silva

CRF-SP N° 66.627

Laban o

(¥

LY A

Responsavel Técnico Substituto

Fim do Documento

Lilian Cristina Faganelle
CRF-SP NO 75.542

143



CERTIFICADO DE ANALISE

Insumo: Canela Po Data de Analise: 03-01-2019
Lote Interno: 18H22-FL06-004176 Lote Fabricante: 0725/012802
Data de Fabricacdo: | 30-07-2018 Data de Validade: 15-07-2020
Origem: Brasil Procedéncia: Brasil
Condigdes de : Ordem de
1
Armazenamento: Temperatura Ambiente Fracionamento: 004176
DCB: DCI:
CAS: Peso Molecular:
Férmula Molecular:
Esterelizagdo Houve
Observacdes: Nome cientificoCinnamomum ssp
Parte Utilizada Casca
Testes Especificagdes Resultados Unidade Referéncias
Aspecto * Po Conforme FB5
Aspecto poxs
macroscopico * Aspecto macroscopico Conforme FBS
Po fino de aspecto homogéneo
f\speclo microseopico Aspecto microscopico Conforme ‘ ‘ FBS
Nao é realizado analise microscépica por nao ser possivel a visualizagéo das estruturas
histolégicas que caracterizam a espécie.
Bactéria gram |
negativa * <100 Conforme ufc/g FB5 ‘
Contagem de
bactérias * < 10000 Conforme ufc/g FBS
Bolores e leveduras * | < 100 Conforme ufc/g FBS
Cinzas insoluveis * <3 1,89 % FB5
Cinzas totais * <6 5,38 % FBS
Cor * Marrom avermelho a Marrom alaranjado Marrom avermelhado FB5
Densidade (Sem
compactagao) * 0,250 - 0,600 0,509 g/mL FB5
Flementos estranhos | \ oo te Conforme % FB5
Escherischia * Ausente Conforme ufc/g FB5
Odor * Aromatico Conforme FBS
Sabor * Adocicado, aromatico e picante Conforme FBS
Salmonella * Ausente Conforme FB5
Staphylococous * Ausente Conforme FBS
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ANEXO C - FORMULARIO DE NOTIFICACAO DE EAGs EM ENSAIOS CLiNICOS
COM MEDICAMENTOS OU PRODUTOS BIOLOGICOS (ANVISA)

03/04/2019 FormSus

<L ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Notificagdo de EAGs em Ensaios Clinicos com Medicamentos ou Produtos bioldgicos - NotivisaEC

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Formulario para notificagdo de EAGs em Ensaios Clinicos com
Medicamentos ou Produtos bioldgicos - NotivisaEC

v. alfal4
Notificagdo de eventos adversos graves (serious) esperados ou inesperados

Dados da notificacdo
1) Pais onde ocorreu o EA:
2) Notificacdo de evento adverso para :

Ensaio clinico

Programa de Acesso expandido
Uso compassivo

Estudo de Bioequivaléncia/BD
Fornecimento pds-estudo

3) Numero internacional do caso:
c6digo internacional do caso para uso do notificante, rastrebilidade

4) Nimero do relato:
cddigo para uso/controle do notificante

Reservado para a Anvisa

5) Consideragoes da ANVISA:
[Registro do histdrico de ocorréncias na analise da notificagdo. Ex. 01/01/2009 Contato telefonico com o notificante
para esclarecer campo 35], registro de pendéncias

Campo reservado ao Gestor

Dados da pesquisa

9) Num. expediente:
Expediente da anuéncia, somente nimeros, sem barra e
trago

10) Numero do CE ou CEE:
9999/9999, ex. 0001/2008

11) Num. Protocolo clinico:
Cddigo do estudo gerado pelo patrocinador

12) Mascaramento do estudo (Quem esta cego neste estudo?):
[Selecionar mais de uma opgdo quando for o caso] Sempre serd um tipo de pessoa, a medicagdo cega seve para
ajudar no mascaramento do estudo

Sujeito de pesquisa

Investigador

Coletor de dados

Analista dos dados

Avaliador de resultados

Ninguém. Estudo aberto

Notificante de EAs

13) Capitulo CID 10:

formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=3961 1/10
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03042019

14) Grupo CID 10:
15) Categoria CID 10:

16) Sub-categoria CID 10:

17) Indicacio dlinica:
Detalhamento da populagBo e espedificar sua condigBo de salde a ser estudada. Pade ser utilizada terminologla
disponivel no site HON ssdect, hetp: //www.hon.dyHONsslect/ Caracterizar & doenga em estudo

18) Severidade/Intensidade da doenca em estudo:
Qualificar populacio do estudo quanto & severidade
Tl Leve (Um problems estd presente menos de 25% do tempa, com uma intersidade que uma pessas pode
tolerar & que raramente acontece nos (Gitimos 30 dies)
" Moderada (Sigrifica que um problema gue esté presente menos de 50% do tempo, com uma Intensidade,
que ¢é interferindo no dis-a-tla de pessoas e que acontece ocasionalments nos Gitimos 30 dias.)
_| Severa (Significa que um problema que estd presente mals de S0% do tempo, com uma intensidade, que
altera perdaimente o dia-e-dia de pesscas e que scontece freqlentements nos Gitimos 30 dias)
_| Comprometiments completo (Significa que um problema que esté presents mals de 95% do tempo, com uma
Intersidade, que aiters completamente © dia-a-cie da pessos e que ocome todos os dies.
_| NBo espedficado (Sigrifica que nBo hé Informagio suficiente para espedficar & intensidade.)
"I NBo aplicivel (Significa que é Inapropriado utiizar uma gradacBo (ex. fungdes menstruals).)
19) Fase de desenvolvimento do produto:
1
it
| I
v

Dados do notificante (recomendamos notificante nSo-cego)

Recomendarmos que o notificants sa o contato capaz de esclarecer & drcunstincias do evento adverso & também
possa Informar em qual grupo o Sujelto da pesquisa fal alocado.
20) O patrocinador no Brasil sabe qual a alocacio de cada sujeito de pesquisa?
Ou, um representante do patrocinador sabe em qual brago de tratamento © sujeito em questBo estd slocado?
T1Sim
"I NBo

21) CPF do notificante:
somente nimeros!

22) Nome:

23) Categoria de notificante:
| AssodagBo-ONG-Grupo patrodinador
| Empresa multinacional Patrodnadora
| Empresa nacional patrocinadora

| Fundagio patrodnadora

| Investigador-patrocnador

_|ORPC

"1 Orgl30 do governo petrodinador

24) Especificar outra categoria:
(pesquisador, profissional do servico de saide que atendeu o EA, ...

25) Razlo social da empresa:
Nome da empress, pode-se complementar com nome fantasiy

210
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26) E-mail para contato (Comercial):
e-mal principal pera contato sobre o caso

27) E-mail para contato:
Se passivel, informe o e-mail institudional; Bx: tertullano.peiva@saude.gov.br

28) Telefone (Comercial):
Informe ddd & nimero - apenas nimercs. Telefone principal de contato sobre o caso

29) Telefone:
Informe ddd e nimero - apenas nimercs

Dados do sujeito de pesquisa

30) Sexo:
| Femirino
~ Mascudine

31) ldade:
[NaGmero & unidade, ex. 25 anos; 6 meses]

32) Data de Nascimento:
DiayMé</Ano 99/99/9995

33) Faixa Etéria:

34) Codigo do sujeito de pesquisa:
[Namero do sujeito na pesguisa No Certro]

35) iniciais:
Iniciais do nome do sujeito de pesquisa que ofreu 0 evento adverso. No caso desta informagio nBo estar disponivel,
preencher com um hifen -

36) AlocacBo:
[Ir)mwuoo:.nmnle] No caso de notificador cego, seledionar alocacio experimental. Consideraremas como
slocacio desconbecida nesses caos.
7 Experimental
| Comparador
37) Descrigio do
procedimento de
intervencio:
Detalhar vie de administrac3o, )
forma de administracio (nSo
utiltzar ;")
138) Tipo da notificacio do evento adverso:

No caso de acompenhamento de evento §& notificado neste sistema, o notificante deverd atislizar a natificacio
enviada alterando este campo mmamaammmmmmmelm
oobdgodoprmmboeadomraemtl\oglomu caso.

| Inkcal

_| Acompanhamento 1

| Acompenhamento 2

| Acompenhamento 3

| Acomnpenhamento 4

| Acompanhamento § ou mais
39) Sequéncia de T 1a
Namero ssguencial de eventos ;‘32:

deasus gov. brisite formvelario. phpMd_apl 3961 310




148

03042019 FormSes

no Mesmo padents, ex: 3para | 4a.

30. EA no packente. ) Sa. ou mais

40) Fatores e outras " Hipertens3o

comorbidades: ) Cariopatia
" Disbetes
| Hepatopatia
" Tabagiemo
~l elismo

Nefropatia

" Outra

41) O voluntério tem ou 7 Sim

teve doenca ou condicio ) o

clinica concomitante? -

[A pégina pode ser

recaregada. AGUARDE!]

Comorbidades

Condigies/Doangas concomitantes

42) sub-categoria CID10 (2):

43) Data de inicio (2):

No caso de data desconhecida, preencher com uma
data anterior & data de nascimento do sujeito

44) Data de término (2)

45) sub-categoria CID10 (3):

46) Data de inicio (3):
47) Data de término (3):
48) sub-categoria CID10 (4):

43) Data de inicio (4):
50) Data de término (4):
51) sub-categoria CID10 (5):

52) Data de inicio (5):
53) Data de término (5):

Dados do Centro de Pesquisa

54) Instituicio Mantenedora do centro de pesquisa:
[ex. Universidade de A...] No caso de evento ocorrido fora do pais, presncher 0 nome da instituicBo que mantém o
centro de pesquiss & no campo CNP) preencher 00.000.000/0000-00

55) ORGAO/UNIDADE:
ex. Hospital de Clinkcas da Universidade A...

56) SERVICO/SUB-UNIDADE:
(Nome do centro de pesquisa) ex. Servigo/depto. de
cardiologla do MC da Universidade A

57) Telefone do investigador principal:
Informe ddd & nimero - apenas ndmeros

58) Investigador principal:
59) Ndmero de sujeitos previstos no centro:

60) Ndmero de sujeitos admitidos no centro:
[admitidos até o momento nesta pexquisa; aqueles gue

formsus dagasus gov. ho'site/f; dario. phpd_apl 3961 410
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entraram na pesquisa)

Dados do Evento Adverso

61) Evento Adverso:
[terminclogia para o evento adverso no vocabulirio
MedDRA)

62) chdigo MedDRA:

63) WHOART para o EA:
Descricio do evento adverso de acordo com o vocabulirio WHOART da OMS

64) Termo WHOART para o evento adverso:
Combo para consulta de acordo com o agrupamento do WHOART da OMS

65) Data de inicio do EA:
66) Data de término do EA:

67) Narrativa:

[Descrever as circunstincias em que ocormeu o EA, bem
como detalhes que possam ajudar & esclarecer a
ml(mmﬂ

68) Gravidade do EA: ) Obite
Consequencias/Desfechos do evento adverso ) Ameaga & vida
"~ Motiveu ou prolongou intermagio
| Incapacidade persistente ou significante
" Anomadia congénita/Malformacio a0 nascimento
| Efeitos dinicaments importantes
" Outros
| Suspeita de transmissBo de agente infeccioso por meio
de medicamento

69) Data de conhecimento do Evento adverso:
Data do conhecimento do EA pelo investigador principal e

SUa equipe
70) Causa do EA na opinido do investigador: ") Deenga do estudo
"I Medicamento do Estudo
| Outras causas
" Outras doengas
| Tratamento concomitante/terapia
~ Viclago de protocolo
71) Tipo de evento adverso:
O evento adverso € do tipo esperado para um tratamento quando consta na bula ou na brochura do investigador
_| Esperado
") Inesperado

Local onde houve atendimento do evento adverso

foemsus. datases gov. be'site Yormelaei o php Hid_splicacaon3961 0
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72) Nédmero CNES do servigo:
consultar no endereco hittp:/fcnes datasus.gov.br e clicar na aba CONSULTAS> ESTABELECIMENTOS > Por ONES-NOME-
CPF-CNPJ; digite uma palavra para pesquisa do estabelecimento

73) Instituicio
[&x. Universidade de A...]

do servigo de sadide:

74) GRGAO/UNIDADE:
. Hospitsl de Clinicas da Universidade A...

75) SERVIQO/SUB-UNIDADE:
ex. Servico/depto. de cardiologia do HC da Universidade A...

76) Unidade da federagio/Estado:

77) Cédigo Postal do local de atendimento:
(CEP) cidigo de enderecamento postal

78) Fol atendido com recursos providos pelo | Sim
patrocinador? I NBo

79) Alguma acio fol necessaria?
[Ao selecionar & opgio, & tels serd stualizada com novos -
campos ¢ pode demoarar alguns segundos; aguarde...]

Sim
Néo

Acoes adotadas

80) Agio adotada:
[Ao selecionar 8 opclo, & tela serd atualizada com novos campos ¢ pode demorar alguns segundos; aguarde]

| DiminuigEo da dose do medicamento

" Aumento da dose do medicamento

| Suspensdio do medicamento

| SubstituicBo por outra marca/empresa do mesmo medicamento
| Nenhuma acio adotada

| Outro Tratamento/Procedimento

" Intemacio

81) Ndmero da ATH (autorizacio de internagio hospitalar):
(autorizacio de internagio hospitalar)

82) Data da interrupgio do tratamento experimental ou controle:
83) Outro procedimento:
Descreva precisamente o procedimento adotado que nio sejs um tratamento

84) Tratamento:
[Medicamento utiizado para tratar o EA]

85) Dose:
86) Data de inicio da intervengio no EA:

87) Data de término do tratamento para o EA:

Unidade houve internacio
&am.mnmhwum-;b

89) Cédigo Postal do local de internagio:

foemsus dataves gov. brisiteformulaei 0 php Hd_splicacaon3961
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(CEP) cddigo de enderecamento postal

90) Némero CNES do servigo:

91) Data da internacio:

92) Evolugio em relagio ao EA:
Evolugio do evento adverso

| Em recuperacio
" Ignorado
Morte
"I Morte devido & outro evento adverso
" NS0 recuperada
"I Paciente perdido nSo acompanhado
" Recuperada
| Recuperada com sequela

93) Foi necesséria a quebra do cédigo de | Sim
mascaramento? -
Néo
Produto A

94) Descrigio Medicamento A:

Use a denaminagBo comum brasileira (deb) ou denominacio comum intermacional (INN), se possivel, (marca / nome
comercial). Para medicamento ndo registrado, o nome gendrico, nlimero de série da substincia na empresa (cidigo
investigacional) ou nome quimico. Se a intervencio é constituida por associacio em dose fiua, colocar os bermos deb
(denominaciio genérica) em ordem alfabética separados pelo sinal de mais sem espagos, digitar em mindsculas exceto
descricio de espécies de animais ou plantas,

95) Dese do Medicamento A:
96) forma farmacéutica:

97) via de administracio:

98) Fabricante do Medicamento A:
Nome, enderego, cidade e pais

auu(s)amm
de controle gerado pelo fabricante
100) Categoria de Produto: | Madicamento Sintéico cu Semi-sintético
[Sedecionar mais de uma opcio se for necessdria) ) Medi to Fitotersoi
| Produto Bicldgico
I Vacina
| Produto para salide (materisis, equipamentos,...)
" Nimento
"I Outtro.... [Ao selecionar essa opclo, AGUARDE
recarregar a tela)
101) Descrigio de Outra categoria de Produto:
Outra categoria no stads
102) Data de inicio do uso (A):

103) Data de término do uso (A):
foemsns datases gov. be'siteformelasi o php Hd_splicacaon3961
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104) Causalidade OMS (A): Defirida

| Provével
" Possivel
| Improvivel
| Condicional/NSo classificada
" Inacessivel/Indassificivel
105) O evento voltou a ocorrer?
O evento adverso j& havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?

"1 Sim, apds a reintrodugBo desta intervencio

"1 Sim, antes da reintroducio dests intervensio
“I Nio
106) 0 de fex/fax de outros -
) "r” P‘Nd'; uso _i...(mrdemmgarawa]
se sim, abrirSo novos campos
Produto B
107) Medicamento B:
Codigo do produtto investigacional, comparador, terapia de base, ou seu termo deb (denominagio genérica)
utilizado pelo sujeo de pescuisa
108) Dose do Medicamento B:
109) forma farmacéutica (B):
110) via de administracio (B):
111) Fabricante do Medicamento B:
Nome, enderego, cidade & pais
Y
112) Lote do Medicamento B:
Niimero de controle gerado pelo fabricante
1 de Produto: -
B)Onnh““m aor ) _xmmwm
| Produto Biclégico
I Vacina
114) Descrigio de Outra categoria de Produto:
QOutra categoria nio lstada
115) Data de inicio do uso (B):
116) Data de término do uso (B):
117) Causalidade OMS (B): | Definida
| Provivel
" Possivel
") Improviavel
| Condicional/NSo classificada
| Inacessivel/Indassificivel

118) O evento voltou a ocorrer?

O evento adverso j& havia sido ocorrido meste paciente no referido tratatamento?
1 Sim, apds & reintroducBo dests intervencio

"1 Sim, antes da reintroducio desta intervengio

~I N§o

Produto C
foemsus datases gov. br'site formeulasi 0 php d_splicacaon3961 10
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119) Medicamento C:

153

FormSes

Cédigo do produtto investigacional, comparador, terapia de base, ou seu termo deb (denominago genérica)

wtilzado pelo sujeRo de pesquisa

120) Dose do Medicamento C:
121) forma farmacéutica (C):

122) via de administragio (C):

123) Categoria de Produto:
[Selecionar mais de uma opcBo se for necessiria)

124) Descricio de Outra categoria de Produto:

Outra catagoria nio stads

125) Data de inicio do uso (C):
126) Datta de término do uso (C):
127) Causalidade OMS (C):

128) O evento voltou a ocorrer?

" Medicamento Sintéico cu Semi-sintético
"~ Medicamento Fitcterdpico

| Produto Biclégico

"I Vacina

O evento adverso ja havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?

"1 Sim, apds a reintroducio desta intervencio
"1 Sim, antes da reintroducio desta intervengio
~I Nio

Produto D
129) Medicamento D:

Cédigo do produto investigacional, comparador, terapia de base, ou seu termo deb (denominagio genérica)

utilizado pelo sujeio de pesquisa

130) Dose do Medicamento D:

131) Categoria de Produto:
[Selecionar mais de uma opcBo se for necessiria)

132) Descrigio de Outra categoria de Produto:

Outra categoria no stads

133) Data de inicio do uso (D):
134) Data de término do uso (D):
135) Causalidade OMS (D):

136) O evento voltou a ocorrer?

Definida

| Provével
| Possivel

Improvavel
Condicionsl/NSo classificads
Inacessivel/Indassificivel

O evento adverso ja havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?

1 Sim, apds & reintroducBo dests intervencio
"1 Sim, antes da reintroduciio desta intervensEo
~ I N§o

foemsus datases gov. be'sitefonmulasi o php Hd_aplicacaon3961
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137) Medicamento E:
Cédigo do produto investigacional cu termo dcd
138) Dose do Medicamento (E):
Categoria de Produto: - icamento Sintéico ou Semi-sintético
&u-n&d‘mmbummm _xmmmip:
| Produto Biclégico
"I Vacina
| Produto para sslide (materisis, equipamentos,...)
| Nimento
"I Outro... [Ao selecionar essa opeo, AGUARDE
recarregar a tela)
140) Descrigio de Outra categoria de Produto:
QOutra categoria nio stada
141) Data de inicio do uso (E):
142) Data de término do uso (E):
143) Causalidade OMS (E): | Definida
| Provivel
" Possivel
") Improvével
" Condicional/Nio classiicada
") Inacessivel/Indassificivel

144) O evento voltou a ocorrer?

O evento adverso j& havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?
1 Sim, apds a reintroducBo dests intervencio

"I Sim, antes da reintroducio desta intervengio

~I Nio

Termo de responsabilidade
Assiamo civil & criminalmente sobre a veracidade das informagtes apresentadas. Comprometo-me a manter o cadastro
stualizado,

145) Assumo civil e criminalmente, inteira responsabilidade pelos dados apresentados:
preencher seu nome completo

146) Data de envio da notificacio:
Hoje

powsrad by

FaewSiS

foemsus datases gov. be'sitefonmulasi o php Hd_aplicacaon3961 10710
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ANEXO D — CARTA DE ANUENCIA DA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
PARNAIBA - PI

ESTADO DO PIAUI
PREFEITURA MUNICIPAL DE PARNAIBA
SECRETARIA DE SAUDE
CNPJ: 06554.430/0001-31

@ RUA ITAUNA, 1434 ~ PINDORAMA — PARNAIBA ~ PI
CEP 64215-320

PREFEITURA DE PARNATEA

CARTA DE ANUENCIA DA §EQB$ARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
PARNAIBA — PI

Declaro, para os devidos fins, que concordo com o desenvolvimento do projeto
intitulado “ANALISE DA EFICACIA DA CANELA (CINNAMOMUM VERUM) NA
REDUGAO DOS NIiVEIS GLICEMICOS E LIPIDICOS DE ADULTOS COM
DIABETES TIPO 2" sob a coordenagao da Dra. Gerdane Celene Nunes Carvalho
(Universidade Estadual do Piaul - UESPI), junto ac pesquisador associado, José
Claudio Garcia Lira Neto (Universidade Federal do Ceara - UFC), permitindo-ihes a
realizagiio do projeto nas Unidades Basicas de Saide (UBS) da cidade de Pamaiba
— PI, com pacientes diagnosticados com diabetes que residem na zona urbana desse

municipio.

Parnaiba - PI, (25 de QMZOW.

LANA PRISCILLA IBIAPINA PE
Coordenadora da Atengdo Bésica By, ‘:“
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ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA EFICACIA DA CANELA (CINNAMOMUM VERUM) NA REDUGAO DOS
NIVEIS GLICEMICOS E LIPIDICOS DE ADULTOS COM DIABETES TIPO 2

Pesquisador: GERDANE CELENE NUNES CARVALHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 13595019.0.0000.5209

Instituicao Proponente: Universidade Estadual do Piaul - UESPI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.447 415

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa experimental, do tipo ensaio clinico randomizado, triplo cego e controlado por
placebo, a ser desenvolvido em Unidades Basicas de Sadde (UBS), na cidade de Parnaiba, interior do
estado do Piaul no perfodo de julho a outubro de 2019. A amostra constara de 130 pessoas, sendo 65 no
grupo controle (que receberdo capsulas de placebo), e 65 no grupo intervengéo (que receberfio capsulas de
canela). Os participantes elegiveis e que aceitarem participar da pesquisa seréo randomizados e alocados
em um Grupo Experimental, onde fardo uso do antidiabético oral prescrito e 3g de canela encapsulada,
durante 90 dias, ou em um Grupo Controle, que fardo uso do antidiabético oral prescrito e 3g de placebo,
também durante 90 dias. Em ambos os grupos serfo avaliadas variaveis socioecondmicas, clinicas,
antropomeétricas e laboratoriais. A andlise dos dados sera feita no programa SPSS, e serfo considerados
testes T de Student, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis para variaveis quantitativas. Na busca por associagdes,
seré utilizado o teste de McNemar e T de Student. Os critérios de inclusfio serdo: Homens ou mulheres, com
idade entre 18 e 80 anos; Ter diagnéstico de DM2, confirmado hé pelo menos cinco anos; Estar em uso de
antidiabéticos orais; Ter HbA1c entre 6.5 e 8.0°% ou Glicemia de Jejum entre 126 e 200mg/dL; Estar com as
fungdes cognitivas preservadas, conforme o MiniExame do Estado Mental (MEEM). Os critérios de excluséo
serdo: Pacientes com alergia a canela; Pacientes que fazem uso de outro fitoterapico com fins de
tratamento do diabetes; Pacientes em uso de canela para tratamento do diabetes; Pacientes com
diagnéstico de doenga hepética alcoblica,

Enderego: Rua Olavo Bilac, 2335

Bairro: Centro/Sul CEP: 64.001-280

UF: PI Municipio: TERESINA
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cirrose ou fungdo hepética basal anormal; Pacientes em uso de insulinoterapia; Mulheres em aleitamento,
gravidez ou em uso de anticoncepcionais; Pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepéatica ou respiratéria; e
Pacientes com distirbios hemorragicos e que estdo tomando derivados cumarinicos (por exemplo,
varfarina).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Analisar a eficacia de 3 (trés) gramas de canela (Cinnamomum verum) por dia, durante 90 dias, na
redugéio dos niveis glicémicos e lipidicos de adultos com Diabetes Mellitus tipo 2 em comparagio com
placebo

Objetivo Secundario:

- Investigar a eficicia da canela na redugéio dos niveis glicémicos (HbA1c e glicemia venosa de jejum) de
pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 quando comparada com placebo;

- Investigar a eficacia da canela na redugéo dos niveis lipidicos (colesterol total, LDL-colesterol e
triglicerideos), e aumento do HDL-colesterol, em pesscas com Diabetes Mellitus tipo 2 quando comparada
com placebo;

- Investigar a eficacia da canela na redugfio dos valores antropométricos (peso, circunferéncia da cintura,
circunferéncia abdominal, circunferéncia do pescogo, circunferéncia da coxa, circunferéncia do quadiril,
Indice de massa corporal, Indice de adiposidade central, relagio pescogo-coxa, relagéo cintura-quadiril,
relagéo cintura- coxa, relagéo cintura-estatura) em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 quando comparada
com placebo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Na PB: Os riscos que essa pesquisa pode gerar séo: desconforto no momento da pungéio venosa (“picada”
da agulha no momento de realizar o exame de sangue); desconforto em responder alguma das perguntas
durante a entrevista ou tomada das medidas antropométricas. Possiveis enjoos, diarreia, dor géstrica (dor
no estdmago), dor de cabega, entre outros, poderdo surgir quando vocé estiver tomando as capsulas.

No Projeto anexado: Por sua vez, 0s riscos que essa pesquisa pode gerar sdo: desconforto no momento da
pungdo venosa; desconforto em responder alguma das perguntas durante a entrevista, ou ainda; possiveis
enjoos, diarreia, dor gastrica (dor no estbmago), dor de cabega, entre outros, durante o uso das capsulas.

Enderego: Rua Olavo Bilac, 2335
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Os riscos decorrentes dos procedimentos de venopungéo, serfio mitigados através da contratagéio de
profissionais de laborat6rio treinados, que sigam normas de biosseguranga e utilizem equipamentos de
qualidade. Para evitar o constrangimento durante a entrevista € a coleta das medidas antropométricas, os
participantes serdo levados a um local reservado.

Se houver qualquer problema relacionado 4 pesquisa, o participante serda encaminhado para a unidade de
salde/unidade hospitalar mais préxima, onde seré atendido e acompanhado.

No TCLE: Os riscos que essa pesquisa pode gerar séo: desconforto no momento da pungéio venosa
("picada” da agulha no momento de realizar o exame de sangue); desconforto em responder alguma das
perguntas durante a entrevista ou tomada das medidas antropométricas. Possiveis enjoos, diarreia, dor
gastrica (dor no estdbmago), dor de cabega, entre outros, poderdo surgir quando voce estiver tomando as
céapsulas, mas o(a) senhor(a) tem a liberdade de n&o responder ou interromper a entrevista € o tratamento a
qualquer momento, sem prejuizo para o seu atendimento. Caso sinta algum destes sintomas, suspenda
imediatamente o tratamento € comunique-se com a pesquisadora.

Tentarei minimizar os riscos decorrentes dos procedimentos de venopungéo, contratando profissionais de
laboratério treinados, que sigam normas de biosseguranga e utilizem equipamentos de qualidade. Para
evitar o constrangimento durante a entrevista e a coleta das medidas antropométricas, vocé sera levado(a) a
um local reservado, garantindo sua privacidade.

Beneficios:

Como beneficios dessa pesquisa, a curto prazo, vocé podera saber se o produto teste (a canela) &€ eficaz no
tratamento do diabetes, e favoravel para reduzir o colesterol ou o peso. Caso seja eficaz, voce tera reduzido
o "aglcar” e a “gordura” no seu sangue. A longo prazo, os resultados dessa pesquisa servirdo para o
desenvolvimento de produtos custo-efetivos no tratamento do diabetes, e voce podera ter a possibilidade de
recebé-lo de forma gratuita pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa viavel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos obrigatérios foram apresentados, inclusive as pendéncias geradas anteriormente que
foram:
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1. APRESENTAR O Termmo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE conforme versa a Resolugéo
466/12 "11.23 - documento no qual & explicitado o consentimento livre e esclarecido do participante efou de
seu responsavel legal, de forma escrita, devendo conter todas as informagdes necessarias, EM
LINGUAGEM CLARA E OBJETIVA, DE FACIL ENTENDIMENTO, para o mais completo esclarecimento
sobre a pesquisa a qual se propde participar - A pesquisadora inseriu uma solicitag&o de dispensa de TCLE,
POIS OS DADOS COLETADOS SAO GERAIS E NAO EXPOE A PARTICIPANTE DE PESQUISA BEM
COMO AO ABORDAR A PARTICIPANTE, PODERA DESENCADEAR O RISCO EMOCIONAL AO
ABORDAR TEMA QUE FRAGILIZA A VULNERABILIDADE DA PARTICIPANTE.

2. Reapresentar o instrumento de coleta de dados sem o item "Ndmero de prontuério®, pois pode levar ao
risco de vazamentos de informagdes e exposigdo do participante. Sugere-se que seja substituido por
codinomes ou nimeros.

3. REMOVER "Reprodugfio Humana" da Area Teméatica na Plataforma Brasil, pois a mesma né#o
corresponde & area temética especial, pois de acordo com a carta circular 172/2017: A area de Reprodugéo
Humana devera ser selecionada para os estudos que se dedicam a pesquisar os procedimentos técnicos da
reproducfio assistida, como por exemplo, pesquisar uma nova abordagem ou estudar a alteragéo de uma
das etapas da reprodugéo assistida, entre outros”;

3. Inseriu uma nova folha de rosto com o preenchimento em Grupo lIl.

OBS. Além das pendéncias, a pesquisadora inseriu um novo TCUD incluindo "Sanrrangers Sales Silva"; um
novo projeto e brochura com atualizagdo do cronograma e insergéio do pesquisador "Sanrrangers Sales
Silva"; e um cronograma atualizado.

Recomendacgoes:

Néo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

De acordo com a andlise, conforme a Resolugdo CNS/MS N°466/12 e seus complementares, o presente

projeto de pesquisa apresenta o parecer APROVADO por apresentar todas as solicitagdes indicadas na
verséo anterior.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:
APRESENTAR/ENVIAR O RELATORIO FINAL APOS O TERMINO DA PESQUISA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéio
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1340533.pdf 16:38:52
Outros Protocolo.docx 04/06/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
16:38:13 [NUNES CARVALHO

TCLE / Termosde |TCLE_junho.docx 04/06/2019 | GERDANE CELENE | Aceito

Assentimento / 16:35:42 |[NUNES CARVALHO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderosto_junho.pdf 04/06/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
16:34:30 [NUNES CARVALHO

Outros declaracaopref pdf 25/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
17:35:50 [NUNES CARVALHO

Declaragéo de declaracaoprefeiturainfra.pdf 25/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito

Instituigéo e 17:35:22 [NUNES CARVALHO

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.docx 25/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
17:27:22 [ NUNES CARVALHO

Orgamento orcamento.docx 25/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
17:27:12 [ NUNES CARVALHO

Projeto Detalhado / |Projeto.docx 25/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito

Brochura 17:26:42 [NUNES CARVALHO

Outros curriculo.pdf 22/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
16:20:47 [NUNES CARVALHO

Outros Instrumentodecoleta.docx 22/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito
16:10:55 [NUNES CARVALHO

Declaragéo de DeclaracaoPesquisadores.pdf 22/04/2019 | GERDANE CELENE | Aceito

Pesquisadores 16:06:11 [ NUNES CARVALHO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo
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ANEXO F - REGISTRO DO ENSAIO CLiNICO NA REBEC

RBR-2kkbéd

Analise da eficacia da canela (Cinnamomum verum) na redugao dos niveis glicémicos e lipidicos de

adultos com Diabetes tipo 2
Data de registro: 11 de Dez. de 2018 4s 17:06
Last Update: 2 de Out. de 2019 &s 13:29

Tipo do estudo:

Intervengies

Titulo cientifico:

Andlise da eficicia da canela
{Cinnamomum verum) na redugio dos
niveis glicémicos & lipidices de adultos com
Diabetes tipo 2

Identificacdo do ensaio

Nimero do UTN: U1111-1225-4329

Titulo pablico:

Andlise da eficica da canela na redugio
dos niveis de agicar e gordura de adultos
com Diabates tipo 2

Acronimo cientifico:
Acronimo pablico:

Identificadores secundarios:
13595019.0.0000.5209

Analysis of the effecliveness of cinnamen
{Cinnamormum verum) in the reduclion of
glycemic and lipidic levels of adulls with
type 2 Diabeates

Analysis of the effecliveness of cinnamen in
the reduction of sugar and fat levels of
adults with lype 2 Diabeles

Orgdo emissor: Comité de Etica em Pesguisa da Universidade Estadual do Piaui

3.447.415

Orgdo emissor: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piauf
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ANEXO G - PROTOCOLO DE PESQUISA (PUBLICACAO — MEDICINE)

Istudy Protocol Cinical Trial MediCine

Analysis of the effectiveness of cinnamon
(Cinnamomum verum) in the reduction of glycemic
and lipidic levels of adults with type 2 diabetes

A study protocol

José Chaudio Garda Lira Neto, MD™", Marta Maria Coelho Damasceno, PhD?, Mérdia Aparecida Ciol, PhD®,
Roberto Wagner Jdnior Freire de Freitas, PhD®, Marcio Flavio Moura de Aradjo, PhD®,

Carla Regina de Souza Tekeira, PhD® Gerdane Ceene Nunes Carvaho, PhD?,

Kenya Waléria de Siqueira Coelho Lisboa, PhD', Danilo Ferreira de Souza, MD?,

Jéssica de Menezes Nogueira, PhD", Regina Licia Liho Marques, Ama Maria Parente Garcia Alencar, PhD'

Background: Type 2 Disbetes Melite (T2DM) is a chronic dissase that is ingreasing the number of cases worldwide. The |
treatments cumenty usad have not worked as espectad. Atematve and complemeantary medidnss wers inserted n health sendcss,
espacilly in pimary care, as an atiempt to minimizs risks and hap control dissases such as dabetes. Among e herbal medicines
usad stands out cinnamon, which can sene as an aduvant in the contral of dabstss.

Objective: To analyzs e decivensss of 3 grams of cnnamon (Ginnamo mum verum) per day for 90 days in reducing glycsmic
and Ipid evels in adults with T2DM compared with placsbo

Methods: A randomizad, doube-bind, placsbo-contralied, phass Il ial, which will be conducted at basic health units in e city of
Pamaba, stateof Pau, Bmzl. In total, 130 people diegnosed with T2DM, olowed athealth units, with hemoglobin Alc =6 5%, and
using oral antidebsticmedidnes, arsexpectad to participatsin thastudy. Theinterventon wil Bstfor 3 months, and sachparicpant
will receive a total of 3 bottles containing 120 capaulss in each bottle of chnamon or placebo. Eadh person should take 4 capaues
daly, for 90 days. The pafents wil be distributed into the 2 groups by perorming biodk randomization (n=6) at a mtio of 1:1
according to a cods generated by a softwars. Assssaments of socioeconomic, clinical, Ifestyle, anthropometric, and laboratory
vasables will be pedormed in 2 sepamte vidts.

Discussion: This study will bs tha first to investigate cihnamon to reduce glycamic, lIipid, and anthropometic evels in Brazl. Incass
offavomble reauts, fis therapy may be used as an dtemaive or additiond medicine in cases whers only oral antidabetc agents as
usad and can promotaths uss of the product to minimize futre complications of patents with dabstes and people who do nothave
the dseasa

Trial registration: RBR-2KKBED, regstarad on Decamber 116, 2018,

Abbreviation: T2DM = type 2 dabstes mdltus.

Keywords: dnnamon, herbal medicine, type 2 dabstes mditus

Thes work was tnded by the Emxllan Natonad Councl for Scientfc and Technobgcal Davdopment, reaoarch grant nunbar: 310496/2017- 9. Ao, ¢ was fnanaed h
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1. Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2ZDM) is a metabolic dsorder known
as a global health problem, charmcterized by elevated blood
glucose levels. It & estimated that nearly 200 million people with
diabetes are undiagnosed and; therefore, at greater risk of
developing complications incleding kidney failure, blindness,
amputations, heart disease, and stroke. These complications
increase the cost of healthcare and decrease the quality of life)

According to the International Diabe tes Federation,, the general
target for glucose control in T2XDM should be less than 7% of
hemoglobin Ale (HbAIC) (53 mmolimol)/? The T2DM
management can prevent or reduce the risk of such complica-
tions. A 1% reduction in HhA1C & reported tobe associated with
a 21% lower risk of diabetes complicaions.” Strategies to
improve glycemic status are worth investigating. Losing weight,
decreasing lipids, anthropometric indices, (eg, waist circumfer-
ence) and body composition, along with lifestyle changes and
drug therapy, are the main treatment for T2DM.P)

However, due to the high prices of prescribed medications,
polypharmacy, inadequate diet, the degree of dementia in some
cases, low economic power, or even mnsufficient education,
patients end up in clinical inertia. ™!

In this direction, in Brazil, the National Policy of Integrative
and Complementary Practices was created in 2006,9 with the
objective of implementing altemative treatments to evidence-
based medicine in the Brazilian public health network, through
the Unified Health System. The tendency of alternative and
complementary therapies & increasing considerably, particularly
herbal medicine, around the world P! However, in many cases,
there is insufficient evidence about its safety and efficacy.

Among the many herbal medicines examined so far/~" one
deserves special mention for being useful in reducing both
gycemic and lipid (and even anthropometric) biomarkers in
patients with diabetes, which is the cinnamon.”! Despite
encouraging results, the use of this product has not yet been
investigated in countries such as Brazil, where the population has
unique life charactenstics, and where primary care health
care has not been sufficient to manage diabetes patients with
quality.

2. Justification

The interest of this project & the evaluation of the efficacy of
cinnamon to control the glycemic and lipid levek of people with
T2DM. The justification for the importance of the proposal
considers recent data from research conducted in Brazil Among
other information, it was revealed that the costs attributed to
adult hospitalizations for diabetes were 19% higher than
hospitalizations for other diseases. In addition, hospitalizations
for cardiovascular diseases related to diabetes accounted for
459% 1'% Certainly, this scenario s closely related to the quality of
disease control and, therefore, requires, among others, the
discovery of new adjuvant technologies for this control.

The implementation and applicability of the proposal &
supported by the pillars of the Brazilian health system, and
undo ubtedly intends to promote its use as an adjuvant alternative
in T2DM control, and may be made available by the Ministry of
Health, aiming at reducing the economic expenses on health
services. Also, this product may contribute to the minimization of
pathogenesis-re lated adversities of high glycemic and lipid values
in people who do not yet have chronic diseases. If cinnamon i
effective in controlling T2DM, it will allow better resource

allocations to manage this disease, producing health-promoting
effects on costs and budgeting for other needs.

3. Objectives
3.1. General objective

To analyze the effectiveness of 3 grams of cinnamon (Cinnamo-
moom veneon) per day for 90 days in reducing glycemic and lipid
levek in adults with T2DM compared with placebo.

32. Specific objectives

(1) To investigate the efficacy of cinmamon in reducing the
glycemic levels (HbA1Cand fasting venous glucose ) of people
with T2DM compared with placebo;

(2) To analyze the efficacy of cinnamon in lowering lipid levels
(total cholesterol, low density lipidcholesterol and triglye-
erides), and increasing high density lipid-cholesterol in people
with T2DM compared with placebo;

(3) To evaluate the efficacy of shin in reducing anthropometric
values (weight, waist circumference, waist circumference,
neck circumference, thigh circumference, hip circumference,
body mass index, central adiposity index, neck-thigh ratio,
waist ratio ~quadrille, waist-to-thigh ratio, waist-to-height
ratio) in people with T2XDM compared with placebo.

4. Methods

4.1. Trial design

A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase IT trial,
which will be conducted at Basic Healkth Units in the city of
Parnaiba, state of Piaui, Brazil In total, 130 people diagnosed
with T2DM, followed at health units, and using oral antidiabetic
medicines, are expected to participate in the study — according to
sample calculations. This study complies with ethical guidelines
in humans. The study was approved by the Research Ethics
Committee of the State Univessity of Piaui, under Opinion
number 3 447 415 and was registered with the Brazilian Qinical
Trals Network/World Health Omgantzation Primary Registries
under protocol RBR-2KKB6D.

For the purpose of greater transparency and quality of the
research, Table 1 summarizes the enrolment, intervention, and
mssessment schedule, all of which are in accordance with the
standard protocol items: recommendations for interventional
trials recommendations.

4.1.1. Baseline and post-intervention variables

4.1.1.1. Socioeconomic variables (baseline only). Will be
investigated: family economic income, years of study, marital
status, type of work, skin color, gender, and so on.

4.1.1.2. Clinical questions. Will be investigated: how long the
patient has diabetes, what medications the patient takes, if have
some allergies, where the patients get the medicines, how often do
the patients see the doctor, which professional does direct follow-
up and patient health management, if they use alternative and
comp lementary practices, if any herbal medicine & used for any
clinical condition, etc. The blood pressure will be measured.

4.1.1.3. Lifestyle rdated variables. Will be investigated: If the
patient wses alcohol, tobacco, if they do some physical activity
and how often, how is the diet, and so on.

164



Neto et d. Medicine (2020) 99:1

www.md-ournd com

Table 1

Schedule of enrolment, intervention, and assessment of reatments.

Study period

Emrdment
Elgbity seen X
Infomead conssnt X
Nocation X
HDAIC et X
nEnventios
Expaiment] guup § ¢ dhoaman)

Contrd goep (3 g plcebe)
Aes et

Averss event
Laboratury tests
fonapoment varadie
Chnicd questioes
Sodeeamomic vadies
Lieaye rated varalies

W W
=
=
W =

=

10 ~ basalinn, 130, TED, and 190 ~ ater 30, 60, and 90 days of the bag

of the

u

HDOAIC = haamogiobin ATC

4.1.1.4. Anthropometric variables Will be investigated: waist
circumference, thigh circumference, neck circumference, abdominal
circumference, hip dreumference, height, weight, body mass index,
central adiposity index, waist-hip ratio, neck-thigh ratio, and so on.

4.1.1.5. Laboratory sts The tests will be collected: fasting
ghucose, HhAlC, mtal cholesterol, HDL, lDL, trglymndes, and
the h e (HOMA-
IR) index will be calculated.

4.12. Outcomes

4.12.1. Primary outcome. Reduction of glycemic levels (HbA1e
and fasting venous glscose) after 3 months of use of the received
capsules (cinnamon or placebo).

4.122. Secondary outcome. After 3 months of wse of the
received capsules (cinnamon or placebo), the follow ing secondary
outcomes will be collected:

(1) Reduction of lipid levels (LDL cholesterol, triglycerides and
total cholesterol);

(2) Increase HDL cholesterol lcvek

(3) Reduction of anthrop (weight, waist
circumference, waist arcumfem:oe, neck  circumference,
thigh circumference, hip circumference, body mass index,
central adiposity index, neck-thigh ratio, waist-hip ratio,
waist-thigh ratio, waist-to-height ratio).

4.2. Participants

People diagnosed with T2DM, from Parmaiba city, possibly
eligible to participate in the study. Recruitment will be based on
the list of people with T2DM, registered and followed up ateach
Healh Unit. Recruitment will be at least 10 days before the start
of data collection. Recruitment will be carried out by community
health workers from each health unit.

4.2.1. Inclusion criteria.

(1) Men or women aged 18 to 80 at Visit #1;
(2) Having a diagnosis of T2DM, confirmed for at least § yearsg
(3) On oral antidiabetic drugs;

(4) HBAIC = 6.5 % (Tests performed before the subjects entered
the research);

(5) Preserve cognitive functions, according to the Mental State
Mini-Exam.

422 Exclusion criteria.

(1) Patients with cinnamon allergy;

(2) Patients wsing cinmamon or another herbal medicine for
diabetes treatment;

(3) Patients diagnosed with alcoholic liver disease, cirthosis or
abnormal basal liver function;

(4) Patients on insulin therapy;

(5) Women who are breastfeeding, pregnant or taking contra-

ceptives;

(6) Patients with heart, liver or respiratory failure;

(7) Patients with bleeding disorders who are taking coumarin
derivatives (eg warfarin).

42.3. Discontinuing criteria.

(1) A participant wishing to withdraw from the study for any
reason;

(2) Serious adverse events or unusual changes in laboratory tests

(3) Patients taking another type of herbal medicine during this
study.

4.3. SHIpbslze
kamﬂbeahﬂamdbuedonaprmanlmm
study '" The sample size observed in the Vafa® 11 study was
calculated on the difference in HbAIC (%) for each person
between the initial and final values resulting in: {mean of
differences in the cinmamon group — mean of differences in the
control group} /{2 [((SD cinnamon group) 2 + (SD control group
2021} ={ 0.44 4-0.10)M[2 [(0.722 + 0.652)2]}= 04957  0.50.
So, if we consider the effect of 0.50, we need 64 participants per
group (128 total) for 80% power. Although we do not expect a
large loss, if we assume a 20% loss, we will need to recruit about
162 participants to have 130 participants at the end of the study.
The calculations were made in GPower 3.0 by choosing the £ test

for inde pendent samples.
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4.4. Randomization

The patients will be distributed into the 2 groups by performing
block randomization (n=6) ata ratio of 1:1 according toa code
generated by the statistical package for the social sciences (SPSS)
software version 20.0 for Mac (IBM Corporation, Armonk, NY).

4.4.1. Allocation. Anumber will be assigned to each patient, and
this number will be labeled on the 3 bottles the patient receives.
After this step, the member of the research group returns the box
containing all the bottles to the main researcher. When the
principal investigator or researchers involved in data collection
deliver the vials to the patients, the number contained on the vial
will be recorded next to each patient’s name.

The registration of the bers for each p t will be done in
written and electronic form. The printed records will be stored in
a folder containing the study participants’ documents. Electronic
records will be entered into an excel spreadsheet. A copy of the
written records will be sent to the study supervisorfcoordinator.
Each patient’s identification number will be listed and registered
by the member. This way, the member will know which group
each participant will be in.

The list of numbers assigned to each patient will be printed and
stored in a sealed envelope, under the responsibility of the
member. A copy will be placed in another sealed envelope and
will be under the responsibility of the study supervisor
coordinator.

The researcher will also record the datain an excel spreadsheet,
s|ve it to a personal computer and include the records in an online
“cloud,” with login and pasword under the researcher's
possession only. The lead researcher will only know to which
group each participant was assigned at the end of the
intervention period.

4.5. Interventions and procedures

Participants will be allocated into 2 different groups (experimen-
tal group and control group). The intervention will last for 3
months, and each participant will receive a total of 3 bottles
containing 120 capsules in each bottle of cinmamon or placebo.
Each person should take 2 capsules with water 30 minutes before
break fast and 2 capsules 30 minutes before lunch daily for 90
days. A new bottle containing ginger or placebo capsules was
delivered at intervals of 25 to 29 days. Participants will be
assigned to the experimental (cinnamon) or control (placebo)
group at random. Assessments of socioeconomic, clinical,
lifestyle, anthropometric, and laboratory varables will be
performed in 2 separate visits, like described in Table 1.
(1) Experimental treatment - Cinnamon capsules (C versom), ata
dose of 3g/d, and onal antidiabetics.
(2) Control treatment — Microcrystalline cellulose capsules
(placebo), at a dose of 3 g/d, and oral antidiabetics.

All patients will be encouraged to continue taking their
medications routinely, following the recommendations of their
attending physicians. Participants will be instructed on how to
take the capsules. Both cinmamon and placebo will be
encapsulated and packaged in identical vials, containing a label
with information on the dosage, expiration date of the product
(longer than the intervention period) and the return date. Each
vial will be numbered to facilitate participants’ randomization
process. To promote participant retention, phone calls will be
applied, weekly.

Patients will be encouraged notto change their physical activity
or eating routine during the data collection period. All
participants will be informed of the risks and benefits of the
study and will be aware that they may leave the study at any time
for any reason.

After recruitment, evaluation of participation criteria and
acceptance of participants to be part of the study, the researchers
will set a date to begin data collection. The collection will be
divided into 2 steps. In the fist stage participants will be
instructed about the study and will collect all socioeconomic,
clinical, and laboratory variables. One of the participation
criteria will be conditioned to the values of HhATC. Once the test
results are in hand, the principal investigator will schedule a
second time with patients in the follow-up health units to be
randomized to receive the vials containing the cinmamon or
placebo capsules. To evaluate adherence, Morisky test will be
applied.

All treatments will be performed by a group of nurses who will
undergp a training and calibration exercise in the initial phase of
the study. The major researcher will perform the intervention and
data collection and will be blind about which group it will
conduct.

Blood samples (10 mL) will be taken after 10 to 12hours of
fasting, Samples will be centrifuged at room temperature at 3000
pm for 10 minutes to separate serum from blood cells. The tests
will be determined by the enzymatic colorimetric method with
commercially available kits (Pars Azmun Co., Tehran, Iran) on an
automated analyzer (Abbott, model Akyon 300, Abbott Park,
IL). In turn, for HOMA-IR, it will be cakulated by muliplying
the glucose by insulin (pU/mL), both fasting, and dividing by
225, the cutoff established was 2.5.

Venipuncture, manipulation, and analysis of biologial
samples will be perfformed by trained professionals and the
analysis will be conducted in a CONTROLLAB quality seal
climical amalysis laboratory, intermediated by the Brazilian
Society of (inical Pathology and Laboratory Medicine, and
the Program quality seal, National Quality Control.

Blood tests results will be delivered to participants after the full
study review & completed so that participants do not jump to
conclusions about the intervention as well so that they do not
start uwsing cinnamon (or not) without awareness of the true
efficacy. Between visits, the lead researcher will call participants
once every 15 days to follow up on the study. There will be no
instruments to complete during these phone calls but the
researcher should record information about the call and related
adverse events.

The investigator will amalyze, through discussion with the
patient, the occurrence of adverse events during each visit, and
record the information. Adverse events will be recorded with each
participant’s instrument and registration number. Adverse events
will be described by duration (start and end dates and times),
severity, outcome, treatment, and relationship to study drug or, if
unrelated, possible cause.

Prior to performing any study-related activities, written
informed consent, and authortzzation must be signed and dated
by the patient. If the patient is not literate, the reading of the term
will be done by a data collector or the principal researcher, and
then the signature will be taken by request. Consent must be
obtained prior to performing any study-related collection
activities,

After collecting, analyzing data and writing technical docu-
ments, the results will be disclosed to patients and profesionals
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who were involved in this study. In addition, the data will
be provided to the Braziian Ministry of Health for future
investments in this area.

4.5.1. Cinnamon preparation. To produce the cinnamon to be
encapsulated will be use the stick, processed in powder form
and the final product was cinmamon extract 0.1%. To obtain
the raw material extraction will be performed with drying was
done by spray dryer of C versom. In addition to the physical-
chemical test performed by the manufacturer, the microbiolog-
ical test will be performed, with values within the normal range
for counting bacteria, fungi, and yeast, and the purity test with
the counting of heavy metak, such as lad, copper, and
antimony.

Cinnamon has authorized the wse in Brazil and i part of the
research exempt from authonzation. Therefore, the concept of
“Access to Genetic Heritage ™ available in Provisional Measure
2186-16/2001 does not apply. Remember that this spice has its
widespread use in tropical regions of the world.

After the acquisition of cinnamon powder by a specialized
industry, the weighing, encapsulation, and repetition of the
quality control tests, as physicochemical, will be carried out ina
handling pharmacy that has the green quality seal, the excellence
in franchising and the Sinamm Diplomation. The weighing will
be computed on an analytical balance.

4.52. Blinding. Due to the objectives of the study, the identity of
the test and control treatments will not be known to the principal
investigator, data collection team, laboratory analysis aborato-
ry, or patients. The following study procedures will be applied to
ensure the triple concealment of study treatments,

(1) Access to the mandomization list will be strictly controlled;

(2) The capsules, packaging, and labeling of test and control
treatments will be identical to maintain confidentiality about
the type of treatment;

(3) The concentrations of cinmamon or placebo in each capsule
will be the same to minimize the breach of treatment
confidentiality.

The treatment received by eachperson will be revealed after the
completion of the clinical intervention and after the study
database has been completed.

During the study, blinding can only be broken in emerge ncies
when knowledge of the patient’s treatment group is necessary for
patient management. When possible, the investigator should
discuss the emergency with the attending physician before
revealing which group the patient & in.

Participants will be disengaged from study medication if
necessary, for their safety or if the participant needs emergency
surgery and information is requested on all treatment inter-
ventions. This is expected to occur very rarely, or never. Only in
the event of an emergency where the participant cannot be
adequately treated without knowing the identity of the study
medication will this be revealed.

In an emergency, the primary care physician where the patient
is being followed or the treating physician will be informed if the
patient i receiving cinnamon or placebo. If there is no problem
with this the study will move on.

If itis really necessary to “break ™ the blinding, then the study
coordimatorfsupervisor will contact the study team members
responsible for the confidentiality of the randomization infor-
mation to retrieve the sealed document.
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A protocol bypass form must be completed for any event that
requires unraveling the participant’s assignment.

In the event of blinding “breakage ™, the following information
will be recorded:

(1) The identification of the participant;

(2) The reason for the “break™;

(3) The member of the study responsible for the breakage of
blinding

(4) A listofpeople who are no longe r blind to the treatmentofthe
person concerned.

45.3. Monitoring and security. Information on all serious
adverse events, adverse events, recruitment, and retention, data
integrity and data quality will be available for review by
designated research group members. Interim safety analyses will
be performed periodically throughout the study. While partici-
pant safety is the primary concem of the study, it is difficult to
formulate precise discontinuity or interruption guidelines that
cover all possible situations that may arise.

Adverse events, particularly severe ones, will need to be
carefully considered by the research group regarding treatment
group imbalances. There are no safety concems expected with the
drugs administered in this study. Cinnamon has been studied not
only by the research group, but by other researchers around the
workl, s0 there & no reason to believe that its safety and
tolerability are a significant problem. In addition, the group will
analyze safety data and ensure the scientific validity and ongoing
merit of the study.

45.4. Protocol violation. Investigators may implement a
deviation or change in protocol to eliminate an immediate risk
to study participants without prior approval from the ethics
committee. As soon as possible, the deviation or change
implemen ted, the reasons for this and, if appropriate, the change
(s) to the proposed protocol (s) will be submitted:

(1) To the ethics committee for review and approvaliassent;

(2) To the analysis group with the members of the nsearch
group, if necessary;

(3) For the regulatory authority.

4.5.5. Datarecording and retention. The data willbe mamually
and electronically recorded by the lead researcher in excel, will be
shared at the end of the study with 2 researchers who will assist
the statistical analysis and control of the data andlor will be
checked by 3 separate researchers 1 will check the data entered
manually and 2 others will check the electronic data.

To maintain confidentiality, all laboratory samples, evaluation
forms, reports and other records will be identified by a coded
number and initiak only. All study records will be kept in a
locked file and code sheets that link the patient name toa patient
identification number will be stored separately in another locked
file.

Clinical information will not be disclosed without written
permission of the participant, except for scientific disclosure
(respecting the confidentiality of information such as the name
and address of patients) or when necessary for monitoring by the
Brazilian Ministry of Health. The researcher must ako comply
with all applicable privacy regulations.

The database will be protected from unauthorized access by
established security procedures (login and password), and
appropriate backup copies of the database and files involved
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in the study will be made. The database will be stored on the main
researcher’s computer along with any updates At critical
situations of the protocol (eg, interim reporting and final
reporting), data for analysis & blocked and cleared acconding
to established procedures. All study documents (patient records,
informed consent, etc) will be kept protected for § years after the
end of the investigation. To ensure data & stored, copies of
archives will be archived.

4.6. Statistical analysis

All variables will be analyzed descriptively, with numerical and
visual summaries. The 2 groups will be compared to check for
differences in sociceconomic and clinical variables between the 2
groups atbaseline. Numerical variables will be analyzed using the
t test and categorical variables will be analyzed using the chi-
square test.

ForHbA1c analysis (in%), the change in value from baseline to
end of the study will be considered as the primary endpoint and
the means of both groups will be compared using the ¢ test for
independent groups. The significance level for this test will be
0.05. The analysis will follow theintention-to-treat principle, that
i, the participant & analyzed in the group to which he was
assigned, regardless of completing treatment as prescribed.

Secondary analyses will include means tests (¢ test) for
numerical secondary varables, proportional tests for binary
secondary variables, and chisquare test for categorical variables
with more than 2 categories. Although we continue to use the
significance level of 0.05, these tests will be interpreted with
caution as the study was notdesigned to have statistical power for
all of these tests. These tests will be considered exploratory.

Depending on the outcome of the primary outcome,
exploratory analyzes will incorporate socioeconomic and clinical
variables using regression analysis, where the final HbA1c value
at the end of the study is the rsponse variable, and the initial
value, socioeconomic, and clinical variables, and the group of
treatment will be the explanatory varables. Before statistical
analysis, we will evaluate the amount and type of missing values.
If necessary and possible, we will use multiple imputations to
analyze the data. However, we will also perform the analysis with
the full data and the final reports will contain the various analyzes
s0 that the reader can compare them (sensitivity analysis).

Statistical analyses will be performed on SPSSversion 25 (SPSS
Inc., Chicago, IL) and Stata/SE 15.0 (Stata Corporation, College
Seation, TX) software for data analysis. Graphics will be done
in R Studio.

5. Discussion

This study describes the protocol for a randomized controlled

trial to evaluate the efficacy of C tersom in reducing glycemia and

lipids in people with T2DM. Facilities in using herbal medicines,

especially cinmamon in this population, include feasibility for

acquisition, application, and low cost. In addition, the product

can easily be added to the daily lives of people with the disease.
The main contribution of this clinical trial is the devel

health, as advocated by the World Health Organization. This
study will be the first to investigate cinnamon to reduce glycemic,
lipid and anthropometric levels in Brazil. In case of favorable
results, this therapy may be used as an akternative or additional
medicine in cases where only oral antidiabetic agents are wsed. In
addition, nurses in their clinical practice, and by improving their
activities, can promote the use of the product to minimize future
complications of patients with diabetes and people who do not
have the disease.
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