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RESUMO

A diabetes mellitus do tipo 2 é uma doenca cronica caracterizada por hiperglicemia e,
frequentemente, acompanhada de dislipidemia, hipertensao e disfungéo endotelial que constitui factor
de risco para doencas cardiovasculares. A sua prevaléncia aumentou a nivel global, se constitui em
um sério problema de saude publica, tanto em paises desenvolvidos como nos paises em
desenvolvimento. A presente revisdo tem como objectivo avaliar o efeito do gengibre (zingiber
officinale) no perfil glicemico e lipidico em individuos com Diabetes mellitus do tipo 2. Trata-se de uma
revisdo narrativa em que foram consultadas trés bases de dados nomeadamente a Pubmed, Scielo e
Google Escolar. Quanto aos critérios de inclusdo foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
avaliaram o efeito da suplementagdo de gengibre na diabetes mellitus do tipo 2. Resultados de
ensaios clinicos suportam evidéncias do efeito do gengibre no controlo da insulina, glicemia,
hemoglobina glicada, HOMA-IR, colesterol total, LDL-c, Trigliceridos em individuos com diabtes
mellitus do tipo2. Os mecanismos continuam em estudo, acredita-se que o gengibre inibe a actividade
das enzimas digestivas a-amilase e a-glucosidase.

PALAVRAS-CHAVE: Gengibre. Gengibre officinale. Diabetes mellitus do tipo 2.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease characterized by hyperglycemia, and often accompanied
by dyslipidemia, hypertension and endothelial dysfunction, which is a risk factor for cardiovascular
diseases. Its prevalence has increased globally; it is a serious public health problem in both developed
and developing countries. This review aims to assess the effect of ginger (zingiber officinale) on the
glycemic and lipid profile in individuals with type 2 Diabetes mellitus. It is a narrative review in which
three databases were consulted, namely Pubmed, Scielo and Google Escolar. As for the inclusion
criteria, randomized clinical trials that evaluated the effect of ginger supplementation on type 2
diabetes mellitus were included. Results from clinical trials support evidence of the effect of ginger on
insulin, glycaemia, glycated hemoglobin, HOMA-IR, cholesterol control total, LDL-c, triglycerides in
individuals with type 2 diabetes mellitus. The mechanisms are still being studied; it is believed that
ginger inhibits the activity of digestive enzymes a-amylase and a-glucosidase.

KEYWORDS: Ginger. Ginger officinale. Type 2 diabetes mellitus.

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica caracterizada por hiperglucemia y a menudo
acompanada de dislipidemia, hipertension y disfuncion endotelial que es un factor de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares. Su prevalencia ha aumentado a nivel mundial y es un grave
problema de salud publica, tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo. La
presente revision tiene como objetivo evaluar el efecto del jengibre (zingiber officinale) sobre el perfil
glucémico y lipidico en individuos con diabetes mellitus tipo 2. Se trata de una revision narrativa en la
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que se consultaron tres bases de datos, a saber, Pubmed, Scielo y Google Escolar. Los criterios de
inclusion incluyeron ensayos clinicos aleatorios que evaluaron el efecto de la suplementacion con
jengibre sobre la diabetes mellitus tipo 2. Los resultados de los ensayos clinicos apoyan la evidencia
del efecto del jengibre en el control de la insulina, la glucemia, la hemoglobina glicosilada, HOMA-IR,
el colesterol total, el LDL-c, los triglicéridos en individuos con diabtes mellitus tipo 2. Los mecanismos
aun estan en estudio, y se cree que el jengibre inhibe la actividad de las enzimas digestivas a-amilasa
y a-glucosidasa.

PALABRAS CLAVE: Jengibre. Jengibre officinale. Diabetes mellitus tipo 2.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica caracterizada por hiperglicemia, e
frequentemente acompanhada de dislipidemia, hipertenséo arterial e disfuncdo endotelial que tem
sido relacionado com eventos cardiovasculares® 2% 5. A prevaléncia aumentou a nivel global no ano
2014, foi estimado que 336 milhdes de pessoas tém sido afectadas pela diabetes mellitus do tipo 2 e,
com perspectivas de um aumento em 552 milhdes até 2030'°. Em condigbes normais quando ha
hiperglicemia a resposta fisiologica do organismo consiste na produgao de insulina para o controle da
glicemia. Estado de hiperglicemia constante o corpo torna-se resistente aos efeitos normais da
insulina, em consequéncia, o pancreas perde a capacidade de produzir insulina devido
superproducao e, por sua vez, a superproducao de insulina leva ao desgaste das células f como
resultado a progressagéao diabetes mellitus e suas complicagdes °. O diagnostico da enfermidade feito
logo que aparecerem os primeiros sintomas ou quando aparecerem as complicagbes 222'. A
prevengédo é feita por medidas simples relacionadas mudangas no estilo de vida, manter o peso
corporal adequado; realizar atividades fisicas de pequena intensidade pelo menos durante 30 minutos
durante o dia e, por conseguinte, apostar por uma alimentagéo saudavel 2. O tratamento da diabetes
pode ser farmacoldgico e nido farmacologico 22. A diabetes mellitus nZo tratada aumenta a
mortalidade e morbidade devido as complicacdes microvasculares, como neuropatia, nefropatia,
retinopatia, catarata e até acidente vascular cerebral danificando vasos sanguineos, nervos
periféricos e néfrons®.

O Gengibre tem a sua origem no sopé do Himalaia no norte da india e mais tarde foi
distribuido da india ao centro-sul da China. E amplamente cultivado nos trépicos e subtrépicos da
Asia, Africa e Caribe 2. O gengibre é conhecido cientificamente como gengibre officinale roscoe
pertencente a familia das gengiberacea uma das plantas de maior importancia medicinal e nutricional.
E cultivado na india, China, Nigéria, Indonésia, Bangladesh, Tailandia, Filipinas e Jamaica, a sua
producdo vem crescendo na Australia, Brazil, Serra Leoa e Japao. A Nigeria ocupa o primeiro lugar
no ranking dos maiores produtores de gengibre contribuindo com 56.23% do total de producao global
seguindo a India (23.6%), China (4.47%), Indonesia (3.37%) e Bangladesh (2.32%) respectivamente.
Tradicionalmente o gengibre tem sido utilizado em varios paises no alivio de véarios sintomas como
nausea, vomito asma, palpitacéo, inflamacéao, dispepsia, falta de apetite, artrite, constipacéo, dor de
estomago e alivio de nausea em pacientes induzida pela quimioterapia 716 12 15,16
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O rizoma do Gengibre é rico em carbohidratos, vitaminas, minerais e ferro. O rizoma do

gengibre & amplamente comercializado em funcdo de seu emprego alimentar e industrial,

especialmente como matéria-prima para fabricacdo de bebidas, perfumes e produtos de confeitaria

como pées, bolos, biscoitos e geleias'®. O Gengibre pode ser consumido fresco, em forma de suco,

seco, pasta, pd ou como ingrediente para a confecgéo de alimentos?3.

Tabela. 1 Composicao Nutricional do Gengibre (Por 100g)

Components Raiz de Gengibre (planta) Gengibre (
Crua)

Energia 1404KJ( 336kcal) 17,79

Carbohidratos 71,69 1,79

Acucar 3,399 29

Gorduras 4,249 0,75¢g

Proteinas 8,989 1,82¢

Adaptado de: Dhanik, Arya & Viveka Nand, 2017.
Tabela 2. Conteudo de vitaminas do gengibre

Vitaminas Raiz de Gengibre (Planta) Gengibre (Crua)

Tiamina ( B1) 0,046mg 0,025¢g

Riboflavina ( B2) 0,17mg 0,034g

Niacina (B3) 9,62mg 0,75mg

Acidopantenico ( B5) 0,477mg 0,203mg

Vitamina B6 0,626mg 0,16mg

Folato ( B9) 13 Ug 11ug

Vitamina C 0,7mg 5mg

Vitamina E 00 0,26

Adaptado de: Dhanik, Arya & Viveka Nand, 2017.
Tabela.3 Contetido de minerais do Gengibre
Minerais Raiz de Gengibre | Gengibre (Crua)
(planta)

Célcio 114mg 16mg

Ferro 19,8mg 0,6mg

Magnésio 214mg 43mg

Fosforo 168mg 34mg

Potassio 1320mg 34mg

Saédio 27mg 13mg

Zinc 3,64mg 0,34mg

Adaptado de: Dhanik, Arya & Viveka Nand, 2017.
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Composicao Quimica

O rizoma do gengibre contém uma variedade de compostos biol6gicos activos, tais como
oleos essenciais, compostos fendlicos, flavonoides, carboidratos, proteinas, alcaldides, glicosideos,
saponinas, esteréides, terpendides e tanino. Além disso, possui outros componentes biologicamente
activos como o gingerol, shogaol, paradole zingerona'”.

Evidéncias recentes apresentam resultados consistentes quanto ao efeito do gengibre no
controlo do perfil glicemico e lipidicos em animais e Humanos. Resultados de estudos conduzidos em
modelo animal apontam efeitos do gengibre nos parametros glicemicos. Um estudo em modelo
animal em que incluiu ratos machos Sprague—-Dawley que foi adminstrado extrato aquoso da raiz do
de gengibre via intraperitoneal durante 7 semanas, no final do estudo os autores reportaram
diminuigdo na glicemia, colesterol e trigliceridos em comparagdo grupo control 3. Do mesmo modo,
outro exeprimento com ratos da especie Sprague—Dawley machos induzido Diabetes (STZ-diabético),
suplementados com 500mg/kg de gengibre via oral durante 30 dias observaram diminuicdo na
glicemia de 38 e 68 % aos 15 e 30 dias respectivamente comparando o grupo control’.

De igual modo, outro experimento que incluiu ratos machos Sprague-Dawley que receberam
administracdo oral de 500mg/ml de gengibre officinale durante 4 semanas foi observado reducao da
glicemia e melhorou a sensibilidade da insulina®. Similarmente, outro experimento com ratos prague-
Dawley machos induzidos a diabetes mellitus com injecdao de sulfato de creatinina de 5-
hidroxitriptamina a uma dose de 1 mg kg via intrapariténial quando foram tratados com 4 mL/kg de
suco fresco de gengibre officinale por via oral, foi observado redugcdo da glicemia em jejum e
aumentou significativamente o nivel de insulina em ratos diabéticos. Outro estudo foi observado
reducdo na area de curva da glicemia e aumentou a area de curva da insulina significativamente?.
Do mesmo modo Li'! reportaram que administragdo de extrato de gengibre com a dose de 200mg/kg
em ratos alimentados por uma dieta hipercalérica melhorou significativamente a sensiblidade da
insulina durante 10 semanas de tratamento. Os resultados em modelo animal sdo consistentes com
os estudos conduzidos com humanos’ 3 14.10.24,6.12,

O Efeito no perfil lipidico tem sido reportado em vérios estudos em medelo animal 2% 4. Um
exeprimento que incluiu ratos machos wister alimentados com 500mg/kg de extrato de gengibre
durante 4 semanas, se observou redugao do LDL-c, colesterol total, trigliceridos e aumento do HDL-
c*. Outro experimento que incluiu ratos wister machos suplementados com 400mg/kg de extrato
hidroalcolico de gengibre causou reducdo da HMG-CoA reductase em comparagdo ao grupo control
25 Conhecer os mecanismos que promovem o controlo do perfil glicemico e lipidico é de grande
importancia. Diante disso, a presente revisdo tem como objectivo avaliar o efeito do gengibre
(Gengibre officinale) no perfil lipidico e glicemico em individuos com diabetes mellitus do tipo 2.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada através de uma busca sistematica da literatura
cientifica, estudos sobre o efeito do gengibre na diabettes mellitus do tipo 2. Foram consultadas trés
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bases de dados PUBMED, SCIELO, GOOGLE ESCOLAR. Foram analisados artigos cientificos

publicados até outubro de 2020. Os descritores usados nas bases de dados sao “Ginger”, “gengiber”,

“Gengiber offinale” e Diabetes mellitus” .

Critérios de inclusao e excluséo

Quanto aos critérios de inclusado, ensaios clinicos Randomizados que avaliaram o efeito do
gengibre em individuos com diabtes mellitus do tipo 2, com particapantes com idade de 18 4 70 anos,
publicados na lingua inglesa, Portuguesa ou espanhola, com grupo intervencdo de gengibre e grupo
control (placebo) foram incluidos. Quanto aos critérios de exclusdo ensaios clinicos nao
randomizados, revisdes, estudos sem texto completo, estudos que avaliaram o efeito em outras
doencas, que nao tinham como intervecao o gengibre e com populagdo menor de 18 anos estes
estudos foram excluidos.

Estratégia de busca

Para a triagem dos estudos obedeceu algumas etapas, a primeira etapa foi a identificacao
dos estudos, a segunda etapa foi a triagem do estudo de acordo os titulos e resumos, a terceira etapa
foi a selegdo dos estudos de interesse. Para a indentificagdo dos estudos foi feita a combinacao dos
descritores: “zingiber” OR “zingiber officinale” OR “Ginger” AND “Type 2 Diabetes Mellitus” que
adpatados de acordo as bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram registados um total de 120 artigos e excluidos 69 por ndo apresentarem informacdes
relevantes. Em seguida foi feita avaliagdo de 51 artigos que tinha texto com a pontecial elegibilidade,
foram excluidos 42 estudos por suplementarem o gengibre em outras doencas, finalmente foram
incluidos 9 estudos que foram analisados. A tabela 4 apresenta o resumo dos estudos incluidos.

Quanto aos estudos avaliados, a maioria foram ensaios clinicos randomizados, quanto ao
local de realizagdo, a maioria dos estudos foi realizada no Irdo. Em relagdo & populagdo, a maioria
foram pacientes com diabetes mellitus do tipo 2. Quanto ao tamanho amostral, variou de 43 a 204
particpantes. Quanto as idades, variaram de 20 & 70 anos, alguns estudos tiveram como intervengao
gengibre em capsula ou cha. Quanto ao placebo, houve uma variedade de palcebo (celulose, farinha
de trigo e lactose e 0 amido).

Em relacdo a dose, variou entre 1,6g a4 3g,enquanto que o periodo de realizacdo dos estudos
variou de 45 dias & 12 semanas. Em relagdo ao veiculo para administracdo dos suplementos, foi
agua. Quanto a seguranca dos suplementos, a maioria dos estudos relatou que nao houve eventos
adversos. Quantos os desfechos avaliados foram: glicemia, hemoglobina glicada, HOMA-IR e
Insulina, colesterol total, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e lipoproteina de alta
densidade (HDL-c).
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Tabela 4. Resumo dos ensaios clinicos randomizados em pacientes com diabettes mellitus do
tipo 2 com desfechos do perfil glicémico e lipidico.

Autor/Ano Estudo Pais n Idade Intervencao Placebo Dose Durac | Resultados
(ano) ao
Arablou et | ECR Irdo 70 30-70 Gengibre Farinha 1,6g/1,69 128 lInsulina
al,2014 capsula de trigo |HbA1c
ICT
TG
Mozafari- ECR Irdo 81 - Gengibre Celulose 39/39g 8S | Glicemia
khosrav et al, capsula |HbA1c
2014 lInsulin
a
|HOMA-IR
Shidfar et al, | ECR Irdo 43 20-60 Gengibre Lactose 39/3g 128 | Glicemia
2015 Capsula |HbA1c
lInsulina
Kandonzi et al, | ECR Irdo 50 20-60 Gengibre Lactose 29/2g 128 | Glicemia
2015 Capsula |HbA1c
Rahimlou et | ECR Irdo 38 18-70 Gengibre Amido 2g 128 |Glicemia de jejum
al,2019 Capsula |HOMA-IR
Autor/Ano Estudo | Pais n zgzg‘)"\ Intervencdao | Placebo Dose Duracgao Resultados
| Glicemia
= Gengibre Farinha de «—LDL
Azarat et al, 2017 ECR Irao 50 30-60 Capsula trigo 29 108 —HDL
|LDL-c/HDL-c
; ) . an |as | Gengibre( : 1 TG
Alizadeh-Navalis et al, | ECR Iréo 85 Capsula) Celulose 39/3g 45 dias ICT
2008
< Glicemia
lInsulina
" = . Amido do ITG
Mabhluji et al, 2013 ECR Irdo 64 38- 65 Gengibre milho 29/2¢g 8S OT
|LDL-c
—HDL
—Glicemia
. = Gengibre —HbA1c
Azimi et al,2014 ECR Iréo 204 | >30 (Cha) 39 8S olnsulina

Legenda: n- Amostra S- Semanas |- diminuiu; < Nao houve diferenca significativa; LDL-c- Lipoproteina de baixa
densidade; HDL-c- Lipoproteina de alta densidade: Hb1c — Hemoglobina glicada; HOMA- IR; ECR- Ensaio
Clinico Randomizado.
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Efeito do gengibre no parametros glicémicos em individuos com Diabetes Mellitus do tipo 2

Evidéncias de ensaios clinicos randomizados tém reportado efeitos do gengibre no controldo
perfil glicemico em pacientes com diabetes melitus do tipo 2. Arablou 7, em um ensaio clinico
randomizado duplo cego placebo controlado avaliaram o efeito do gengibre nos parametros
glicicemicos, em pacientes com diabetes do tipo 2.

Foram incluidos 70 pacientes divididos em dois grupos intervencao (1,6g de gengibre) e
control (1,69 de farinha de trigo). Os resultados apontaram diminuigdo na insulina, hemoglobina
glicada e Homa-IR. Do mesmo modo, outro ensaio clinico randomizado duplo cego pacebo
controlado avaliou o efeito do gengibre nos par@metros glicemicos em pacientes com diabetes do tipo
2. O estudo incluiu 81 participantes que foram alocados nos grupos control (3g de celulose) e
intervencdo (3g de gengibre em capsula) durante 8 semanas, os autores reportaram diminuicdo na
glicemia em jejum, insulina, hemoglobina glicada e HOMA-IR '3,

Resultados similares foram relatados por Shildfar e colaboradores ¢, num estudo
randomizado duplo cego placebo controlado que incluiu 43 participantes com diabetes do tipo 2
distribuidos em dois bragos grupo intervegcéo que foi suplementando com 3g de gengibre e controlo
que recebeu 3¢g de lactose durantes 12 semanas.

Os resultados apontaram diminuicdo da glicemia, insulina e hemoglobina glicada.
Adicionalmente, outro estudo que avaliou o efeito do gengibre no perfil glicemico em paciente com
Diabetes do tipo 2 em que incluiu 50 participantes que foram suplementados com 2g de gengibre
durante 12 semanas, os autores reportaram diminuicdo da glicemia em jejum e hemoglobina
glicada'®. Similarmente, Arzati®* em um estudo que incluiu 50 pacientes de 30 & 60 anos de idade que
receberam 2g de gengibre durante 10 semanas os autores reportaram diminuicdo da glicemia,
hemoglobina glicada.

Do mesmo modo, Mahluji e colaboradores '> num ensaio clinico randomizado duplo cego
placebo controlado que incluiu 64 participantes distribuidos em dois grupos intervengdo (3g de
gengibre) e placebo (3g de amido e milho) durantes 8 semanas observaram diminuigao a insulina,
HOMA-IR, mas sem alteracdes na glicemia em jejum e hemoglobina glicada. Em contraste, Azimi e
colaboradores & em um ensaio clinico randomizado duplo cego palcebo controlado que incluiu 204
participantes com diabetes do tipo 2 suplementados com 3g de gengibre durante 8 semana, néo
obsevaram efeitos no perfil glicemico. Como podemos constatar os demais estudos observaram
efeitos nos parametros glicemicos enquanto que o ultimo n&o foi observado efeitos. No ultimo estudo
os autores utlizaram um tamanho amostral maior e uma dose relativamente maior mesmo assim nao
influenciou na resposta glicemica. Os estudos que reportaram efeitos utilizaram gengibre em pé
(capsula), enquanto no ultimo estudo os pacientes utilizaram cha de gengibre.

A divergéncia nos resultados pode ser atribuida ao comportamento dos participantes durante
o estudo, o modo de preparagéao do gengibre provavelemente pode afectar na resposta do individuo,
curiosamente os estudos que observaram efeitos utilizaram o gengibre em forma de cépsula
enquanto que o outro foi cha de gengibre. Nao esta claro se o gengibre em pd pode possuir maior
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efeito na resposta glicemica do individuo por isso mais estudo serdo necessério para maior
esclarecimento.

Adicionalmente, houve variagdo quanto a doses com a menor dose Arablou ” e a maior
Shidfar ' observaram efeitos, mas Azimi e colaboradores & com dose 3g ndo observaram efeitos. No
entanto, precisa-se explorar qual é a dose ideal para observar efeitos no perfil glicemico em individuo
com diabetes mellitus do tipo 2.

Os resultados dos ensaios clinicos suportam que o gengibre representa um potencial no
controle da diabetes mellitus do tipo 2. Os mecanismos que apoiam o efeito do gengibre nos
parametros glicemicos continuam em estudo. Resultado de estudo realizado sugere que o efeito €
atribuido devido o gingerol componente do gengibre que facilita a utilizagdo da glicose por estimular a
producao de insulina nas celulas betas e promover a translocagdo do transportador de glucose
(GUT4) para a membrana plasmédtica da célula muscular bem como o aumento na expressdo na
proteina transportadora (GLUT4). Além disso, tem sido sugerido que o gengibre inibe as enzimas
chave do metabolismo do metabolismo da glicose (a-amylase e a-glucosidase) estimulando a
producado da insulina pela celulas betas e resultando em maior utilizagéo da glicose pelas celulas™®.

Efeito no perfil lipidico

Resultados de estudos em humanos sdo consistentes quanto o efeito do gengibre no perfil
lipidico” 2+ 812, Um ensaio clinico randomizado duplo cego placebo controlado que incluiu 63
participantes de 30 a 70 anos divididos de forma aleatéria para os grupos intervencédo (1,6g de
gengibre) e controlo (1,6 g de placebo) durante 12 semanas no final os autores reportaram diminui¢cao
do colesterol total e trigliceridos .

Resultados similares foram observados em outro estudo que incluiu 85 pacientes
suplementados com 3g de gengibre durante 45 dias ©. Adicionalmente, Mahluji > em um estudo
realizado com 64 participantes com as idades de 38 & 65 anos reportaram diminuicdo dos
trigliceridos, colesterol total mas néo houve efeito no colesterol total e HDL-c.

Contrariamente, outro estudo que incluiu 50 participantes suplementados com 2g de gengibre
durantes 10 semanas n&o observaram efeitos no colesterol total, triglicerideos e LDL-c?*. A
divergéncia nos resultados provavelmente pode ser atribuida a dose e curto periodo de
suplementagdo. Uma das complicacdes da diabetes mellitus tem sido alteracdo a deslipidemia. A
reducao do colesterol diminui o risco de eventos cardiovasculares. A actividade do gengibre pode ser
atribuida pela aceleracdo do metabolismo lipidico por modular a expressdo de marcadores
enzimaticos e disregular a experessao do mRNA da proteina ligante ao retinoide (RBP) no figado e

nas gorduras vicerais'®.

CONSIDERACOES FINAIS

A diabetes € uma doenga caracterizada por desequilibro no metabolismo dos lipidicos e
carbohidratos, o tratamento medicamentoso devera ser coadjuvado com o tratamento dietetico. O
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gengibre é um alimento de alto valor nutricional tendo em conta os componentes que possui, além
disso, tem sido utizado no tratamento de determinadas doencas incluindo a diabetes mellitus do tipo.
Os resultados de ensaios clinicos em humanos suportam que o gengibre tem efeitos nos perfis
glicemicos e lipidicos em individuos diabetes mellitus do tipo 2. O gengibre apresenta um potencial no
tratamento da Diabetes mellitus, mais estudos em grande escala serdo necessario para comprovar 0s

efeitos do gengibre.

Contribuicao dos autores:

LM participou do desenho do estudo e redagdo; ARC participou da andlise critica do estudo,
ADA trabalho na revisdo textual, andlise critica e aprovacao final do manuscrito, MRS participou da

revisao textual do manuscrito.
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