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RESUMO

Introducao: A hiperglicemia constitui um fator de risco para o desenvolvimento de
algumas doengas, nomeadamente a Diabetes Mellitus. O controlo glicémico, em
particular no periodo pés-prandial, tem um papel fundamental na prevencdo de
diferentes doencas. O gengibre € uma especiaria que tem revelado efeitos benéficos na

glicémia em doentes com diabetes mellitus.

Objetivos: Investigar o efeito de infusdo de gengibre na curva glicémica em individuos
adultos ndo diabéticos. Avaliar o extrato e aquoso de gengibre (Zingiber officinale

Roscoe), quanto ao contetido de compostos fendlicos totais e atividade antioxidante.

Materiais e Métodos: Fizeram parte integrante do ensaio clinico 24 individuos ndo
diabéticos, divididos em dois grupos, grupo de interven¢do (GI) e grupo de controlo
(GC). Consistiu na comparagdo dos valores obtidos de glicémia em jejum e os valores
resultantes da ingestdo de infusdo de 100ml de d4gua com 0,2g de gengibre em pd, apds
prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) aos 30,60,90,120 minutos, comumente aos
valores obtidos nas mesmas condicdes, apés PTGO, 200ml de 4gua com 75g de glicose.
Foram efetuados testes quimicos ao gengibre, para quantificacdo de determinagdo da
quantidade de fendis (FT) e flavonoides totais (FVT), quantificacdo da actividade
antioxidante (AA) da infusio de gengibre, método ABTS, teste de inibi¢do do NO" e de
inibicdo do anido O, ~

Resultados: Os resultados revelaram diferencas com significado estatistico na AUC,
GC (334,43+32,40), GI (169,75+17,29), (p<0,0001); na variagdo de Cmix, GC
(5,2240,45), GI (2,80+0,26), (p<0,0001); e no C max GC (10,04+0,47), GI (7,72+0,28),

(p<0,0001) entre os 2 grupos. A andlise quimica o extrato aquoso de gengibre revelou
valores significativos do contetido fenélico total (13,85 (£0,1) mg Eq. Acido galico/L)
e (3,35 (+0,2) mg Eq. Quercetina/L); assim como a capacidade antioxidante da infusao
de gengibre ingerida (162,04 (£1,64) umol Eq. Trolox/L).

Conclusao: Os resultados revelaram que, para a amostra estudada, a ingestao da infusao

de gengibre diminui, com significado estatistico, os valores de AUC, variacdo de Cméax

e Cmax. A andlise quimica revelou um elevado conteudo em FT, FVT e AA.

Palavras — Chave: Infusdao de Gengibre; Antioxidantes; Glicémia; Nao diabéticos.






ABSTRAT

Introduction: Hyperglycemia is a risk factor to disease development, namely, diabetes
mellitus (DM). The blood glucose level management, particularly on post-prandial
period has an important role in the prevention of different diseases. Ginger is a specie
that has been demonstrated a benefit effect on glycaemia on diabetes.

Objectives: To investigate the effects of ginger infusion in the glycaemic curve in non-
diabetic adults. Aqueous extracts Ginger (Zingiber officinale Roscoe) were evaluated, as
to the total content of phenolic compounds and antioxidant activity.

Materials and Methods: 24 non-diabetic individuals, divided into two groups,
Intervention Group (GI) and control group (GC), where part of an integral clinical
trial. This trials consisted in the comparison of obtained glycaemic values while fasting,
and the values resulting from the infusion ingestion of 100ml of water with 0,2g of
ginger powder, after an oral glucose tolerance test (OGTT) at 30, 60, 90, 120 minutes,
commonly the values obtained under the same conditions, after OGTT, 200ml of water
with 75¢g of glucose. Chemical tests were carried out to the ginger, for the quantification
on the amount of phenols (FT) and total flavonoids (FVT), quantification of the
antioxidant activity (AA) of the ginger infusion, ABTS method, test of NO inhibition

and the inhibition of the O, ~ anion.

Results: Final results have revealed differences with a statistical significance in AUC,

GC (334,43+32,40), GI (169,75£17,29), (p<0,0001); on the variation of Cmax, GC
(5,22+0,45), GI (2,80+0,26), (p<0,0001); and in Cmdx, GC (10,04+0,47), GI
(7,7240,28), (p<0,0001) in between the 2 groups. The chemical analysis and the ginger

aqueous extract revealed significant values in the total phenolic contents, (13,85 (*0,1)
mg Egq. Acido gélico/L) e (3,35 (£0,2) mg Eq. Quercetina/L); as well as the antioxidant

capacity of the ingested ginger infusion (162,04 (+1,64) pumol Eg. Trolox/L).
Conclusion: The results have revealed that to the studied sample, the ingestion of
ginger infusion reduces with a statistical significance the values of AUC, Cmax

Variation and Cmax. The chemical analysis revealed a high content of FT, FVT and

AA.

Key words: Ginger infusion; Antioxidants; Glycaemic and Non-diabetic.
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

A hiperglicemia e a hiperlipidemia sdo fatores de risco conhecidos para doengas
cardiovasculares e complicacdes diabéticas (ADA, 2011). O controle glicEémico, em
particular no periodo pés-prandial, tem um papel fundamental na prevencdo de
diferentes doencas, incluindo diabetes e eventos cardiovasculares (Bernardo et al.,
2015).Em todo o mundo um indice elevado de doencas nao transmissiveis (DNT), sdo
causadas por doencas metabdlicas cronicas, tais como doencas cardiovasculares (DCV)
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Jafarnejad et al., 2017). Foi estimado em 2012, um
ndimero total significativo de 19 milhdes de mortes atribuidos a DCV e DM tipo 2 (Chu,

Foster, & Samman, 2016; Jafarnejad et al., 2017).

Nas udltimas décadas, t€ém sido observadas mudancas no estilo de vida da maioria da
populacdo mundial de acordo com as estatisticas da O.M.S, resultando em alteracdes
nos padrdes de ocorréncia de patologias, as denominadas “doencas da civiliza¢ao”,
como um aumento significativo da prevaléncia das doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT) como hipertensao arterial (HTA); diabetes Mellitus 2; alguns tipos de cancro e
Alzheimer (Brown, Oladokun, & Osinusi, 2009; Ruiz-Nufiez, Pruimboom, Dijck-
Brouwer, & Muskiet, 2013; WHO (2012).

No que se refere a mudanca de estilo de vida, a alteracdo dos hébitos alimentares, o
sedentarismo, a restricdo das necessidades de gasto energético nas atividades didrias,
sdo as causas do aumento dos problemas de saide como a obesidade, entre outras
patologias associadas (Brown et al., 2009; De Ledén & Stanley, 2013; Ruiz-Niiez et al.,
2013).

A mudanga de hébitos alimentares, caracteriza-se por um consumo elevado de
ingestdo de alimentos caldricos dos quais agticares e /ou gorduras saturadas, ao aumento
do consumo de alimentos processados, cereais refinados e uma ingestao deficitaria de
fibras, (O ’dea, n.d.; Rowley, Best, McDermottP Elizabeth Green, & Sunil Piers, 1997;
Thorburn, Brand, & Truswell, 1987), o aumento de ingestao caldrica e a nio préatica de
atividade fisica, associam-se ao aumento de peso corporal, tem sido apontadas como
principais fatores de alteragdo na glicémia em jejum (GJ) e glicémia pos-prandial
(GPP). A glicémia p6s-prandial é comumente atribuida a vérios factores nomeadamente
a quantidade e tipo de hidratos de carbono ingerido (Hlebowicz, 2008; Nakamura et al.,

2016).
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Efeito da ingestdo de infusdo de gengibre na glicemia de individuos ndo diabéticos

Diversos fatores impulsionaram essa mudanga como o crescimento demogréfico,
processo de industrializacdo, sociocultural, urbaniza¢do, epidemiolégica e nutricional, a
nivel de paises com economias de mercado estabelecidas que contribuem

significativamente para as alteracdes comportamentais WHO (2009).

A resposta fisioldgica a alimentag@o constitui um processo muito complexo e a sua
perturbacdo pode levar a diversas alteragdes a nivel metabdlico, algumas complicacdes
secunddrias da DM2, incluindo as macroangipatia e microangipatia (Khandouzi et al.,

2015; Mahluji et al., 2013; Reichard, P. et al., 1993).

Diabetes mellitus € uma patologia caracterizada por altas concentracdes de glicose
sanguinea resultantes de defeitos na secrecao de insulina, acdo da insulina ou ambos (A.
.Lima et al, 2014), no computo geral tem sido estudado com particular interesse pela
comunidade cientifica, pois a sua incidéncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos,
estima-se que em 2030, o diabetes mellitus acometerd 366 milhdes de pessoas em todo
o mundo, (Engelgau et al., 2004; Wild et al., 2004). De acordo com a Japan Diabetes
Society (JDS), DM2 pertence a um grupo de doencas metabdlicas caracterizada por uma
hiperglicemia crénica por ac¢do deficiente da insulina, que se traduz em disturbios
metabolicos ao nivel dos hidratos de carbono (HC), lipidos (L) e proteinas (P). As
perturbacdes metabdlicas provocadas por esta doenga podem estar associadas a reducdo
da qualidade de vida e aumento do risco de morbilidade e mortalidade (ADA, 2011;

Finucane et al., 2011; Seino et al., n.d.; Tobias, 2011).

A glicémia em individuos sauddveis € regulada através de duas hormonas principais:
insulina e glucagina. Sempre que os niveis de glucose plasmdtica sobem acima dos
valores de referéncia (70-100mg/dl) a insulina € segregada pelo péncreas (Figura 1).
Esta hormona facilita no transporte de glucose para as células e estimula com a sintese
de glicogénio hepatico (glicogénese) (Figura 1). Através deste mecanismo é que os
niveis de glicémia voltam aos valores normais de referéncia (Gautier, Fetita, Sobngwi,
& Salaiin-Martin, 2005). No entanto, quando a glicémia desce, abaixo dos valores de
referéncia, a glucagina € segregada pelo pancreas para regularizar os niveis de glicémia

plasmidtica (Figura 1). A glicémia em jejum e a glicémia pds- prandial elevadas parecem

induzir efeitos de toxicidade na estrutura e funcionamento dos 6rgdos, incluindo nos

ilhéus de Langerhans.
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Figura 1: Regulacdo da glicémia plasmadtica. Adaptado por (Wardlow, G. et al. (2012).

Estudos anteriores sugerem que os niveis de glicémia pés-prandiais (GPP) podem
levar a um estado de estresse oxidativo, que estd associado a alteracdes metabdlicas
(Inoguchi et al., 2000; Zheng et al., 2010), a resisténcia a insulina e a diabetes mellitus

tipo 2 (Baggio & Drucker, 2004; Pérez-Matute, Zulet, & Martinez, 2009).

Ensaios clinicos sugerem que baixas respostas glicémicas tendo como base dietas
ricas em antioxidantes, modelam favoravelmente a regulacdo do stresse oxidativo, a
inflamacdo e o metabolismo lipidico e glucidico (Agus, Swain, Larson, & Eckert, n.d.;
Pérez-Matute et al., 2009). Além disso, alguns estudos mostraram que a sensibilizagdo a
insulina pode melhorar o controlo glicémico e a fun¢do endotelial, resultando em menor
incidéncia de aterosclerose (Jafarnejad et al., 2017; Mahluji et al., 2013). Presentemente
nio € conhecido um patamar de glicémia para diminui¢ao das complicagdes micro e
macrovasculares, contudo, quanto mais baixo for o valor da hemoglobina glicosilada
(HbA1Ic) menor sera o risco de desenvolver complicacdes referidas (Jafarnejad et al.,

2017).

Aos individuos com tolerancia normal a glucose (TNG), os valores de glicémia de

jejum (GJ) pelo menos oito horas sem ingestao caldrica, variam entre 70 > 126 mg/dl

13



Efeito da ingestdo de infusdo de gengibre na glicemia de individuos ndo diabéticos

7.0 mmol/l), sendo que niveis iguais ou superiores a 200 mg/ dl (11.1 mmol/l), podem
ser atingidos no periodo pés-prandial, apés PTGO com 75g de glucose, retornando aos
niveis pré-prandiais num periodo de duas horas (Polonsky, Given, and Van Cauter,

1988).

Com o aumento da prevaléncia da diabetes mellitus tipo 2, existe um interesse clinico
cada vez maior para minimizar estas consequéncias na procura de novas fontes
alimentares em especial por fitoterapia e especiarias com fins terapéuticos que
demonstrem exercer um efeito positivo na homeostasia glicémica devido ao poder

hipoglicemiante assim como na ac¢do do perfil lipidico (Gray and Flatt 1999).

Algumas ervas, especiarias e plantas tradicionais como o gengibre, contém uma
grande fonte de compostos bioativos (Aggarwal, Van Kuiken, Iyer, Harikumar, & Sung,
2009), sendo reconhecida pelos seus beneficios no metabolismo da glucose (A. .Lima et
al, 2014; Ghasemzadeh, Jaafar, Rahmat, Wahab, & Halim, 2010), devido a acdo
terapéutica como potencial antioxidante e, por apresentarem efeitos no controlo dos

niveis de glucose plasmaticos.

O gengibre, (Zingiber officinale Roscoe) espécie, relatado em 1807, pelo botanico
William Roscoe. Pertence a familia Zingiberaceae (Lindl, 1835) cujo cultivo tem grande
importancia na regido sudoeste da Asia, Arquipélago Malaio e Nigéria, nio somente
para consumo interno, como também para exportacio para outros paises que consomem
em grandes quantidades, especialmente os ocidentais (Srinivasan, 2017).
Botanicamente, o género Zingiber esta categorizado em aproximadamente 85 espécies

(Jafarnejad et al., 2017).

O rizoma (Zingiber Officinale) (Figura 2), habitualmente conhecido como gengibre,
€ uma das especiarias que estd representada no topo entre as plantas medicinais e

aromdticas (Jafarnejad et al., 2017; Srinivasan, 2017).

Gengibre é uma planta herbidcea perene de origem asidtica, possui um rizoma
horizontal, caule articulado, revestido de epiderme rugosa e de cor castanho. Na parte
superior, possui pequenos tubérculos anelados, resultantes da base de antigos caules
aéreos. Na parte inferior, possui muitas raizes extrinsecas, cilindricas, carnosas e de cor
branca. Os caules sdo eretos, formados por muitas folhas disticas, sendo as basilares
simples com bainhas glabras e estriadas no sentido longitudinal. As inflorescéncias com

espigas oval formam-se no dpice dos peddnculos que saem do rizoma. As flores

14



Introdugdo

apresentam-se zigomorfas, hermafroditas, com coloracdo amarelo-esverdeado. As
bracteas florais possuem célice e coroa de forma dentada que envolvem uma sé flor. O
fruto € uma cépsula que se abre em trés bolsas e guardam sementes azuladas com

invOlucro carnoso (Jafarnejad et al., 2017).

Figura 2: Zingiber officinale Roscoe: visdo geral da planta. Adaptado de (Franz Eugen Kohler, (1914).

Os constituintes do gengibre sdo inimeros e variam dependendo do local de origem e
formas dos rizomas; fresco ou seco (Khattab, Al-Amoudi, & Al-Faleh, 2013). O
gengibre ¢ um componente comum da alimentacdo de diversos paises do mundo e
popularmente reconhecido pelo uso medicinal (A. Lima, Luna Serra Silva, Nara Adilia
Andrade Cavalcante, & Tamara Ferro Gomes Madeira Campos, 2014; Ghayur & Gilani,
2005; Zadeh & Kor, 2014). O gengibre tem grandes efeitos potenciais na promog¢ado da
saude, evidente no uso de tratamento de uma pandplia de doengas, incluindo distirbios
degenerativos (artrite € reumatismo), no trato digestivo (indigestdo e constipacdo),
estimula a secrecdo géstrica e salivacdo, distirbios cardiovasculares (aterosclerose e

hipertensdo) (Srinivasan, 2017), diabetes mellitus e alguns tipos de cancro (Alice Maria

et al, 2012; Tuntiwechapikul et al., 2010).

Também reconhecido pelas diferentes acdes terap€uticas como poder hipoglicémico,
antimicrobiano, anti-hipertensivo (Ali, Blunden, Tanira, & Nemmar, 2008),

espasmolitico (Alice Maria et al. 2012), anti-inflamatério (Ghayur & Gilani, 2005),
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antioxidante (Prabha & Vasantha, 2011; Ghlissi et al., 2013), anti-cancerigeno (Alice
Maria et al. 2012), anti-trombdtico (Ali et al., 2008), inibe o metabolismo do acido

araquidonico e reduz a agregacio plaquetdria (Nicoll & Henein, 2007). .

A base destes efeitos tem sido atribuida maioritariamente aos seus compostos
bioativos: shogadis, gingerdis, paradois, zingerona e zingiberona, onde se destacam os
gingerdis que contém substincias fendlicas, cetonas aromdticas, € s30 0s componentes
farmacologicamente mais ativos (A. .Lima et al, 2014), aos quais se atribui um efeito de
melhoria na sensibilidade a insulina (Ghayur & Gilani, 2005; Srinivasan, 2017). Além
dessas propriedades bem documentadas do gengibre, foi comprovado em estudos
cientificos recentes (Habsah et al., 2000; Zarate, Sukrasno, & Yeoman, 1992), que o
gengibre também possui propriedades anti-glicemiantes numa ampla variedade de

modelos experimentais (Dedov et al., 2002).

Virias evidéncias experimentais revelaram o potencial do gengibre na influéncia
antidiabética (Asha, Krishnamurthy, & Devaru, 2011; Khattab et al., 2013). Estudos in
vitro, in vivo e ensaios clinicos demonstraram o efeito anti hiperglicémico do gengibre.

(Jafri, Abass, & Qasim, 2010)

Os mecanismos subjacentes ao efeito antidiabético envolvem libertagdo de insulina e
e alteracdo do metabolismo dos hidratos de carbono e lipidos. Os ingredientes ativos no
gengibre responsdveis por esses mecanismos sdo o gingerol e o shogaol (Srinivasan,

2017).

0 oW

Shogaol

yrige a5 SPIY P G.\“%EYO\
O0w,

Figura 3: Compostos bioativos do gengibre: Shogaol e Gingerol. Adaptado (Moon M, 2014; Young H.-Y,
2005).

Oy,

A.Lima et al., efetuou uma pesquisa exploratéria descritiva com levantamento

bibliografico com o objetivo de verificar o efeito do consumo de gengibre na diabetes,
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concluiram que os compostos bioativos presentes no gengibre possuem efeitos positivos

no DM2.

Foram efetuados vérios ensaios clinicos com o objetivo de avaliar as propriedades
hipoglicemiantes (Naderi, Mozaffari-Khosravi, Dehghan, Nadjarzadeh, & Huseini,
2016) do gengibre. Os ensaios foram realizados em ratos e o gengibre foi administrado
sob a forma de p6 em uma dose média de 500 mg/Kg num periodo de 7 semanas, os
resultados foram relatados, indicando que o gengibre bruto possui potencial
hipoglicémico, hipercolesterolémico e hipolipidémico, e na reversdo da proteindria

diabética (Al-Amin, Thomson, Al-Qattan, Peltonen-Shalaby, & Ali, 2006).

Além dessas propriedades bem documentadas de gengibre, estudos cientificos
recentes revelaram que o gengibre também possui propriedades antioxidantes. Nicoll et
al. sugeriu que o gengibre tem efeitos anti-inflamatdrios, antioxidantes, hipotensivos e
hipolipemiantes em estudos laboratoriais € em animais (Nicoll & Henein, 2007), porém

esta revisdo ndo chegou a resultados conclusivos em ensaios em humanos (Jafarnejad et

al., 2017).

Na Tabela 1, resume-se os resultados do levantamento bibliografico dos ensaios
clinicos realizados relativamente ao efeito do gengibre nos niveis das doencas

metabodlicas.
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Tabela 1: Ensaios clinicos que estudaram efeitos de gengibre na glicemia em jejum e glicémia pés — prandial.

Efeito da ingestdo de infusdo de gengibre na glicemia de individuos ndo diabéticos

Referéncia/Ano Participantes Intervencio
N Amostra Género Tipo Dose Duraciio Resultados
Ensaio clinico >00 mg/Kg de : : ; ; i 50 cioni :
Jafri S. et al. (2010) 24 Ratos albinos diabéticos NA lad extrato aquoso de 6 semanas Efeito hipoglicemiante verificado com redug@o significativa (P
controlado gengibre <0,05) a0 nivel de glicose.
Ensaio clinico
Adultos com DM e Masculino/ randomizado 500 mg/d a 3¢/d de
Jafarnejad S, et al. (2017) 609 hiperlipidemia, com idade controlado por a-g 30290 dias | Efeito hipoglicemiante (P <0,05) estatisticamente significativo
média de 49 anos Feminino placebo gengibre
Meta-andlise
Adultos com doenga M lino/ Ensaio clfnico
: - asculino,
Bordia A, et al. (1997) NA n;;f;lfﬁ:g%?g%ggi /s o controlado por 4 g/d de gengibre 3 meses Efeito hipoglicémico estatisticamente significativo (P <0,05)
: CAIg § Feminino placebo
Al-Amin ef al. (2006) NA Ratos diabéticos induzidos NA Ensaio clinico 500 mg{Kg de 7 semanas Efeito hipoglicemiante com perda de peso, com reducao de (52%
com (STZ), controlado gengibre p<0.05).
Mahluji et al.(2013) Ensaio clinico
SN o et Adultos portadores de Masculino/ randomizado duplo- . . T
64 diabetes tipo2 Feminino cego controlado por 2 g/d gengibre 3 dias Efeito hipoglicemiante P <0,05)
placebo
GIII*-500mg/d
. | Ensaio clinico GIV*-1000mg/d . Efeito hipoglicemiante estatisticamente significativo nos dois
Gl ety 20 Ratos albinos NA controlado 21 dias grupos com doses 500/1000 mg/d (P <0,001).
de extrato de
gengibre
1823
Adultos.com idades 18 aos Homens/ 0-20/d. 2-deld e 4-6
Wang Y et al. (2017) 4628 77 anos com doencas Estudo transversal g/d, =gl 20 anos (P <0,05) Estatisticamente significativo nas doengas cronicas
crénicas 2805 g/d gengibre
mulheres

! Non Available
? GIII- Grupo 111
* GIV- Grupo IV
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Participantes Intervencao
Referéncia/Ano
N Amostra Género Tipo Dose Duracao Resultados
Ensaio cinico
Mozaffari-Khosravi et al. Adultos com diabetes tipo Masculino/ randomizado, duplo- . Lo . .
2014) 88 2 Feminino cego, controlado por 3 g/d de gengibre 8 semanas Efeito hipoglicemiante (P <0,005)
placebo
Ensaio clinico
; ; : randomizado
Daily J, et al. (2015) Na+ | Adulioscom dizbetestipo ) - Masculino/ controlado 1.6-3g/d (30-84 dias)
cminino Efeito hipoglicemiante estatisticamente significativo P <0,009).

Meta-anélise

Ensaio clinico

) randomizado duplo-
Arablou et al. (2014) 70 AdUIFOS porta.dores de Masc1.111'no / cego 1600 me de 12 semanas Efeito hipoglicemiante (P <0,05)
diabetes tipo2. Feminino gengibre
Controlado por
placebo
Bhandari U, et.al (2005) 40 , Ratos albinos adultos, Machos/feme Ensaio clinico 200mg/Kg do 20 dias Efeito hipoglicemiante significativa (P <0,01)
alimentados com colesterol. as controlado extrato de gengibre

4 Non Available
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Tendo em conta que o gengibre é uma das especiarias muito utilizadas na
gastronomia mundial, existe particular interesse em estudar o seu efeito na glicémia
pos-prandial em individuos adultos ndo diabéticos como prevencdo a diabetes. Os
estudos realizados com a infusdo de gengibre com o fim de provar o poder
hipoglicemiante em sdo praticamente inexistentes. Pelo que, sdo escassos e ndo
conclusivos como se esperava encontrando-se as suas metodologias pouco

documentadas. Dada a pertinéncia do tema surgiu o interesse em realizar este trabalho.

O presente estudo pretende investigar se a ingestdo de infusdo de gengibre terd efeito
nos niveis da curva da glicémia e PTGO apds ingestdo de gengibre em individuos

adultos ndo diabéticos.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Investigar o efeito de infusdo de gengibre na curva glicémica de individuos adultos.

1.1.2 Objetivos Especificos

% Comparar os valores médios da glicémia t0/t30/t60/t90/t120, apés a Prova de

Tolerancia a Glucose Oral (PTGO) seguida da ingestdao de gengibre (grupo de
intervencdo) com os valores médios da glicemia ap6és a PTGO /grupo de

controlo), de individuos nao diabéticos;

Comparar os valores médios da drea abaixo da curva glicémica (AUC) dos
participantes apds PTGO com os valores médios de AUC ap6s PTGO seguida
da ingestdo de uma dose de infusdo de gengibre (com 0,2 gramas de gengibre

em pé de origem India/100 ml).

Determinar atividade antioxidante e conteudo fendlico total da infusio de

gengibre;
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2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo teve como objetivo caracterizar a composi¢ao quimica e potencial acio
benéfica do extrato aquoso de gengibre (Zingibre officinalle Roscoe) nos valores da

glicémia pds-prandial.

A composicdo quimica foi realizada através de andlises laboratoriais que permitiram
determinar o teor em fendis e flavonoides totais e a atividade antioxidante do extrato
aquoso. A potencial acdo benéfica foi estudada através de um ensaio experimental,
realizado em dois grupos de voluntdrios (Grupo Intervencao -GI; e Grupo controlo -
GC), e que consistiu na medi¢do do nivel de glicose no sangue no tempo t (antes da
PTGO) seguido de PTGO, para ambos os grupos, apds ingestdo de 200 mL de infusdo
de gengibre para GI. Posteriormente foram recolhidas para cada participante nos tempos

t1 (30 min) t2 (60 min), t3 (90 min) e t4 (120 min) amostras de sangue capilar.

2.1 Ensaio Clinico
A autorizacdo para realizacdo deste estudo foi aprovado, pela Comissao Cientifica do
Mestrado em Nutricdo Clinica em 21 de Outubro de 2016 e pela Comissio de Etica do
Instituto Superior de Ciéncias da Satide Egas Moniz (ISCSEM) em 23 de Novembro de
2016 (Anexo I), e a recolha de dados teve inicio no dia 5 de Maio de 2017.

Foi garantida e cumprida a confidencialidade e protecdo dos dados recolhidos. Os
dados foram obtidos apds assinatura do consentimento informado escrito (Anexo II) e
devidamente esclarecido, de acordo com a Declaracdio de Helsinquia (Adopted &
Helsinki, 1964). Os dados foram introduzidos numa base de dados acedida apenas pela
investigadora responsdvel e tratada através do cédigo de identificacdo (ID) atribuido a

cada um dos participantes.

Os inquéritos foram realizados em anonimato para assegurar a confidencialidade da
informacao recolhida, sendo a recolha de todos os dados realizada de acordo com um ID

atribuido a cada um dos participantes.
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2.1.1 Desenho de Estudo

No ambito deste estudo os voluntarios foram atribuidos aleatoriamente em 2 grupos:
grupo de controlo, realizou a prova de tolerancia a glucose oral (PTGO) apenas, e no
grupo de intervencdo, realizou a PTGO seguido de administracio de infusdo de
gengibre. Aos participantes, fez-se o pedido para ndo ingerir gengibre no dia

antecedente a intervencao.

2.1.2 Populacio e constituicio da amostra

Foram recrutados na populacdo estudantil e populacdo da comunidade local do
Instituto Superior de Ciéncias da Saide Egas Moniz, individuos com mais de 18 anos.
Os participantes foram selecionados numa amostra de conveniéncia de 24 individuos,
apos explicacdo dos procedimentos, riscos, bem como os objetivos do estudo. S6 foram
aceites participantes/voluntarios para o estudo, aqueles que entregaram o consentimento

informado (anexo II) devidamente preenchido e assinado, antes do inicio do estudo.

A amostra foi constituida por 24 individuos adultos, com idades compreendidas entre
18 e os 40 anos inclusive, de ambos os sexos, ndo diabéticos, parametros da condi¢do
do critério de inclusdo. Os critérios de exclusdo aplicados foram: individuo que faca
medicacdo para controlo glicémico e que tenha sintomas ou doengas gastrointestinais.
Foram também excluidos, grdvidas, lactentes e individuos com alergia ao gengibre,
individuos que tenham feito exercicio fisico intenso 2h antes da intervencido e

individuos por violagdo de protocolo, Figura 4.

A recolha de dados foi realizada pela autora do estudo. No dia da interven¢do, os
participantes leram e assinaram o consentimento informado, seguindo os procedimentos

de acordo com fluxograma do ensaio clinico, Figura 4.

2.1.3 Procedimento para recolha de dados

Os participantes responderam prontamente a um recordatério alimentar 24 horas
(anexo III) para eliminar vieses, no que concerne as horas de jejum, composicao das
refeicoes Comumente os participantes responderam a um questiondrio (anexo IV) sobre

os dados pessoais, dados antropométricos, histéria clinica, medicamentosa e
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antecedentes familiares. Nenhuma dieta especifica foi imposta a exce¢do do nao

consumo de gengibre 24h antecedentes a intervencao.

FLUXOGRAMA

Recrutamento

'

4 N\
S ) 40 Individuos
\\§ 4

e a . D
Atribuido aleatoriamente o GC Atribuido aleatoriamente o GI
¢ J N\ ¢ J
~N | e N
Consentimento informado n Consentimento informado
N J .U )
v : v
a N\ v 4 N\
Medig¢do da glicémia em jejum M Medi¢do da glicémia em jejum
N J ¢ \_ Y,
a
\ 4 o A 4
e N e ~
PTGO —200mL (75g glicose) PTGO ingestaol00mL de infusao
de gengibre (0,2¢)

- i J - ¢ Y,
e ) e A
Medi¢do da glicémia em Medi¢do da glicémia em

30,60,90,120 min ap6s PTGO ) L 30,60,90,120 min apos ingestao J

N /

Questionario alimentar das 24h
precedentes

Figura 4: Fluxograma do ensaio clinico.
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2.1.4 Preparacao da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO)

A glucose anidra foi pesada (75g) usando uma balanca analitica e dissolvida em
200mL de dgua, de acordo com a Associagdo Americana de Diabetes (ADA) (Diabetes
2010) (Moura & George, 2011). Apés jejum durante a noite (8h) o nivel de glicose no
sangue foi medido utilizando uma gota de sangue capilar, antes da interveng¢do. No
grupo de controlo, os individuos ingeriram uma solucdo de glicose (200mL) (PTGO
coNTrOLO)- Aos individuos do grupo de intervengdo foi administrado 100mL de infusio
de gengibre (PTGO gpnciBre) imediatamente apds a ingestdo da solugdo de glicose
(200mL). Esta preparacdo foi adaptada de acordo com a norma da Dire¢ao Geral de
Saude (DGS) numero 033/2011, de 30/09/2011 atualizada dia 06/02/2012 (George,
2012). Amostra de sangue capilar foram colhidas, para cada participante, em 30, 60, 90,
120 minutos nos grupos de controlo e intervengdo. Lancetas esterilizadas, equipamento
medidor de glicose e tiras de medidor de glicose (ONETOUCH Select Plus Flex) foram
utilizadas para medi¢do do nivel de glicose capilar. Os registos dos valores da glicemia

foram registrados (anexo V).

2.1.5 Variaveis de estudo

A varidvel independente correspondeu ao 100mL de infusdao de gengibre (0,2g de
gengibre Zingibre officinalle Roscoe em pd). No que se refere as varidveis dependentes,
foram estudadas a AUC e os valores de glicémia capilar, t0/t30/t60/t90/t120 que
permitiram rastrear o perfil glicémico dos individuos da amostra. O controlo das
varidveis de confundimento assume os parametros de extrema importancia num estudo
experimental, como neste caso o indice de massa corporal, histéria clinica e
medicamentosa, antecedentes familiares, o recordatdrio alimentar de 24h precedentes a
intervengdo e jejum noturno de 8h. Uma das estratégias de controlo consiste na garantia

da homogeneidade.

2.1.6 Modo de preparacao e constituicao da infusao de gengibre

Todo o gengibre adquirido, com a mesma marca de origem India, lote: L-
I[1GIGRNT150012 e previamente pesado numa balanga de precisdo (balanca Precisa
125A) do laboratorio do ISCSEM. O gengibre foi pesado por doses de toma, e
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acondicionado em copos com 0,2g de gengibre em pd cada uma. No préprio dia foi

efetuada a infusdo de acordo com o método proposto por J M Wilkinson (2000).

X/
L %4

Ferver a 4gua (100mL para uma dose);

*
L X4

Acrescentar o gengibre a dgua fervida

¢ Deixar repousar durante 5-10 minutos;

*0

«» Deixar arrefecer até atingir a temperatura ambiente

O procedimento de preparagdo da infusdo foi também explicado a todos os

participantes.

2.1.7 Instrumentos de recolha de dados

Os instrumentos de recolha de dados consistiram no preenchimento de um
questiondrio geral de administracdo indireta no preenchimento de um recordatério
alimentar (RA), relativamente as 24h precedentes a interven¢do, na avaliacdo de dados
antropométrico, histdria clinica, e recolha de glicemia capilar. Utilizou-se o programa
informatico The Food Processor SQL (versao 10.5.1), para calcular a ingestdo da
ingestdo alimentar do dia anterior a intervencdo e as necessidades nutricionais
individuais.

As informacOes recolhidas foram armazenadas numa base de dados no programa

informético IBM*SPSS* (Statistical Package for Social Sciences) (versao 22).

Inquérito geral
Os dados reportados pelos participantes foram inseridos numa folha de cdlculo onde

se registou: ID, dados pessoais, histéria clinica (antecedente pessoais e familiares e

histéria medicamentosa, (anexo IV).

Inquérito alimentar

A avaliacdo da ingestdo alimentar requer a quantificacio da por¢do de cada alimento
consumido, (quantidade, qualidade). Os individuos envolvidos no ensaio clinico,

responderam a um (RA) das 24 horas precedentes ao estudo. Os dados foram registados
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em documento especifico (anexo III) e quantificados com recurso a um manual de

quantificacdo de alimentos da FCNAUP (1996) e pela memdria dos participantes.

O método de recolha de dados aplicado permitiu avaliar o (TEI), a quantidade (g) de
proteinas (P), lipidos (L), e hidratos de carbono (CD) ingerida pelos participantes, no

dia anterior a intervengao.

Este tipo de questiondrio apresenta vantagens como a facilidade de administragdo,
rapidez e economia, permitindo uma boa adesdo por parte dos inquiridos (Mahan,

2004).

Dados antropométricos

Foram facultados pelos participantes os dados antropométricos como, idade, peso e
altura para célculo do indice de massa corporal (IMC). O IMC foi calculado através da

seguinte férmula:
IMC = peso (Kg)/élturaz (m?)

Equacao 1

A Interpretacdo dos valores da tabela do IMC fez-se com recurso a tabela fornecida

pela OMS (World Health Organization, 2000).

¢ <18,5 = Baixo peso;

% 18,5- 24,9 = Normoponderal,

s >25-29,9 = Sobrepeso;

s >30- 34,9= Obesidade de grau I;
¢ 35-39,9 = Obesidade de grau II;

*¢ >40 = Obesidade de grau III ou mérbida

Avaliacao da glicémia em jejum e pés-prandial
A avaliagdo da glicémia jejum foi realizada através da recolha de amostras de sangue

capilar de cada participante no estudo. No dia da interven¢ao foram efetuadas 5 picadas

uma em cada dedo, deste modo obtendo os valores de glicémia em jejum ao minuto (0),

28



Materiais e Métodos

e pos-prandiais em tempos de 30 minutos até ao minuto 120, apés o inicio da ingestao
de 100 mL de infusdao de gengibre. As medicdes de glicémia capilar e os tempos de
ingestdo da glicose e da infusdo de gengibre foram registadas numa folha de registo

(anexo V).

2.1.8 Tratamento de resultados

Todos os dados experimentais obtidos dos participantes foram inseridos e
organizados em software Excel 2010™. Em uma base de dados foram inseridos o
codigo de identificacdo do participante, sexo, peso, altura, idade, IMC, foi adicionado

medicoes de glicémia capilar em jejum e pds prandiais nos varios tempos de estudo.

Analise estatistica

O tratamento estatistico deste estudo foi realizado usando o software Excel e
IBM*SPSS* (Statistical Package for Social Sciences) (versdao 22) do Windows. Os
dados apresentados foram sujeitos a diversos testes, utilizado o teste de Shapiro-Wilk
para amostras pequenas com p<0,05 de modo a verificar se estes tinham distribui¢do

normal, considerando-se as seguintes hipoteses:
HO: Existe normalidade dos dados

H1: Nio existe normalidade dos dados

Para verificar a homogeneidade das variancias, foi utilizado o teste de Levene com

p<0,05, considerando-se as seguintes hipdteses:
HO: Existe homogeneidade de variancias
H1: Existem diferencas entre pelo menos duas variancias

Foi utilizado o teste estatistico ANOVA de medigdes repetidas tipo misto, técnica
que ¢é utilizada para dados emparelhados, pelo que permitiu comparar os dois grupos em
momentos diferentes. Neste caso, foi utilizado a ANOVA de medicdes repetidas tipo
misto, que analisa os fatores de medi¢Oes repetidas (glicemia) e uma vardvel
independente (infusdo de gengibre).O #-test de amostras independentes foi utilizado para

avaliar a diferenca entre os 2 grupos, do valor caldrico total, carbohidratos, proteinas e
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lipidos, AUC, Cmax e ACmax, para obter estes valores de AUC foi utilizado o software
GraphPad Prism versao 7.03.Todos os testes estatisticos foram realizados com o nivel

de significancia de 5%.
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2.2 Caracteriza¢ao Quimica

A andlise laboratorial teve como objetivo caracterizar a composi¢do quimica do
extrato aquoso do gengibre (Zingibre officinalle Roscoe). Consistiu na determinacio do

teor de fendis e flavonoides totais e avaliacdo da atividade antioxidante através dos

métodos NO", O,"” e ABTS

2.2.1 Preparacao do extrato

Para a extracdo aquosa foi preparado uma infusdo de gengibre, utilizado uma balanca
analitica (Sartorius BP 201S, #0,0001g) para pesar 0,2g de gengibre (Zingiber
officinalle Roscoe) em pé de origem India, aos quais foi adicionado 100mL de dgua
previamente fervida, (Jenny M. Wilkinson, 2000) deixou-se repousar durante 10

minutos. Apds arrefecimento procedeu-se a andlise quimica.

2.2.2 Quantificacao de fendis totais

O teor de fendis totais foi determinado empregando o método adotado (Prabha &
Vasantha, 2011), para o extrato aquoso de gengibre foram transferidos 125ulL de
amostra, 125 pL de etanol absoluto, adicionaram-se 2 mL da solu¢do aquosa de
carbonato de sddio, (PA, PanReac) e 2,5mL da solucdo reagente de Folin-Ciocalteu
(2,2’-azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-acidosulfénico), (PanReac), (1:10 diluido com
dgua). Apds 15 minutos, foi lida absorbancias a 765 nm em espectrofotometro UV-
visivel (Perkin-Elmer Lambda 25) utilizando uma curva padrio o 4cido galico-1-
hidratato (PA, Acros Organics) nas concentracOes conhecidas para construir uma curva
de calibragdo, e os resultados foram expressos em mg 4cido gilico/L.. O branco foi

realizado substituindo a amostra pelo solvente.

2.2.3 Quantificacao de flavondides totais
A determinacao do teor de flavondides totais foi realizada segundo método adaptado
e descrito de (Prabha & Vasantha, 2011), para o extrato aquoso, pipetaram-se 2mL de
amostra (infusdo de gengibre). Foram adicionadas a um volume igual 0,1mL de solu¢do

metabolica de cloreto de aluminio anidro (10%), (grau=>98%, Merck) 0,ImL de acetato
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de potéssio (1M) (PA, Merck) e 2,8mL de dgua destilada. Apds repouso de 30 minutos,

realizou-se a leitura da absorbancia a 415 nm.

O conteido de flavondides totais foi determinado usando uma curva padrao de
quercetina, (grau > 99% (HPLC), Merck) nas concentragdes 10, 30, 50, 70, 90, 100

mg/L e os resultados foram expressos em mg de quercetina/L.

2.2.4 Quantificacao da atividade antioxidante

Teste da inibi¢cao do NO’

O conteddo em NO® foi determinado e adaptado do método de (E, Khayami M, &
Heidari R, 2008).

Em tubos de vidro adicionaram-se 1mL de nitroprussiato de sédio (10mM), (PA,
Riedel-de Haén), 250uL de Phosphate buffered saline (PBS) (PA, Merck) e 250uL de
solucdo de teste, extrato aquoso. Apds agitacdao a mistura foi a incubar por 150 minutos
a 25°C tendo-lhe sido posteriormente adicionado 3mL de 4cido sulfanilico, (=99,0%,
purissimo PA, Sigma-Aldrich), 0,33% em 4cido acético glacial 20% (PA, Pronalab).
Esta mistura repousou por 5 minutos a temperatura ambiente, por dltimo pipetaram-se
3mL de N- (1-naftil) etilenodiamina dicloridrato (NED 0,1% m/v) (PA, Merck) e a
mistura foi a incubar a 25°C por 30 minutos. Observou-se um cromoforo rosa, € leu-se a

absorvancia a 533nm.

Para o controlo repetiu-se o procedimento substituindo a amostra por agua. A

percentagem de inibi¢do do radical NO® foi determinada utilizando a (equagéo 2).

q’.b 1 — controlo B A Amostra __\_ 1 00

cantrolo

Equacdo 2

Teste da inibicdo do anido O, ~

O teste de superdxido aplicado baseou-se no método (Yu et al., 2006) citado por

(Morais et al., 2009; Alam, Bristi, & Rafiquzzaman, 2013). O anido O," ~ ¢ gerado pela
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reacdo de Phenazine metosulfato (PMS), (=90% (UV), Sigma Aldrich), com
dinucleétido de nicotinamida e adenina hidreto (NADH), (Pureza >97%, Sigma
Aldrich), e oxigénio (Karadag, Ozcelik, & Saner, 2009) provocando a redugdo do
nitroblue tetrazolium (NBT), (>98% Merck, a Formazan).

Foi adicionado em tubos de vidro rolhados 0,5mL de amostra a 0,5mL de uma
solugdo constituida por NADH (189uM) e NBT (120uM) em 2-Amino-2-
hydroxymethyl-propane-1,3-diol (Tris-HCI) (40mM; pH=8), (=99,0%, PA, Merck). A
reagdo teve inicio apos adicao de 0,5mL de PMS (60uM). Realizou-se um controlo,
substituindo a amostra por d4gua. Apdés 5 minutos de incubacdo a temperatura ambiente,
seguiu-se a leitura das absorvancia a 560 nm. A percentagem de inibicdo do anido

superoxido foi calculada utilizando a (equagdo 2).

Método pela captacio do radical ABTS
O radical ABTS (2,20-azino-bis(3-etilbenztiazolina-6-4cido sulfénic) ( >98%,

Merck ) forma-se apds oxidacdo do ABTS com o persulfato de potdssio 140 mM,
(>99%, PA, Merck), durante 12h no escuro. Para captacdo deste radical seguiu-se o

método de Zulueta (Zulueta, Esteve, & Frigola, 2009).

Para o reagente foi preparada uma solucdo juntando 10mL de ABTS 7mM com
176uL de persulfato foi armazenado na auséncia de luz por 12 horas a temperatura
ambiente, diluiu-se a solu¢do em etanol até atingir uma absorvancia de 0,7 a 734nm

(cerca de 70 dilui¢des) (Zulueta et al., 2009).

O poder antioxidante € determinado pela capacidade de resgate deste radical sendo o
produto resultante incolor. Assim, quanto menor a absorvancia maior a concentracio de
compostos com propriedades antioxidantes (Karadag, Marmara, & Saner, 2009).

Foi pipetado 2850puL do radical ABTS a 150uL de amostra de extrato aquoso. Com o
mesmo procedimento efetuou-se um controlo, substituindo a amostra pelo H20. Apoés
30 minutos no escuro foi lida absorvancia a 734nm.

Com concentragdes conhecidas de Trolox determinou-se a recta de calibragdo os

resultados foram expressos em nmol TE/g de MS de gengibre. Foi utilizada a equagdo

1, para calcular a percentagem de inibicao do radical em 50%.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ensaio Clinico

3.1.1 Caracterizacao da amostra

A amostra foi constituida por 24 adultos (n=24), nao diabéticos, divididos em dois
grupos (n=12). Caracteristicas gerais dos individuos que fizeram parte do estudo estdo
representados na Tabela 2, em relacdo a parAmetros antropométricos, Indice de massa
corporal (IMC), (D. Gallagher, S. B. Heymsfield, M. Heo, S. A. Jebb, P. R.
Murgatroyd, 2000).

3.1.2 Caracterizaciao e comparacao da ingestao alimentar no dia anterior a

PTGO e PTGO (GENGIBRE)

Analise da homogeneidade dos grupos

Ap0s validacio do pressuposto da distribui¢do normal para ambos os grupos aplicou-

se o teste 7-student (paramétrico) para avaliar a sua homogeneidade, Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas dos participantes do estudo (N = 12 para cada grupo). Os dados representados
significam Média (+SEM).

Grupo de controlo Grupo de intervencao
p-value

Média (+SEM) Média (+SEM)
Altura (m) 1,68 £0,03 1,64 £ 0,02 0,386
Peso (Kg) 64,09 + 2,88 65,46 + 2,53 0,725
IMC (Kg/m?) 22,74 £ 0,48 23,87+ 0,50 0,116
Calorias (Kcal) 1826,18 £ 110,35 2283,04 £ 179,09 0,041
Hidratos de

247,81 21,91 306,79 £22,73 0,075
Carbono (g)
Proteinas (g) 56,33 £ 4,85 89,86 + 10,63 0,011
Lipidos (g) 73,93 £ 6,56 79,71 + 8,99 0,608
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Neste estudo apesar de se observarem diferengas nos valores médios de calorias e
proteina ingerida entre os 2 grupos com significado estatistico (p<0,05) considera-se
que este parametro ndo ird influenciar a varidvel dependente do estudo (valores de
glicémia). Os restantes parametros ndo apresentam resultados com significado
estatistico, (p> 0,05), Tabela 2, pelo que se assume que para efeitos de comparagdo do

efeito de infusdo de gengibre nos valores de glicémia os grupos sdo homogéneos.

Glicémia capilar

Comparacdo dos valores de glicemia para t0, t1,t2,t3, t4 entre os 2 grupos (Tabela 3).

Tabela 3: Os niveis de glicose no sangue (mmol/L) obtidos em PTGO (N=12 para cada grupo).

Os niveis de glicose no sangue (mg/dl)

Média (+SEM)
T Grupo de controlo Grupo de intervencao
empo
Média (+SEM) Média (+SEM)
(min)
mmol/L mmol/L

to 4,82 +0,12 4,93 +0,07
t30 10,04 +0,47 7,72 £0,28
teo 8,76 £0,66 6,56 0,21
too 6,64 +0,36 5,85 #0,19
t120 6,03 £0,28 5,55 £0,18

A andlise estatistica revelou que ndo existe interacdo entre os fatores independentes
de medidas repetidas (= 0,069), pelo que nado € possivel inferir sobre as diferencas nos

valores de glicemia pds-prandial nos diferentes momentos para os 2 grupos estudados.

Comparaciao dos valores de AUC, Cmax e ACmax

ApOs verificacdo dos pressupostos da distribui¢do normal para ambos os grupos
aplicou-se o teste paramétrico (Teste z-student para 2 amostras independentes) onde se
observa que ha diferencas com significado estatistico na AUC (p<0,0001), na variacdo

de Cmax (p<0,0001 )e no C max (p<0,0001) entre os 2 grupos, (Tabela 4).
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Tabela 4: Valores médios (+SEM) da drea abaixo de curva (AUC) para os niveis de glicémia,
concentracdo maxima de glucose (Cmax) e Variacdo da concentracdo maxima de glucose (ACmax) (N-12

para cada grupo).

Grupo de . ~
controlo Grupo de intervenco p-value
Média (-SEM) Média (+SEM)
AUC 334,43 + 32,40 169,75 + 17.29 0,000
Crmdx 10,04 + 0,47 772 0,28 0,000
ACmax 5.0 + 045 2.80 +0.26 0,000

As diferencas encontradas no presente estudo estdo de acordo com a evidéncia,
reportada num estudo de meta-anélise (Daily, Yang, Kim, & Park, 2015), da eficédcia da
ingestdo de 2 g gengibre, por individuos diabéticos tipo 2, na diminuic¢ao significativa
dos niveis de glicose no sangue e HbAlc (p< 0,05).

Por outro lado diversos ensaios in vivo, em ratos diabéticos induzidos por
estreptozotocina, revelaram resultados concordantes com o efeito hipoglicemiante
observado no presente estudo. Bhandari e col. observaram atividade hipolipidémica e
hipoglicemiante significativa (p <0,01), em ratos com dislipidemia diabética, apds
ingestdo de extrato metandlico de gengibre (200 mg/Kg) (Bhandari, Kanojia, & Pillai,
2005). Num outro estudo com uma dose superior (500 mg/Kg) de extrato de gengibre,
foi também observada uma diminuigdo significativa (p<0,05) do nivel plasmaético de
glucose em (52%) (Al-Amin et al., 2006). Também na administracdo por via
intraperitoneal de um extrato aquoso de gengibre em duas doses diferentes 500 mg/d e
1000 mg/d, foram associados efeitos hipoglicémicos consoante a dose (p<0,001). (Al-

Qudah, Haddad, & El-Qudah, 2016).
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3.2 Anadlise quimica

O nivel de compostos fendlicos em extratos metandlicos das folhas, rizomas e hastes
de Zingiber officinale Roscoe. sao polifendis conhecidos pela capacidade atividade
antioxidante e € provdvel que a atividade dos extratos seja devida a estes
compostos.(Beal, 2006) Acredita-se que essa atividade deve-se principalmente as suas
propriedades redox, que desempenha um papel importante na adsor¢do e na

neutralizacdo de radicais livres, em termos de oxigénio de singuleto, ou em peréxidos

de decomposi¢do (Ghasemzadeh, Jaafar, & Rahmat, 2010)

Os antioxidantes podem ser de grande beneficio na melhoria da qualidade de vida,
prevenindo ou adiando o aparecimento de doencas degenerativas. A prote¢do contra
radicais livres (Ghasemzadeh et al. 2010), pode ser reforcada por uma ampla ingestao
de antioxidantes alimentares, (Alam et al., 2013) podendo diminuir as reaccdes de
oxidac¢do (Priya Rani et al., 2011)a que os sistemas bioldgicos estdo sujeitos. A inibi¢do
deste radical livre é importante porque quando em excesso, motiva a activagdo e
recrutamento de plaquetas causando a formagdo de trombos (Pashkow, 2011) e também

participa na formacdo do radical hidroxilo (Valko et al., 2007).

Evidéncias substanciais indicam que alimentos que contenham antioxidantes e
possivelmente em particular os nutrientes antioxidantes podem ser de grande

importancia na prevengado de doengas (Ghayur & Gilani, 2005).

Os resultados, (Tabelas 5 e 6) indicam que o gengibre pode ser uma potencial fonte
de antioxidantes naturais, possivelmente podendo ser utilizado como substituinte aos
antioxidantes sintéticos amplamente utilizados pela industria de alimentos, tendo em

consideragdo a preocupacgdo dos consumidores com a toxicidade desses aditivos.
As amostras de gengibre foram submetidas a andlises com o método de Folin —

Ciocalteau, o qual quantifica os fendlicos totais da amostra; ao teste de inibicdo do

radical NO'; a0 método superdxido anido O," e ao método com o radical ABTS (2,2"-

azinobis(3- etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico). No dmbito deste estudo foi observada
a actividade antioxidante, o contetido fendlico total e o contetido de flavondides totais

do extrato aquoso de gengibre.
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3.2.1 Teor em fenois e em flavonoides totais

No ambito da quantificagdo em fendis totais e em flavondides da infusdo de
gengibre foram determinadas retas de calibracdo usando como padrio respetivamente o
acido gdlico e quercetina. Os dados apresentados na Tabela 5 mostraram o contetido
fendlico total, assim como a capacidade antioxidante (Guo, Wu, Du, Zhang, & Yang,
2014), da infusdo de gengibre ingerido pelo participante. Os resultados da andlise
quimica do gengibre usado neste trabalho revelaram um alto teor em fendis (13,85
(#0,1) mg Eq. de 4cido gdlico/L) e estdo de acordo com os valores obtidos

(Ghasemzadeh, at al.2010).

Tabela 5: Resultados dos testes da quantificagdo de fendis e flavonoides totais (N=7)

Valor médio

FENOIS TOTAIS
y = 6,431E0,3x + 1,787E-02 (R2 = 9,992E-01)
mg Eq 4cido galico/L Aquoso 13,85 (£0,1)
mg de acido galico/g gengibre 0,7 (£0,0)
FLAVONOIDES TOTAIS
y=2,5015E-02x —1,2673E-02 (R2 = 9,9939E-01)
Aquoso
mg Eq quercetina/L 3,35 (£0,2)
mg quercetina/ g de gengibre 0,2 (£0,0)

3.2.2 Estudo da quantificacdo da atividade antioxidante da infusao de

gengibre.

Foi realizado o teste de inibi¢do do anido O, que revelou ser possivel alcancar
uma % de inibicao de cerca de 28,90 (+1,16) % no extrato aquoso de gengibre para uma
quantidade equivalente a 6,86 mg/L de fendis totais. (Tabela 6). O teste O," foi gerado
na juncdo dos reagentes PMS/NADH/O, (Karadag, Ozcelik, et al., 2009; Miguel, 2010).
Para captagdo do radical super6xido foi utilizado um espectrofotémetro a 560nm
(Karadag, Ozcelik, et al., 2009; Dai & Mumper, 2010) e calculada a percentagem de
inibicdo, cujo valor é concordante com outros estudos(Sharma, Bhardwaj, Mann, Jain,

& Kharya, 2007).
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O NO' é gerado em tecidos biolégicos por 6xido nitrico sintase especifico, que
metaboliza arginina em citrulina com a formag¢do de NO'através de uma reagio
oxidativa de cinco eletrdes (Ghasemzadeh, Jaafar, & Rahmat, 2010). Relativamente ao
teste da inibigdo do NOe, observou-se uma percentagem de inibi¢do do radical NO" de
aproximadamente 17,41 + 1,81% com uma quantidade equivalente de 13,85mg Eq. de
dcido gélico/L. Em concluséo, o teste NO™ revelou que a infuséo de gengibre possui
forte atividade antioxidante para este radical. (Sharma et al., 2007). Os resultados
apresentados no presente estudo estdo em concordancia com os apresentados por
(Karadag, Marmara, et al., 2009) que indicam que o extrato de gengibre inibiu a

excessiva produ¢do do radical (Alam et al., 2013)

O teste NOe- revelou que a infusdo de gengibre possui forte atividade antioxidante,

Tabela 6.

O teste de inibi¢do do anido O2¢ revelou que € possivel alcancar uma % de inibig¢do
de cerca de 28,90 (+1,16) % no extrato aquoso de gengibre para uma quantidade

equivalente a 6,86 mg/L de fendis totais, Tabela 6.

Para o teste ABTS, os resultados revelaram que no extrato aquoso a concentracao de
81,02 umoles equivalentes de trolox/g de gengibre (SEM =+ 0,82), é correspondente a
uma % de inibicao de 25,80 (£0,25) % de mg Eq. dcido géalico/L, do radical ABTS,
Tabela 6.

Tabela 6: Atividade antioxidante responsdvel pelo poder redutor e inibitério de radicais pelo extrato
aquoso de gengibre. Os resultados encontram-se expressos em termos de média e erro padrdo da média
(+SEM) nos testes NOe, 02+ e ABTS e respetiva percentagem de inibig3o.

Aquoso NO’ 0, " ABTS
Viedio (ESEM) Vmedio ESEM) Viedio (ESEM)
C traca
oneentracao 13,85 6,86 -
(mg Eq. acido galico/L)

Percentagem de

inibicio (%) 17,41 (x1,81) % 28,90 (+1,16) % 25,80 (£0,25) %

Concentracio 16204 (+1.64)
(umol Eq.TE/L)

Concentracio 81,02 (+0.82)
(umol Eq. TE/g)
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Os resultados obtidos na andlise quimica poderao suportar os efeitos observados nos
valores da glicémia capilar, apds ingestdo da infusdo de gengibre dados que estudos
realizados em humanos e animais mostram que 0s compostos bioativos presentes no
gengibre possuem efeitos positivos na diabetes tipo 2 (Beal, 2006; A. Lima et al., 2014),
uma das explicagdes para essa melhoria pode estar associada aos compostos fendlicos
presentes no gengibre que atuam degradando o excesso de radicais livres produzidos no
paciente diabético, diminuindo assim seu estresse oxidativo e por conseguinte o estado

de hiperglicemia. (Mahluji et al., 2013.)
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4 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a ingestdo de infusdo de gengibre (0,2g de gengibre em
100 mL de 4gua) pode ser benéfico nos valores de glicemia de individuos ndo
diabéticos uma vez que produziu um efeito significativo na resposta glicémica (AUC),
onde se pode observar que ha diferencas com significado estatistico na
AUC (p<0,0001), na variagdo de Cmdx (p<0,0001) e no Cmax (p<0,0001) entre os 2
grupos, Tabela 4.

Os resultados obtidos também permitem sugerir que a ingestdo da infusdo de
gengibre pode ajudar a regular os niveis de glucose no sangue resultantes de uma
sobrecarga como a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), com beneficios a nivel
hipoglicemiante em individuos ndo diabéticos. E importante salientar que apesar de se
verificarem diferencas estatisticamente significativas, seria pertinente verificar o efeito
da infusdo de gengibre por um periodo mais alargado. Num trabalho futuro seria
interessante realizar estudos de intervencdo semelhantes, mas de longa duragio,
contemplando a dosagem e o modo de preparacdo da infusdo de gengibre, para que
possamos observar outros resultados comparativos. Assim, o gengibre pode ser de
grande valor na gestdo dos efeitos hipoglicemiantes, sendo uma fonte de conteudos
fendlicos com poder antioxidante (Al-Amin, Thomson, Al-Qattan, Peltonen-Shalaby, &

Ali, 2006).
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ANEXOS

Anexo 1 — Autorizaciio da Comisso de Etica da Egas Moniz

Comissiao de Etica

Proc. Interno n° 519

Ex.ma Senhora

Alda da Conceigdo Diacos

Monte de Caparica, 23 de novembro de 2016.

Ex.ma Senhora,
Venho comunicar-lhe que o Pedido de Parecer que submeteu a apreciacdo da Comisséo de
Etica da Egas Moniz, com o tema denominado “Efeitos da ingestdo de infusdo de

gengibre na glicémia de individuos ndo diabéticos”, foi aprovado por unanimidade.

Com os melhores cumprimentos,

A Presidente da Comissémci@_E_tit_:a da Egas Moniz

\
Prof®. Doutora Maria‘Fermranda de Mesquita

EGAS MONIZ — COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRL
Campus Universitario — Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica






Anexo 2 — Consentimento Informado

Consentimento Informado
Cédigo | IMP:EM.PE.17_02
Monte de Caparica, 14 de Novembro de 2016

Exmo.(a) Sr.(a),

No ambito do Curso de Mestrado em Nutricdo Clinica na Unidade Curricular de
Dissertacéao do Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz, sob a orientacao
do(a) Professor(a) Doutor(a) Maria Fernanda de Mesquita, solicita-se autorizagdo para
a participacdo no estudo sobre o “Efeito da ingestdo de infusdo de gengibre na
glicémia de individuos n&o diabéticos” a 40 individuos recrutados no Instituto Superior
de Ciéncias da Saude Egas Moniz, com o objetivo de investigar o efeito de infusdo de

gengibre na curva glicémica em individuos adultos.

A participagao neste estudo é voluntaria. A sua nao participagéo nao lhe trara qualquer
prejuizo, e sera constituido pelas seguintes etapas:

1- A amostra sera caracterizada com recurso a um recordatério de 24 horas a ser
feito antes de cada intervengéo.

2- Apoés jejum durante a noite (8h) o nivel de glicose no sangue sera medido
utilizando uma gota de sangue capilar, antes da intervencdo. No grupo de
controlo os individuos irdo ingerir uma solugéo de glicose (200 mL) (PTGO
controLo). Nos individuos de grupo de intervengdo sera administrado 100 mL de
infusdo de gengibre (PTGO cenciBre) imediatamente apds a ingestdo da
solugdo de glicose (200 mL). Amostra de sangue capilar seréo colhidas em 5
picadas para cada participante, em 00,30, 60, 90, 120 minutos nos grupos de
controlo e intervengdo. Aos participantes, sera feito o pedido para nao ingerir
gengibre no dia que antecede a intervengao.

Ao progresso do conhecimento, este estudo pode trazer beneficios de diferentes
acoes terapéuticas tais como poder hipoglicémico, antioxidante e anti-inflamatério. O
presente estudo pretende investigar se a ingestao de infusdo de gengibre tera efeito
nos niveis da curva da glicémia e PTGO ap6s a ingestdo de gengibre em individuos
adultos nao diabéticos.



A informacao sera recolhida pela aluna de Mestrado em Nutrigcdo Clinica, Alda Diacos,
destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicacao e sera tratada pelo(s)

orientador(es) e/ou pelos seus mandatados. A sua recolha é anénima e confidencial.
(Riscar o que n&o interessa)

ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre

as condi¢des do mesmo e que ndo tenho duvidas.

(Assinatura do participante ou, no caso de menores, do pai/mae ou tutor legal)
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" EGAS MONIZ

RECORDATORIO ALIMENTAR AS 24 HORAS PRECEDENTES

CODIGO:
Data: / /

RATIVA ,

1. Tente se lembrar do seu dia de ontem:
1.1. A que horas acordou?
1.2. A que horas se deitou?

2. Tente descrever tudo o que comeu e bebeu durante o dia de ontem

Ne¢ | Refeicdo | Hora | Local | Quant. Alimentos / Bebida - Tipo de
confecdao

3. 0O dia de ontem foi um dia alimentar normal? Sim N3ao

3.1 Se ndo, o que foi de diferente?

4. Nas ultimas 8 horas:
4.1. Ingeriu cafeina? Sim ___Nao

4.2. Ingeriu dlcool? Sim __ Nao

4.3 Fumou tabaco? Sim ___ Nao






Anexo 4 — Questionario geral

QUESTIONARIO
Data:

1.Dados pessoais
Idade:
Sexo: o Feminino
o Masculino
2. Dados antropométricos
Altura:
Peso:
IMC:
MG:
MM:
3. Histéria Clinica
a) Antecedentes pessoais

Sim | Nao

Diabetes Mellitus (DM2)

Doenca gastrointestinal

Doenca cardiovascular

Alergias

Outra

Quais:

b) Antecedentes familiares

Sim | Nao

Diabetes Mellitus (DM2)

Doenca gastrointestinal

Doenca cardiovascular

Alergias

Outra

Quais:

4. Histéria medicamentosa
Esta a tomar ou tomou, alguns destes medicamentos no tltimo més?

Sim | Nao

Antilipidémicos
Antiarritmicos
Anticoagulantes
Antinflamatorios
Analgésicos
Outros

Quais:







Anexo 5 — Folha de registos dos valores de glicémia obtidos nos varios

momentos (0, 30, 60, 90 e 120 minutos)
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