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Resumo

Objetivo: Essa revisdo sistematica e meta-analise teve como objetivo avaliar o efeito
nefroprotetor do Zingiber officinale. Metodologia: A busca dos artigos foi realizada nas bases
de dados Medline/PubMed, Web of Science, Embase e Biblioteca Virtual em Sadde. Os
critérios de elegibilidade foram ensaios pré-clinicos in vivo que avaliaram o efeito nefroprotetor
do Zingiber officinale por meio de marcadores bioquimicos. Foram incluidos na meta-analise
0s estudos com 0s mesmos modelos animais, componentes do Zingiber officinale e desfechos,
e que apresentaram valores numéricos. Resultados: Foram incluidos 47 estudos na revisdo
sistematica e sete nas meta-analises. Sete estudos avaliaram a doenca renal do diabetes e todos
observaram melhora dos marcadores bioguimicos renais. Dentre os 40 estudos que avaliaram a
les@o renal induzida por medicamento ou substancia nefrotéxica ou induzida por isquemia, 38
observaram melhora dos marcadores bioquimicos renais. As meta-analises demonstraram uma
reducdo significativa nos niveis séricos de creatinina dos animais com doenca renal do diabetes
e com lesdo renal induzida por cisplatina que receberam o Zingiber officinale. Conclusao: O
Zingiber officinale apresenta efeito nefroprotetor em diferentes modelos animais de nefropatia
e seu uso como adjuvante na farmacoterapia de doencas renais e na protecao da nefrotoxicidade
induzida por medicamentos é bastante promissor.

Palavras-chaves: Gengibre; Insuficiéncia Renal Croénica; Nefropatias Diabéticas; Injdria
Renal Aguda; Efeitos Colaterais e ReacGes Adversas Relacionados aos Medicamentos.

Abstract

Objective: This systematic review and meta-analysis aimed to evaluate the nephroprotective
effect of Zingiber officinale. Methodology: The search of the articles was carried out in the
databases Medline/PubMed, Web of Science, Embase and Virtual Health Library. The
eligibility criteria were in vivo preclinical trials that evaluated the nephroprotective effect of
Zingiber officinale by biochemical markers. Studies with the same animal models, Zingiber
officinale components and outcomes and numerical values were included in the meta-analysis.
Results: Forty-seven pre-clinical trials were included in the systematic review and seven in the
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meta-analyses. Seven studies evaluated kidney disease for diabetes and all observed
improvement in renal biochemical markers. Among the 40 studies evaluating drug-induced
renal injury or nephrotoxic or ischemia-induced substance, 38 observed improvements in renal
biochemical markers. Meta-analyses demonstrated a significant reduction in serum creatinine
levels of animals with diabetes kidney disease and with cisplatin-induced kidney injury
receiving Zingiber officinale. Conclusion: Zingiber officinale has a nephroprotective effect in
different animal models of nephropathy and its use as an adjuvant in the pharmacotherapy of
renal diseases and in the protection of drug-induced nephrotoxicity is very promising.

Keywords: Ginger; Renal Insufficiency, Chronic; Diabetic Nephropathies; Acute Kidney
Injury; Drug-related Side Effects and Adverse Reactions.

INTRODUCAO

O Zingiber officinale é uma planta de origem Asiatica, pertencente a familia
Zingiberaceae. Popularmente conhecida como gengibre, tem carater herbaceo, perene, de
rizoma horizontal, caule articulado e comprido lateralmente!. Trata-se de uma especiaria, cujo
rizoma é comercializado e consumido amplamente pelo mundo, ndo apenas para o preparo de
alimentos como condimento, mas também pelo seu uso popular medicinal. O Zingiber officinale
contém mais de 190 tipos de Oleos volateis, 85 tipos de gingerol e 28 tipos de compostos
diarilheptanoides. Além disso, a planta é rica em vitaminas, proteinas, minerais, acidos
organicos e elementos inorganicos?.

Como resultado de sua vasta constituicdo, o gengibre possui diversas atividades
biolégicas, tais como antioxidante, anti-inflamatoria, antimicrobiana, anticancerigena,
neuroprotetora, protetora cardiovascular, protetora respiratoria, antiobesidade, antidiabética,
antinausea, antiemética e nefroprotetora®*. Sendo assim, o gengibre é consumido nio apenas
na forma de alimento, mas também é utilizado como principio ativo na producdo de diversas
formas farmacéuticas, como sprays, capsulas e pastilhas, além de ter sua aplicagdo cada vez
mais crescente em produtos cosméticos®.

Atualmente, muitos pesquisadores tém investigado os beneficios do uso do Zingiber
officinale sobre os agravos renais decorrentes do uso de medicamentos nefrotoxicos®’. Alguns
farmacos que sdo essenciais para o tratamento de algumas patologias podem causar lesdo renal
aguda (LRA) e cronica (LRC) devido a sua nefrotoxicidade®. Neste contexto, o potencial efeito
nefroprotetor do Zingiber officinale poderia contribuir para a prevengédo da leséo renal (LR)
induzida pelo uso de medicamentos®.

O efeito nefroprotetor do Zingiber officinale ainda poderia auxiliar no tratamento da

doenca renal crénica (DRC), a qual apresenta como principais causas a hipertensao arterial e 0
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diabetes melittus®. Com a finalidade de prevenir o avango da DRC, a pratica clinica ja utiliza
farmacos nefroprotetores pertencentes as classes dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina, os quais sdo eficientes na
reduc&o do risco de progressdo da doenga renal. Entretanto, os efeitos positivos néo alcancam
todos os pacientes, indicando a necessidade de novos medicamentos para o tratamento da
DRCY. Portanto, o gengibre possui grande potencial para ser utilizado como coadjuvante no
tratamento da DRC*12,

Pelo exposto, percebe-se a necessidade do desenvolvimento de estudos sobre o tema,
com o objetivo de ampliar os conhecimentos, contribuir para a tomada de decisdo na pratica
clinica e beneficiar a satde publica. Sendo assim, o objetivo desse trabalho é avaliar o efeito

nefroprotetor do Zingiber officinale por meio de uma revisdo sistematica e meta-analise.

METODOLOGIA

Estratégia de busca

Selecéo de artigos no Medline (PubMed), Web of Science, Embase e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) empregando os descritores “renal insufficiency, chronic”, “diabetic
nephropathies”, “hypertensive nephropathy” e “acute kidney injury” e seus respectivos entry
terms, além do descritor “nephrotoxicity” em combinagdo com o descritor “Zingiber officinale”

e seus entry terms utilizando “AND” entre os termos (apéndice).

Critérios de Elegilibilidade

Foram definidos como critérios de elegilibilidade ensaios pré-clinicos in vivo que
avaliam o efeito nefroprotetor do Zingiber officinale. Os critérios de elegilibilidade foram
estabelecidos de acordo com a recomendacgio PRISMA®,

Foram incluidos na revisdo sistematica apenas o0s estudos cujo delineamento
experimental permitiu a distin¢do dos pontos a seguir, de acordo com o acrénimo PICOS:
Populacéao: animais com DRC, doenca renal do diabetes (DRD), nefropatia hipertensiva, LRA
ou LR induzida por medicamentos nefrotdxicos que receberam o Zingiber officinale.
Intervencéo: administracdo do Zingiber officinale.

Controle: animais com DRC, DRD, nefropatia hipertensiva, LRA ou LR induzida por

medicamentos nefrotoxicos que ndo receberam o Zingiber officinale.
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Outcome (desfecho): efeito nefroprotetor evidenciado por meio de um ou mais dos seguintes
marcadores bioquimicos: creatinina sérica, ureia sérica, clearance da creatinina, taxa de
filtracdo glomerular, albuminuria, proteinuria.
Study design (desenho do estudo): ensaio pré-clinico in vivo.

A busca dos artigos nas bases de dados foi realizada até o dia treze de maio de dois mil
e vinte dois. Ndo houve restricdo quanto a data de publicacdo dos artigos e nem quanto ao
idioma. Os autores dos artigos ndo disponiveis foram contatados duas vezes via e-mail,
solicitando 0 acesso ao seu trabalho. Os artigos que avaliaram o uso do Zingiber officinale em

associacao com outras subtancias e os ensaios in vitro foram excluidos.

Selecdo dos artigos

A selecdo dos artigos foi feita em duas etapas, ambas realizadas por duas pessoas de
modo independente. Na primeira etapa, os artigos repetidos foram excluidos, e entdo, foi
realizada uma leitura preliminar do titulo e do resumo dos artigos com o objetivo de incluir
apenas aqueles que sdo ensaios pré-clinicos in vivo e que avaliam o efeito nefroprotetor do
Zingiber officinale evidenciado por meio de marcadores bioquimicos. Na segunda etapa, 0s
artigos pré-selecionados foram lidos na integra, para avaliar a inclusdo dos mesmos no estudo
de acordo com os critérios de elegibilidade. Entdo, foi construido um fluxograma resumindo a
quantidade de artigos incluidos e excluidos em cada etapa segundo os critérios estabelecidos,

de acordo com a recomendacdo PRISMA 3,

Extracdo de dados dos artigos selecionados

Foram extraidos os seguintes dados dos artigos selecionados para a construcdo de
tabelas: componentes ativos do Zingiber officinale, parte da planta utilizada, dose administrada,
via de administragéo, duracdo do tratamento, tipo de camundongo, tamanho amostral do grupo
intervenc&o e do grupo controle, modelo animal de nefropatia, método de inducdo da nefropatia,
marcadores bioguimicos utilizados para avalicdo do efeito nefroprotetor, resultado obtido.

Avaliacédo da Qualidade dos Estudos

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos na reviséo sistematica foi
realizada por duas pessoas de modo idependente, por meio da ferramenta SYRCLE *, a qual
avalia o risco de viés para estudos em animais. Esta ferramenta contém as seguintes categorias
de avaliacdo: viés de selecdo, viés de performance, viées de detecgdo, viés de atrito, viés de relato

e outras fontes de viés. Dez perguntas sdo aplicadas aos artigos, cujas respostas podem ser
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“SIM”, o que indica baixo risco de viés, “NAO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”,
0 que indica risco de viés incerto. Nao é recomendado que seja calculado o escore somatério

de cada estudo individual por esta ferramenta®.

Meta-analise

Foram realizadas meta-analises com os estudos que utilizaram 0 mesmo modelo animal
de nefropatia (DRD e nefropatia induzida pela cisplatina), que avaliaram 0s mesmos
componentes do Zingiber officinale (extrato bruto), que avaliaram os mesmos desfechos
(creatinina sérica, ureia sérica, proteindria e albumindria), que apresentaram os valores
numericos de média e desvio padrdo dos resultados, e que utilizaram as mesmas unidades de
medida ou unidades de medida que podiam ser convertidas umas nas outras (as unidades de
mmol/L e pmol/L foram convertidas para mg/dL). Para os estudos que administraram diferentes
doses do extrato de Zingiber officinale, o resultado obtido com a dose mais alta foi utilizado
para a realizacdo das meta-analises.

A média, o desvio padrdo e o tamanho amostral do grupo que recebeu Zingiber officinale
e do grupo controle de cada estudo foram utilizados na realizacdo das meta-anélises e foi
calculada a diferenca entre as médias. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio
do teste 12, sendo considerados heterogéneos os estudos que apresentaram 12>50% e valor
p<0,10. Os modelos de efeito fixo e de efeito randémico foram empregados nos calculos das
meta-analises na presenca de homogeneidade e de heterogeneidade, respectivamente. O
programa estatistico Review Manager (RevMan) versdo 5 foi empregado na realizacdo das

meta-analises.

RESULTADOS

As etapas de selecdo dos artigos estdo resumidas em um fluxograma (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos que avaliaram o efeito nefroprotetor do Zingiber officinale e que
foram incluidos na reviséo sistemética e meta-analise.
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Registros identificados de bases
de dados (n = 416)

BVS:n=8
Embase: n = 262
PubMed: n =50

Web of Science: n = 96

> Registros duplicados removidos (n = 113)

Registros removidos antes da triagem:

|

Registros triados (n=303) | ——»

|

Publica¢des procuradas para
recuperacao (n= 64)

|

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade (n = 57)

l

Publica¢des incluidas na
revisdo sisteméatica (n = 47)

A4

Registros excluidos (n = 239)
- 121 artigos ndo avaliam o efeito nefroprotetor do
Zingiber officinale.
- 10 estudos avaliam o uso do Zingiber officinale junto com
outra substancia
- 108 artigos ndo séo pré-clinicos in vivo (69 revisdes
sistematicas, 9 revisdes narrativas, 1 revisdo critica, 1
revisdo de conferéncia, 3 cartas, 5 andlises,1 editorial, 1
Ata, 1 simpdésio, 12 relatos de caso, 3 estudos in vitro, 1
diretriz da prética clinica)

Publicagbes néo recuperadas (n=7)

Publicacdes excluidas (n = 10)
- 4 artigos néo avaliam o Zingiber officinale.
- 6 artigos ndo avaliam o efeito nefroprotetor do Zingiber
officinale por meio de um ou mais dos seguintes
marcadores bioquimicos: creatinina sérica, ureia seérica,
clearance da creatinina, taxa de filtracdo glomerular,
albumindaria, proteinuria.

Publicacdes excluidas na realizagéo das
meta-andlises (n = 40)

v

- 20 artigos utilizaram diferentes modelos
animais de nefropatia

- 19 artigos utilizaram diferentes componentes
da planta

doenca renal do diabetes

Publicac¢des incluidas nas meta-analises (n = 7)
- 3 artigos empregaram o modelo animal de em
nefropatia induzida pela cisplatina.

- 4 artigos empregaram o modelo animal de

- 1 artigo ndo apresentou valores de média e
desvio padréo dos marcadores de avaliacdo da
funcéo renal

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Ap0s avaliacdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 47 estudos pré-clinicos
na revisao sistematica e sete nas meta-analises.

Na Tabela 1 estdo presentes as caracteristicas dos estudos pré-clinicos incluidos na

revisao sistematica, os quais foram publicados entre 0s anos de 2006 e 2022.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos pré-clinicos que avaliaram o efeito nefroprotetor do Zingiber officinale e que foram incluidos na revisdo sistematica.

Autor. ano Componentes da Parte da planta Dose administrada/ viade  Duracéo do Tino de camundondo Tamanho do grupo intervencgao e
‘ planta utilizados utilizada administracio tratamento P g do grupo controle

Laksr115m| etal,  extrato brutc_) € suco de Rizoma 200 mg/kg/ Oral 8 dias Ratos Wistar machos 6/6

2010 gengibre

Ademiluyi et al., , . . 2e4% . .

201216 p6 de gengibre Rizoma Oral 30 dias Ratos albinos machos 6/6

R°dr{9”es etal, Fracdo rica em gingerol Rizoma 6,25 12,5 e 25 mg/kg 5 dias Ratos Wistar machos 8/8

2014 Oral

;';fglzgy etal, 6-gingerol NI 100 mg/kg/ Oral 10 dias Ratos Wistar machos 10/10

Kuhad et al., . 12,5; 25; 50 mg/kg . .

20061 6-gingerol NI Oral 6 dias Ratos Wistar 6/6

Ajith et al., . 250 e 500 mg/kg/ . Camundongos Swiss

20072 extrato bruto Rizoma Oral 3 dias albinos machos 6/6

Damlzallo etal., 6leo essencial Rizoma 100, 200 e 400 mg/kg/ 6 dias Camu_ndongos Swiss 717

2013 Oral albinos machos

Ali et al., 2015% extrato bruto Rizoma 120 mg/kg/ Oral 28 dias Ratos albinos 10/10

Elsevgf idy etal, 10-desidrogingerdiona Rizoma 10mg/kg/ 28 dias Ratos Wistar machos 8/8

2016 Oral

,onllleaZI:shl etal, zingerona NI 10, 20 e 50 mg/kg/ Oral 7 dias Ratos Wistar machos 5/5
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Xerife et al.,
2017

Kandemir et al.,
2019%

Gwon et al.,
2021%

Adekunle et al.,
2018%

Bakr et al.,
2019%

Elshopakey et
al., 2021%°

Ajith et al.,
20083

Kandemir et al.,
201832

Ali et al., 2020%

extrato bruto

zingerona

6-shogaol

extrato bruto

extrato bruto e
nanoparticulas

zingerona

extrato bruto

extrato bruto

extrato bruto

NI

NI

NI

Rizoma

Rizoma

NI

Rizoma

NI

NI

200, 400 e 600 mg/kg/
Oral

25 e 50 mg/kg/ oral

20 mg/kg/
Intraperitoneal

100, 200 e 400 mg/kg/
Oral

120 mg/Kg/ Oral

25 mg/kg
Oral

200 e 400 mg/kg/
Oral

25 e 50 mg/kg/ Oral

200 mg/kg/ Oral

19 dias

7 dias

3 dias

21 dias

90 dias

21 dias

3 dias

7 dias

56 dias
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Ratos machos albinos

Ratos Wistar fémeas

Camundongos
C57BL/6N machos

Ratos Wistar machos

Ratos Sprague
Dawley machos

Camundongos Swiss
albinos

Ratos fémeas
Spraque-Dawley

Ratos machos
Sprague Dawley

Ratos albinos machos

10/10

8/8

8/8

10/10

15/15

8/8

6/6

717

10/10



Dawood et al.,
20223

Gabr et al.,
2019%

Akinyemi et al.,
201836

Amin et al.,
2021%

Krim et al.,
2013%

Fathi et al.,
2021%

Song et al.,
2016

Sakr et al.,
20114

Zahran et al.,
201742

zingerona

extrato bruto

oleo essencial

zingerona

p6 de gengibre

extrato bruto

Zingerona

extrato bruto

nanoparticulas de
gengibre

Rizoma

Rizoma

Rizoma

NI

Rizoma

NI

NI

Rizoma

Rizoma

25 mg/kg
Oral

100 e 200 mg/kg/
Oral

50 mg/kg/
Oral

50, 100 e 150 mg/kg/ Oral

2%
Oral

1000mg/kg/ Oral

10, 20 e 40 mg/kg/
intraperitoneal

24mg/ml
Oral

0,1 mg/kg/
Oral

7 dias

28 dias

15 dias

28 dias

30 dias

28 dias

1 dia

28 dias

28 dias
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Ratos albinos Wistar

Ratos albinos Wistar
machos

Ratos machos albinos

Ratos Wistar machos

Ratos albinos Wistar

Ratos machos
Sprague-Dawley

Camundongos fémeas
C57BL/6

Camundongos albinos
machos (Mus
musculus)

Ratos machos albinos

77

10/10

8/8

5/5

10/10

6/6

12/12

20/20

10/10



Yang et al.,
20144

Gholampour et
al., 20174

Hamed et al.,
20124

Abd-Allah et al.,
201646

Saberi et al.,
20174

Zammel et al.,
202248

Sherif et al.,
2018%

Al-Qattan et al.,
2008%°

Thomson et al.,
2013%

Al Malki et al.,
201852

extrato bruto

extrato bruto

extrato bruto

p6 de gengibre

extrato bruto

extrato bruto

extrato bruto

extrato bruto

extrato bruto

6-shogaol

Rizoma

Rizoma

Rizoma

NI

Rizoma

Rizoma

Rizoma

NI

Rizoma

NI

20 e 50 mg/kg Oral

400 mg/kg/ Oral

200 mg/kg/ Oral

100 mg/kg/ Oral

50 mg/kg/ Intragastrica

33,33 mg/kg/ Oral

400 mg/kg/ Oral

500 mg/kg/ intraperitoneal

500 mg/kg/ intraperitoneal

NI

35 dias

14 dias

42 dias

56 dias

20 dias

60 dias

14 dias

49 dias

56 dias

112 dias
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Ratos machos
Sprague-Dawley

Ratos Wistar machos

Ratos albinos machos
Wistar

Ratos albinos Wistar

Ratos Wistar machos

Ratas Wistar fémeas

Ratas albinas

Ratos machos
Sprague
Dawley

Ratos machos
Sprague-Dawley

Ratos albinos Wistar

6/6

77

6/6

9/9

8/8

6/6

10/10

10/10

14/14

20/20



Al Hroob et al.,

2018

Payami et al.,
2019

Almatroodi et
al., 2021

Rehman et al.,
2019%

Cui et al.,
2018%

Xu et al., 2018°%7

Uz et al., 200958

Han et al.,
2019%°

Mahmoud et al.,

2012%0

extrato bruto

extrato bruto

6-gingerol

Zingerona

Zingerona

6-shogaol

p6 de gengibre

6-shogaol

extrato bruto

Rizoma

Rizoma

NI

NI

Rizoma

NI

NI

NI

NI

400, 800 mg/kg/
Oral

200 e 400 mg/kg/ Oral

10 mg/kg

50 e 100 mg/kg/
Intragéstrica

50 mg/kg/ intraperitoneal

25 e 50 mg/kg/
intraperitonial

5%
Oral

20 mg/Kg/
Intraperitoneal

500 mg/kg/ Oral

42 dias

63 dias

56 dias

112 dias

70 dias

84 dias

1 dia

1 dia

56 dias

Ratos albinos
Wistar

Ratos Wistar machos

Ratos albinos Wistar

Ratos Wistar machos

Camundongos
C57BL/KsJ db/db

Camundongos
machos db/m (tipo
selvagem) e
camundongos machos
C57BL/KsJ db/db
obesos

Ratos Wistar machos

Camundongos
machos C57BL/6

Ratos albinos Wistar

6/6

44

8/8

6/6

15/15

10/10

6/6

9/9

10/10

Fonte: Elaborado pelas autoras.

NI= ndo informado.
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Os componentes utilizados do Zingiber officinale variaram entre os artigos, sendo que
22 eStudOSlZ,17,20,22,25,28,31,32,33,35,39,41,43,44,45,47,48,49,50,51,53,60 (47%) utilizaram 0 extrato ertO,
0it?426:30:34.37.405556 (1704) zingerona; quatro®”°2°"%° (9%) 6-shagaol; quatro®84658 (99%) pd
de gengibre; trés'®%%* (6%) 6-gingerol; dois?>*® (4%) o6leo essencial; um? (2%) 10-
desidrogingerdiona; um*® (2%) extrato bruto e suco; um?® (2%) extrato bruto e nanoparticulas;
um* (2%) nanoparticulas. A parte da planta utilizada ndo foi informada em 20
eStUd0818’19’24’25’26’27’30’32’33’37’40’46’50’52’54’55’57’58’59’60 (43%); 27 estudos utilizaram a
rai212'15'16'17'20'21*22'23'28'29'31'34'35'36'38'39'41*42'43'44'45*47*48'49'51'53'56 (57%).

As doses empregadas dos diferentes componentes do Zingiber officinale variaram de
0,1 a1000 mg/kg, a duragéo do tratamento variou entre um e 112 dias, com tamanhos de grupos
controle e intervencéo variando entre 4 e 20 animais. A via de administracdo mais utilizada foi
a oral12'15'16'17'18'19'20121*22*23*24'25’ 26,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,41,42,43,44,45,46,48,49,53,54,58,60 (n:37,
79%); seguida pelas vias intraperitoneal?”4050-51.56.57.59 (0=7 1504), intragastrica*’>® (n=2, 4%)
e um estudo® (2%) néo informou a via de administragdo utilizada. O tipo de camundongo
variou amplamente entre os estudos, sendo que a maioria utilizou ratos Wistar machos (n=12,
26%)15,17,18,23,24,28,37,44,47,53,55,58_

Na Tabela 2 estdo apresentados o modelo animal de nefropatia, os marcadores
bioquimicos utilizados para avaliagdo do efeito nefroprotetor e os resultados dos estudos.
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Tabela 2. Modelo animal de nefropatia, marcadores bioquimicos utilizados para avaliacdo do efeito nefroprotetor e resultados dos estudos pré-clinicos incluidos na revisédo

sistematica.
Autor, ano Modelo animal de nefropatia/ Método de inducdo Marcadores bioquimicos de avalicdo Resultado obtido
da nefropatia da funcéo renal
Lakshmi et al., LR induzida por medicamento nefrotoxico/ Ureia sérica N&o houve diferenca entre os grupos
2010% Administracdo de gentamicina L oo
Creatinina sérica Niveis menores nos grupos que receberam 200
mg/kg de extrato de gengibre (1,56
0,51mg/mL) e 200 mg/kg de suco de gengibre
(1,86 £ 0,71 mg/mL) do que no GC (3,37
0,45 mg/mL) (p<0,001)
LR induzida por medicamento nefrotoxico/ Ureia sérica Niveis menores nos grupos que receberam 2%
Administracdo de gentamicina (72,1+ 6,9 mg/dL) e 4% de p6 de gengibre
(66,9+ 6,2 mg/dL) do que no GC (77,2+ 2,0
Ademiluyi et al., mg/dL) (p<0,05)
20121 Creatinina sérica Niveis menores nos grupos que receberam 2%

Rodrigues et al.,
2014%

LR induzida por medicamento nefrotoxico/ Ureia sérica
Administracdo de gentamicina

Creatinina sérica

Proteindria

(0,34+ 0,01 mg/dL) e 4% de p6 de gengibre
(0,32+ 0,04 mg/dL) do que no GC (0,36+0,13
mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
12,5 mg/kg (53,8 + 6,9 mg/dL) e 25 mg/kg
(41,7 + 1,8 mg/dL) do extrato de gengibre do
que no GC (80,6 = 7,77 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
12,5 mg/kg (0,78 + 0,07 mg/dL) e 25 mg/kg
(0,63 + 0,03 mg/dL) do extrato de gengibre do
que no GC (1,05 + 0,08 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
12,5 mg/kg (55,6 + 7,74 mg/dL) e 25 mg/kg
(51,3 + 3,24 mg/dL) do extrato de do que no

GC (93,5 £ 9,28 mg/dL) (p<0,05)
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Hegazy et al.,
201618

Kuhad et al.,
20061

Ajith et al., 20072

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de gentamicina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

Clearance da creatinina

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Clearance da creatinina

Ureia sérica

Creatinina sérica

Maior no grupo que recebeu 25 mg/kg (0,88 +
0,14 mL/min) do extrato de gengibre do que
no GC (0,41 + 0,08 mL/min) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 100
mg/kg (24,61 * 1,145 mg/dL) do 6-gingerol do
que no GC (97,12 + 4,099 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 100
mg/kg (0,60 £ 0,027 mg/dL) do 6-gingerol do
que no GC (3,386 + 0,366 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
12,5 mg/kg (28,74 + 1,44 mg/dL), 25 mg/kg
(19,32 £ 0,97 mg/dL) e 50 mg/kg (14,21 +
0,67 mg/dL) do 6-gingerol do que no GC
(88,45 £ 4,42 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
12,5 mg/kg (1,90 + 0,10 mg/dL), 25 mg/kg
(1,10 £ 0,06 mg/dL) e 50 mg/kg (0,22 + 0,01
mg/dL) do 6-gingerol do que no GC (3,48 £
0,17 mg/dL) (p<0,05)

Maior nos grupos que receberam 12,5 mg/kg
(0,48 £ 0,02 mL/min), 25 mg/kg (0,69 + 0,03
mL/min) e 50 mg/kg (0,93 £ 0,05 mL/min) do
6-gingerol do que no GC (0,05 £ 0,03
mL/min) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 250
mg/kg (8,65 £ 0,42 mmol/L) e 500 mg/kg de
extrato de gengibre (6,91 = 0,55 mmol/L) do
que no GC (15,60 + 1,44 mmol/L) (p<0,01)

Niveis menores nos grupos que receberam 250
mg/kg (114,4 + 6,2 pumol/L) e 500 mg/kg de
extrato de gengibre (88,0 + 4,4 umol/L) do
que no GC (262,2 + 48,4 umol/L) (p<0,01)
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Damido et al.,
20132

Ali et al., 2015%2

Elseweidy et al.,
201623

Alibakshi et al.,
2018

Xerife et al.,
2017%

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracéo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

Creatinina sérica

Proteindria

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Niveis menores nos grupos que receberam 100
mg/kg (0,53 £ 0,02 mg/dL), 200 mg/kg (0,48
+ 0,02 mg/dL) e 400 mg/kg (0,46+0,02 mg/dl)
do 6leo essencial de gengibre do que no GC
(0,70 £ 0,01 mg/dL) (p<0,05)

Niveis maiores nos grupos que receberam 100

mg/kg (0,21 £ 0,01mg/dL), 200 mg/kg (0,22 +

0,01 mg/dL) e 400 mg/kg (0,24 + 0,02 mg/dL)

6leo essencial de gengibre do que no GC (0,06
+ 0,01 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 120
mg/kg (37,2 + 1,46 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (332,0 + 5,96 mg/dL)
(p<0,001)

Niveis menores no grupo que recebeu 120
mg/kg (1,04 + 0,08 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (4,3 + 0,03 mg/dL)
(p<0,001)

Niveis menores no grupo que recebeu 10
mg/kg (30,57 + 2,40 mg/dL) do 10-
desidrogingerdiona do que no GC (40,96 +
3,80 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 10
mg/kg (0,60 + 0,09 mg/dL) do 10-
desidrogingerdiona do que no GC (0,85 + 0,24
mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg de zingerona do que no GC (p<0,01)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg de zingerona do que no GC (p<0,01)

Niveis menores nos grupos que receberam 200
mg/kg (103,67 + 22,5 mg/dL), 400 mg/kg
(99,8 £ 22,4 mg/dL) e 600 mg/kg (63,5 £ 10,8
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Kandemir et al.,
2019%

Gwon et al.,
20217

Adekunle et al.,
2018%

Bakr et al., 2019%°

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de cisplatina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracéo de ciclosporina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de acetaminofeno

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Clearance da creatinina

Ureia sérica

mg/dL) de extrato de gengibre do que no GC
(159,5 + 16,56 mg/dL) (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 200
mg/kg (2,12 £ 0,5 mg/dL), 400 mg/kg (1,8 £
0,2 mg/dL) e 600 mg/kg (1,6 £ 0,2 mg/dL) de
extrato de gengibre do que no GC (3,23 + 0,37
mg/dL) (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 25 mg/kg
(14,40 £ 0,219 mg/dL) e 50 mg/kg (11,65 + 0,35
mg/dL) de zingerona do que no GC (20,24 + 0,51
mg/dL) (p<0,05)

Niveis séricos menores nos grupos que receberam 25
mg/kg (1,95 £+ 0,028 mg/dL) e 50 mg/kg (1,35 + 0,043
mg/dL) de zingerona do que no GC (2,64 £ 0,055
mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 6-
shogaol do que no GC (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 6-
shogaol do que no GC (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
100, 200 e 400 mg/kg do extrato de gengibre
do que no GC (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam
100, 200 e 400 mg/kg do extrato de gengibre
do que no GC (p<0,05)

Maior nos grupos que receberam 200 e
400mg/kg do extrato de gengibre do que no
GC (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 120
mg/kg do extrato e 120 mg/kg de
nanoparticulas de gengibre do que no GC
(p<0,001)
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Elshopakey et al.,
2021%

Ajith et al., 2008%!

Kandemir et al.,
2018%

Ali et al., 20203

Dawood et al.,
202234

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de adriamicina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de doxorrubicina

LR induzida por medicamento nefrotoxico/
Administracdo de vancomicina

LR induzida por substancia nefrotéxica/
Administracdo de mercurio

LR induzida por substancia nefrotéxica/
Administracdo de cadmio

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Niveis menores no grupo que recebeu 25
mg/kg (9,1 + 0,99 mg/dL) de zingerona do que
no GC (10,7 £ 0,78 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 25
mg/kg (1,09 £ 0,10 mg/dL) de zingerona do
que no GC (1,32 +£ 0,11 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 200

mg/kg (7,6 £ 1,0 mmol/L) e 400 mg/kg (6,0 £

0,3 mmol/L) do extrato de gengibre do que no
GC (10,2 £ 1,1 mmol/L) (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 200
mg/kg (46,9 £ 2,6 umol/L) e 400 mg/kg (40,0
* 3,5 umol/L) do extrato de do que no GC
(60,9 + 5,2 umol/L) (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 25

mg/kg (6,51 £ 0,05 mg/dL) e 50 mg/kg (5,80

0,09 mg/dL) do extrato de gengibre do que no
GC (7,55 £ 0,11 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 25

mg/kg (1,34 £ 0,03 mg/dL) e 50 mg/kg (0,94 +

0,03 mg/dL) do extrato de gengibre do que no
GC (1,79 £ 0,02 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 200
mg/kg (87,848 £ 1,889) de extrato de gengibre
do que no GC (149,08+1,652) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 200
mg/kg (244,67 £ 14,684) de extrato de
gengibre do que no GC (437,77+24,013)
(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 25
mg/kg de do que no GC (p<0,05)
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Gabr et al., 20193°

Akinyemi et al.,
2018%

Amin et al.,
2021°%7

LR induzida por substancia nefrotéxica/
Administracdo de cadmio

LR induzida por substancia nefrotéxica/
Administra¢do de cadmio

LR induzida por substancia nefrotdxica/
Administracdo de chumbo

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Clearance da creatinina

Albuminuria

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Niveis menores no grupo que recebeu 25
mg/kg de zingerona do que no GC (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 100
mg/kg (28,3 £ 2,3 mg/dL) e 200 mg/kg (25,6 +
1,4 mg/dL) do extrato de gengibre do que no
GC (89,6 £ 6,7 mg/dL) (p<0,01)

Niveis menores nos grupos que receberam 100
mg/kg (1,00 £ 0,10 mg/dL) e 200 mg/kg (0,68
+ 0,14 mg/dL) do extrato de gengibre do que
no GC (1,35 £ 0,12 mg/dL) (p<0,01)

Maior nos grupos que receberam 100 mg/kg
(0,32 £ 0,03 mL/min) e 200 mg/kg (0,39 +
0,04 mL/min) do extrato de gengibre do que
no GC (0,21 + 0,02 mL/min) (p<0,01)

Niveis menores nos grupos que receberam 100
mg/kg (0,63 £ 0,03 mg/24h) e 200 mg/kg
(0,25 £ 0,04 mg/24h) do extrato de do que no
GC (1,63 £ 0,13 mg/24h) (p<0,01)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg de 6leo essencial de gengibre (22,7£1,5
mg/dL) do que no GC (82,1+4,1 mg/dL)
(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu
50mg/kg de dleo essencial de gengibre
(1,78+0,56 mg/dL) do que no GC (3,33+0,91
mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 100
mg/kg (p<0,01) e 150 mg/kg (p<0,001) de
zingerona do que no GC

Niveis menores no grupo que recebeu 100
mg/kg (p<0,01) e 150 mg/kg (p < 0,001) de
zingerona do que no GC
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Krimetal.,
201338

Fathi et al., 2021%°

Song et al., 201640

Sakr et al., 20114

LR induzida por substancia nefrotoxica/
Administracdo de dicromato de potassio

LR induzida por substancia nefrotéxica/
Administracdo de etanol

LR induzida por substancia nefrotoxica/
Administracdo de lipossacarideo L27

LR induzida por substancia nefrotdxica/
Administracdo de metalaxil

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Niveis menores nos grupos que receberam 2%
de gengibre e 15 mg/kg de dicromato de
potéssio (0,25 + 0,05 g/dL), 2% de gengibre e
25mg/kg de dicromato de potassio (0,32 +
0,02 g/dL) do que no GC (0,34 + 0,04mg/dL)
(p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 2%
de po de gengibre e 15 mg/kg de dicromato de
potassio (11,60 + 1,60 mg/dL), 2% de p6 de
gengibre e 25 mg/kg de dicromato de potassio
(13,8 £ 2,60 mg/dL) do que no GC (15,30 +
2,70 mg/dL) (p < 0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 1000
mg/kg (16,5 £ 1,14 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (28,8 = 1,67 mg/dL)
(p<0,05)

Niveis menores no nos grupos que receberam
1000 mg/kg (1,06 + 0,15 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (1,73 + 0,18 mg/dL)
(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu
zingerona do que no GC (p<0,01)

Niveis menores no grupo que recebeu
zingerona do que no GC (p < 0,01)

Niveis menores no grupo que recebeu
24mg/mL (37,5 £ 2,4 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (48,7 + 2,2 mg/dL)

(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu
24mg/mL (0,73 = 0,04 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (1,42 + 0,02 mg/dL)

(p<0,05)
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Zahran et al.,
201742

Yang et al.,
20144

Gholampour et
al., 20174

Hamed et al.,
20124

Abd-Allah et al.,
2016

LR induzida por substancia nefrotoxica/
Administracdo de nicotina

LR induzida por substancia nefrotoxica/
Administracdo de frutose

LR induzida por medicamento
Nefrotoxico / Administracdo de sulfato ferroso

LR induzida por substancia nefrotoxica/
Administracdo de tetracloreto de carbono

LR induzida por substancia nefrotéxica/
Administracdo de tetracloreto de carbono

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica
Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Clearance da creatinina

Ureia sérica

Creatinina sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Niveis menores no grupo que recebeu 0,1
mg/kg (56,03 £ 2,94 mg/dL) nanoparticulas de
gengibre do que no GC (93,37 £ 4,52 mg/dL)

(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu
0,1mg/kg (0,36 + 0,04 mg/dL) de
nanoparticulas de gengibre do que no GC
(1,34 £ 0,11 mg/dL) (p<0,05)

N&o houve diferenca entre os grupos
N&o houve diferenca entre os grupos

Niveis menores no grupo que recebeu 400
mg/kg (29,57 £ 1,92 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (39,42 £ 2,70 mg/dL)
(p<0,001)

Niveis menores no grupo que recebeu 400
mg/kg (0,54 £+ 0,02 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC (0,62 + 0,01 mg/dL)
(p<0,01)

Maior no grupo que recebeu 400 mg/kg (0,57
+ 0,05 mL/min) de extrato de gengibre do que
no GC (0,39 £ 0,02 mL/min) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu extrato
de gengibre do que no GC (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu extrato
de gengibre do que no GC (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 500
mg/kg de p6 de gengibre (0,790 £ 0,033 g/dL)
do que no GC (0,980 + 0,044 g/dL) (p<0,001)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg (15,13 + 0,57 mg/dL) de extrato de
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Saberi et al.,
201747

Zammel et al.,
202248

Sherif et al.,
2018%

LR induzida por radiacdo/ Exposicao a raios gama 2,
4e8Gy

Creatinina sérica

LR induzida por substancia nfrotdxica/ Ureia sérica

Administracdo de corticoterapia associada a
ovariectomia

Creatinina sérica

LR induzida por meio de contraste/ Ureia sérica

Administracdo de diatrizoato de meio de contraste
de alta osmolaridade (Urografina 76%)

Creatinina sérica

gengibre do que no GC que recebeu a radiacdo
4 Gy (19,63 + 0,13 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg (14,15 + 0,43 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC que recebeu a radiacdo
8 Gy (21,91 £ 0,49 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg (0,528 £ 0,009 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC que recebeu a radiacéo
4 Gy (0,633 = 0,013mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 50
mg/kg (0,520 + 0,008 mg/dL) de extrato de
gengibre do que no GC que recebeu a radiacéo
8 Gy (0,595 * 0,010 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 33,33
mg/kg (6,26 £ 0,15 umol/L) do extrato de
gengibre do que no GC (7,63 + 0,29 pumol/L)
(p<0,01)

Niveis menores no grupo que recebeu 33,33
mg/kg (29,83 £+ 1,19 umol/L) do extrato de
gengibre do que no GC (36,33 = 1,08 umol/L)
(p<0,01)

Niveis menores nos grupos que receberam 400
mg/kg de extrato de gengibre antes (76,26 +
4,61 mg/dL) e durante a administracdo do
contraste (72,62 + 3,72 mg/dL) do que no GC
(78,75 £ 1,58 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 400
mg/kg de extrato de gengibre antes (0,927 +
0,063 mg/dL) e durante a administragdo do
contraste (0,86 + 0,06 mg/dL) do que no GC

(1,03 £ 0,16 mg/dL) (p<0,05)
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Al-Qattan et al.,
2008%0

Thomson et al.,
2013%1

Al Malki et al.,
201852

Al Hroob et al.,
201812

DRD/ Administracdo de estreptozotocina

DRD/ Administracdo de estreptozotocina

DRD/ Administracdo de estreptozotocina

DRD/ Administracdo de estreptozotocina

Proteinudria

Creatinina sérica

Albumindria

Ureia sérica

Creatinina sérica

Proteinria

Ureia sérica

Creatinina sérica

Albumindria

Niveis menores no grupo que recebeu 500
mg/kg do extrato de gengibre (5 + 2 mg/24h)
do que no GC (13 + 2 mg/24h) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 500
mg/kg de extrato de gengibre (72,01 + 1,33
1M) do que no GC (100,31 £+ 1,18 pM)
(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 500
mg/kg de extrato de gengibre (0,074 + 0,009
g/ 24h) do que no GC (0,192 + 0,072 g/24h)

(p<0,05)

Relacdo albumina/creatinina urinaria menor no
grupo que recebeu 500 mg/kg de extrato de
gengibre (4,21 + 0,00004 pug/mg) do que no

GC (7,21 £ 0,0007 pg/mg) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu de 6-
shogaol do que no GC (p<0,001)

Niveis menores no grupo que recebeu de 6-
shogaol do que no GC (p<0,001)

Niveis menores no grupo que recebeu de 6-
shogaol do que no GC (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 400
mg/kg (39,10 + 2,18 mg/dL) (p<0,05) e 800
mg/kg (36,91 + 1,92 mg/dL) (p<0,01) do
extrato de gengibre do que no GC (49,93 +
3,05 mg/dL)

Niveis menores nos grupos que receberam 400
mg/kg (1,24 £ 0,05 mg/dL) e 800 mg/kg (0,98
+ 0,07 mg/dL) do extrato de gengibre do que
no GC (1,74 £ 0,08 mg/dL) (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 400
mg/kg (3,40 £ 0,67 mg/dL) e 800 mg/kg (1,51
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Payami et al.,
2019%

Almatroodi et al.,
2021%

Rehman et al.,
2019%

Cui et al., 201856

DRD/ Administracdo de estreptozotocina

DRD/ Administracdo de estreptozotocina

DRD/ Administracdo de estreptozotocina e dieta
hperlipidica

DRD/

Mutacdo no receptor da leptina que leva ao
desenvolvimento de obesidade e DM2

Creatinina sérica

Proteinlria

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

+ 0,34 mg/dL) do extrato de do que no GC
(11,51 £ 0,92 mg/dL) (p<0,001)

Niveis menores nos grupos que receberam 400
mg/kg (45,74 + 6,18 umol/L) do extrato de
gengibre do que no GC (66,74 * 4,44 umol/L)
(p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 200
mg/kg (13,99 + 2,43 g/24 horas) e 400 mg/kg
(5,26 £ 0,7 g/24 horas) do extrato de gengibre
do que no GC (25,11 £ 5,76 g/24 horas)
(p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 10
mg/kg (26,7 mg/dL) de zingerona foram do
que no GC (39,9 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 10
mg/kg (89,39 umol/L) de zingerona do que no
GC (109,7 umol/L) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 50
mg/kg (39,63 * 3,69 1U/) (p<0,05) e 100
mg/kg (29,62 = 2,31 1U/L) (p<0,001) de

zingerona do que no GC (53,22 + 3,16 1U/L)

Niveis menores nos grupos que receberam 50
mg/kg (2,99 £ 0,22 1U/L) (p<0,05) e 100
mg/kg (1,87 £ 0,12 IU/L) (p<0,001) de
zingerona do que no GC (3,98 + 0,31 1U/L)

Niveis menores no grupo que recebeu
zingerona foram significativamente menores
do que no GC (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu
zingerona do que no GC (p<0,05)
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Xu et al., 2018%7

Uz et al., 20098

Han et al., 20195°

Mahmoud et al.,
201260

Albumindria
DRD/ Ureia sérica
Animais com obesidade e DM2

Creatinina sérica

Albuminuria

LRA induzida por isquemia/ Ureia sérica

Isquemia renal bilateral Creatinina sérica

LRA induzida por isquemia/ Nefrectomia direita Ureia sérica

Creatinina sérica

LRA induzida por isquemia/ Isquemia renal e LRC Ureia sérica
induzida por substancia nefrotoxica/ Administracao
de adenina

Relacdo albumina/creatinina urinaria menor no
grupo que recebeu zingerona do que no GC
(p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 25
e 50 mg/kg de 6-shogaol do que no GC
(p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 25
e 50 mg/kg de 6-shogaol do que no GC
(p<0,05)

Albumindria de 24 horas e relacdo
albumina/creatinina urinaria menor nos grupos
que receberam 25 e 50 mg/kg de 6-shogaol do

que no GC (p<0,05)

N&o houve diferenca entre os grupos
N&o houve diferenca entre os grupos

Niveis menores no grupo que recebeu 6-
shogaol do que no GC (p<0,05)

Niveis menores no grupo que recebeu 6-
shogaol do que no GC (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 500
mg/kg de extrato de gengibre (66,33 4,32
mg/dL) do que no GC com LRA (159,83 +

2,84 mg/dL) (p<0,05)

Niveis menores nos grupos que receberam 500
mg/kg de extrato de gengibre (57,40 + 5,50
mg/dL) do que no GC com LRC (163,90 +

4,20 mg/dL) (p<0,05)
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Creatinina sérica Niveis menores nos grupos que receberam 500
mg/kg de extrato de gengibre (2,55 + 0,21
mg/dL) do que no GC com LRA (6,81 + 0,56
mg/dL) (p<0,05)
Niveis menores nos grupos que receberam 500
mg/kg de extrato de gengibre (3,20 + 0,25
mg/dL) do que no GC com LRC (6,10 + 0,03
mg/dL) (p<0,05)

Fonte: Elaborado pelas autoras.

DRD= Doenca Renal do Diabetes; DM= Diabetes Mellitus; DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; LRA= Lesdo Renal Aguda; LRC= Lesdo Renal Crénica; LR= Lesdo Renal; GC=
grupo controle.
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A LR induzida por medicamento nefrotoxico foi o modelo animal de nefropatia mais
utilizado pelos estudos (n=18, 39%)>16:17.18.19.2021,22,23,24,2526.21,28.29,303132 - g medicamentos
nefrotoxicos utilizados para inducdo da nefropatia foram: cisplatina (n=9,
500p)!9.20212223.24.252621.  gentamicina (n=4, 22%)>!61718: ciclosporina (n=1, 6%)%;
acetaminofeno (n=1, 6%)%°; adriamicina (n=1, 6%)°; doxorrubicina (n=1, 6%)3; vancomicina
(n=1, 6%)%*.. A DRD foi outro modelo animal de nefropatia utilizado nos estudos (n=9,
200p)12:°0515253.54.555657 ' O método de indugdo do DM mais utilizado foi a administracdo de
estreptozocinal?®0°1:525354 (n=6 67%).

Outros modelos animais de nefropatia utilizados foram: nefropatia induzida por cddmio
(n=3, 6%)34353; tetracloreto de carbono (n=2, 4%)*°; mercario (n=1, 2%)>; chumbo (n=1,
2%)3": dicromato de potassio (n=1, 2%)%; etanol (n=1, 2%)%; lipossacarideo L27 (n=1, 2%)*;
metalaxil (n=1, 2%)*; nicotina (n=1, 2%)*; frutose (n=1, 2%)*3; sulfato ferroso (n=1, 2%)**;
diatrizoato de meio de contraste de alta osmolaridade (Urografina 76%) (n=1, 2%)*°; exposi¢io
a raios gama (n=1, 2%)*’; corticoterapia associada a ovariectomia (n=1, 2%)*; isquemia renal
bilateral (n=1, 2%)® isquemia/nefrectomia direita (n=1, 2%)°; e LRA induzida por isquemia
renal e LRC induzida por adenina (n=1, 2%)° .

Dentre 0s nove estudos!®202122:23.24.252627 qe ytilizaram o modelo animal de nefropatia
induzida pela cisplatina, todos (100%) avaliaram os niveis séricos de creatinina, e todos eles
observaram que 0s niveis de creatinina reduziram apés o tratamento. Oito
estudos!®2022:23.24.2526.21 (8904) avaliaram 0s niveis séricos de ureia e todos verificaram uma
reducio dos niveis de ureia apos o tratamento. Apenas um estudo?! (11%) avaliou a proteindria
e verificou a sua reducdo apos o tratamento. Apenas um estudo®® (11%) avaliou o clearence da
creatinina, o qual aumentou apds o tratamento.

Dentre os quatro estudos'>*61718 que utilizaram o modelo animal de nefropatia induzida
por gentamicina, todos (100%) avaliaram os niveis séricos de creatinina e encontraram uma
reducdo dos niveis de creatinina apos o tratamento. Todos os estudos avaliaram o nivel sérico
de ureia, dentre eles, trés'®1718 (75%) encontraram uma reducdo dos niveis de ureia apos o
tratamento. Apenas um estudo®’ (25%) avaliou a proteindria e verificou a sua redugdo apds o
tratamento. Apenas um estudo'’ (25%) avaliou o clearence da creatinina, o qual aumentou ap6s
o tratamento.

Dentre 0s nove estudos?50:°1:5253545556.57 e gvaliaram a DRD, 0ito!25152:53,54,55,56.57
(88%) avaliaram os niveis séricos de creatinina e verificaram a redugdo apds o tratamento. Seis
estudos!?52°4°5:5657 (7504) avaliaram os niveis séricos de ureia e verificaram a redugdo ap6s o

tratamento. Trés estudos®°25 (33%) avaliaram a proteindria e verificaram a reducio apds o
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tratamento. Quatro estudos!?°15657 (44%) avaliaram a albumindria e verificaram a reducéo apds
o tratamento.

Dentre os dois estudos*#® que avaliaram a nefropatia induzida pelo tetracloreto de
carbono, ambos (100%) avaliaram os niveis de creatinina sérica e verificaram a reducdo apos o
tratamento. Apenas um estudo® (50%) avaliou os niveis séricos de ureia e verificou a sua
reducdo apos o tratamento.

Os estudos que avaliaram nefropatia induzida por ciclosporina?; adriamicina®;
doxorrubicina®; vancomicina®; merctrio®; cadmio 3 3 3%, chumbo®’; dicromato de
potassio®®; etanol®; lipossacarideo L274°; metalaxil*!; nicotina®?; sulfato ferroso**; diatrizoato
de meio de contraste de alta osmolaridade (Urografina 76%)*°; exposicdo a raios gama?’;
corticoterapia associada a ovariectomia*®; isquemia/nefrectomia direita °°; e LRA induzida por
isquemia renal e LRC induzida por adenina®® verificaram a reducdo dos niveis séricos de
creatinina e ureia ao final do tratamento. Dentre esses, trés estudos®®%4* avaliaram também o
clearence da creatinina, o qual aumentou apés o tratamento. Um estudo® avaliou a albumintria
e verificou a sua reducdo apos o tratamento. O estudo que investigou a nefropatia induzida por
acetaminofeno?® avaliou apenas o0s niveis séricos de ureia e verificou a sua reducdo apds o
tratamento.

Os resultados das meta-andlises estéo apresentados na Figura 2.

Figura 2. Meta-analises dos estudos: A — Estudos que avaliaram o efeito do extrato bruto do Zingiber officinale
nos niveis séricos de ureia de ratos com lesdo renal induzida por cisplatina. B — Estudos que avaliaram o efeito do
extrato bruto do Zingiber officinale nos niveis séricos de creatinina de ratos com lesdo renal induzida por cisplatina.
C - Estudos que avaliaram o efeito do extrato bruto do Zingiber officinale nos niveis séricos de creatinina de ratos
com doenca renal do diabetes induzida por meio da administracdo de estreptozotocina. D — Estudos que avaliaram
o efeito do extrato bruto do Zingiber officinale na proteinuria de ratos com doenca renal do diabetes induzida por
meio da administra¢do de estreptozotocina.
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Fonte: Elaborado pelas autoras.

Trés estudos?®222 incluidos nas meta-analises utilizaram o modelo animal de nefropatia
induzida pela cisplatina e avaliaram o efeito do extrato bruto do Zingiber officinale nos niveis
séricos de creatinina e ureia. Foi utilizado o modelo randémico para realizacdo das meta-
analises, pois os estudos eram heterogéneos (p<0,00001 e 1°=100% para a ureia e p<0,00001 e
1>=99% para a creatinina). As meta-analises demonstraram que o tratamento com o extrato bruto
do Zingiber officinale reduziu significativamente os niveis séricos de creatinina, mas ndo os de
ureia, sendo a diferenga entre as médias dos niveis séricos de creatinina e ureia entre o0 grupo
intervencdo e o grupo controle de -2,29 mg/dL [-3,53 mg/dL, -1,06 mg/dL] e p=0,0003 e -
148,70 mg/dL [-322,87 mg/dL, 25,47 mg/dL] e p = 0,09, respectivamente.

Quatro estudos*?®%5153 incluidos nas meta-analises utilizaram o modelo animal de DRD,
sendo que trés destes*?515% avaliaram o efeito do extrato bruto do Zingiber officinale nos niveis
séricos de creatinina e dois®®® na proteindria. Foi utilizado o modelo randémico para realizagéo
destas meta-analises, pois os estudos eram heterogéneos (p<0,00001 e 12=98% para creatinina
e p<0,00001 e 1°=99% para proteinuria). As meta-analises demonstraram que o tratamento com

extrato bruto do Zingiber officinale reduziu significativamente os niveis séricos de creatinina,
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mas ndo a proteinuria, sendo a diferenca entre as médias dos niveis séricos de creatinina e
proteindria entre o grupo intervencgdo e o grupo controle de -0,32 mg/dL [-0,33 mg/dL, -0,31
mg/dL] e p=0,0007 e -3,96 mg/dL [-11,78 mg/dL, 3,86 mg/dL] e p=0,32, respectivamente.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos por meio da escala SYRCLE estdo

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Avaliacdo da qualidade dos estudos de acordo com a ferramenta SYRCLE.

Viés de . Viés de . ., Outras
N Viés de ~ Viés  Viés de
Sele¢éo Deteccéo Fontes
Performance de Relato L
Autor/Ano ; de Viés
Atrito
L2 4 5 6 8 9
7 10

Lakshmi et al., 2010%°

Ademiluyi et al., 20126
Rodrigues et al., 2014
Hegazy et al., 20168
Kuhad et al., 2006*°
Ajith et al., 20072
Dami&o et al., 2013%*
Ali et al., 2015?
Elseweidy et al., 2016%
Alibakshi et al., 2018%
Xerife et al., 2017%
Kandemir et al., 2019%
Gwon et al., 2021%
Adekunle et al., 2018%
Bakr et al., 2019%°
Elshopakey et al., 2021%°
Ajith et al., 2008%
Kandemir et al., 2018%
Ali et al., 2020%
Dawood et al., 20223
Gabr et al., 2019%
Akinyemi et al., 20183
Amin et al., 20213
Krim et al., 2013%
Fathi et al., 2021%°
Song et al., 20164
Sakr et al., 20114
Zahran et al., 2017%
Yang et al., 20144
Gholampour et al., 20174
Hamed et al., 2012
Abd-Allah et al., 20164
Saberi et al., 20174
Zammel et al., 202248
Sherif et al., 20184
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Al-Qattan et al., 2008
Thomson et al., 20135
Al Malki et al., 201852
Al Hroob et al., 2018%
Payami et al., 20195
Almatroodi et al., 20215
Rehman et al., 2019%
Cuietal., 2018%
Xu et al., 2018%
Uz et al., 200958
Han et al., 2019%°
Mahmoud et al., 20125°

Fonte: Elaborado pelas autoras.

B — Baixo risco de viés; A — alto risco de viés; ? —risco incerto de viés. Fonte: Hooijmans et al., 2014

Série de alocacéo: Distribuicdo de forma aleatdria dos grupos controle e intervengdo (que receberam o gengibre)
em dezessete artigos e em trinta ndo foi informado se a distribuicdo do GC e Gl foi de forma aleatéria; 2-
Caracteristica de base: Tanto o grupo interveng¢éo quanto o grupo controle manifestaram nefropatia em todos os
artigos; 3- Ocultamento da alocagdo: Ndo foi informado em nenhum artigo se ocorreu ocultamento na denominagéo
dos grupos controle e intervencdo; 4- Alojamento aleat6rio: A distribuicdo dos grupos controle e intervencao
aconteceu de modo aleatdrio entre os alojamentos e eles foram submetidos as mesmas condi¢des, em todos 0s
artigo; 5- Cegamento: N&o foi descrito em nenhum artigo se houve conhecimento do pesquisador em relacdo a
quais animais recebiam gengibre ou placebo; 6- Avaliagéo aleatdria do desfecho: Em nenhum artigo foi relatado
se a anélise do desfecho dos grupos controle e intervencao foi feita aleatoriamente; 7- Cegamento: N&o foi relatado
em nenhum artigo se os pesquisadores sabiam quais animais tinham recebido gengibre ou placebo na avaliacéo do
desfecho; 8- Resultado do desfecho incompleto: Em vinte e trés artigos ndo foi especificado se houve a utiliza¢do
da mesma quantidade de animais no inicio do estudo e no desfecho. Em vinte e trés artigos a quantidade de animais
no inicio do estudo e no desfecho foi a mesma. Apenas um artigo o nimero do desfecho foi menor que o nimero
de animais presentes no inicio do estudo; 9- Relato seletivo do desfecho: Nao houve relato seletivo de desfecho
para resultados que foram significativos em nenhum artigo porque foram descritos todos os resultados; 10- Outras
fontes de viés: Trita e um estudos declararam ndo haver conflito de interesses. Em dezesseis estudos ndo foi
declarado se houve conflito de interesses entre os autores.
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A maioria dos estudos incluidos relataram ter sido aprovados pelo Comité de Etica, com

excecio de quatro estudos?>38:4649,

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica demonstraram que o Zingiber officinale
apresenta efeito nefroprotetor em diferentes modelos animais de nefropatia. Os resultados das
meta-andlises reforcam esse efeito nefroprotetor do Zingiber officinale, o qual reduziu os niveis
séricos de creatinina nos modelos animais de DRD e nefropatia induzida pela cisplatina.

A DRD consiste em uma das principais causas de DRC, e seu tratamento ainda é um
desafio®. Sete estudos incluidos nesta reviséo sistematica utilizaram o modelo animal de DRD
para avaliar o efeito nefroprotetor do Zingiber officinale e todos observaram a melhora dos
pardmetros bioquimicos de avaliacdo da fungdo renal. A meta-analise ainda demonstrou uma
reducdo significativa nos niveis séricos de creatinina dos animais com DRD que receberam o

extrato bruto do Zingiber officinale. Contudo, ndo foi observada uma reducao significativa na
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proteindria na meta-andlise, o que pode ser decorrente da grande heterogeneidade apresentada
entre os estudos.

Os efeitos benéficos do gengibre na DRD podem ser justificados pelos diversos
mecanismos nefroprotetores que o mesmo apresenta?. Ao ser administrado, promove efeito
hipoglicemiante, o que reduz a formacéo dos produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). O
acumulo de AGEs no organismo contribui para o espessamento da membrana basal glomerular,
0 que compromete a filtragdo e resulta em perda da funcio do glomérulo®?.

Os estudos descrevem ainda sobre o efeito antioxidante do gengibre, capaz de reduzir
os radicais livres e a producio de espécies reativas de oxigénio (ERQs)2525455%6.57 O estresse
oxidativo é um fator de grande importancia no desenvolvimento da DRD, sendo gerado em
decorréncia principalmente do estado hiperglicémico®?. O aumento dos AGEs influéncia na
formacdo de EROs, que por sua vez, contribui para 0 aumento de enzimas que degradam a
matriz extracelular. Tais enzimas causam danos estruturais nos rins, espessamento das
membranas glomerulares e tubulares, levando a fibrose renal®?.

Outro fator ligado ao estresse oxidativo € o fator nuclear eritroide 2 (Nrf2), considerado
o regulador chave da resposta antioxidante do organismo, sendo responsavel por induzir a
expressdo de genes que codificam proteinas e enzimas antioxidantes. Em condigdes fisioldgicas
normais, a quantidade de Nrf2 se mantém sempre reduzida. Porém, individuos com DM sofrem
exposicdo de estimulos estressores, como aumento de EROs, o que leva ao desequilibrio do
Nrf263, Xu et al. (2018) demonstraram que a expressdo de Nrf2 nos tecidos renais de
camundongos com DRD é muito baixa. No entanto, a administracdo do gengibre aumentou
significativamente a expressdo do mRNA que codifica a proteina Nrf2 nos tecidos renais destes
camundongos®®. Cui et al. (2018) ainda verificaram que a diminuicdo da expressdo de NADPH
oxidase 4 em animais, apos a administracdo do gengibre, foi responsavel pela atividade
farmacoldgica antioxidante da planta®®.

Além disso, a atividade anti-inflamatoria do Zingiber officinale também foi identificada.
A producéo de citocinas pro-inflamatorias induzidas pelo DM promove o desenvolvimento de
LR, aumento da permeabilidade das células endoteliais, culminando com o surgimento de
proteindria e levando a reducdo da taxa de filtragdo glomerular. Este processo inflamatorio
ainda provoca a producdo de EROs e outros radicais livres, gerando estresse oxidativo®. O
tratamento com Zingiber officinale diminuiu significativamente os niveis de varios marcadores
inflamatdrios, tais como fator de necrose tumoral alfa, proteina quimiotatica de mondcitos 1,

interleucinas 6, interleucina 1 e interleucina 33 no rim de ratos diabéticos'2°45%57,
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Outra causa comum de LRA e LRC ¢ a administracdo de farmacos potencialmente
nefrotoxicos®. Portanto, € interessante o uso de medicamentos nefroprotetores que possam ser
utilizados concomitantemente a esses farmacos, a fim de evitar esse efeito nefrotoxico. Nesse
sentido, o Zingiber officinale também tem se mostrado promissor®.

Dezoito estudos incluidos nesta revisdo sistematica utilizaram o modelo animal de LR
induzida por medicamento nefrotoxico para avaliar o efeito nefroprotetor do Zingiber
officinale. Dentre estes, dezessete observaram a melhora dos parametros bioquimicos de
avaliacdo da funcdo renal analisados. Em apenas um estudo, ndo foi observada uma reducéo
significativa da ureia sérica’®. A meta-analise ainda demonstrou uma redug&o significativa nos
niveis séricos de creatinina dos animais com LR induzida por cisplatina que receberam o extrato
bruto do Zingiber officinale. Ndo foi observada uma reducéo significativa nos niveis séricos de
ureia na meta-andlise, 0 que pode ser decorrente da grande heterogeneidade apresentada entre
0s estudos.

De forma geral, os estudos evidenciaram que os efeitos farmacoldgicos do gengibre
relacionados com a melhora da LR induzida por medicamento nefrotdxico provém de suas
propriedades antioxidante, anti-inflamatoria, antiapoptotica e antifibrotica®®2023.24.30.31

Segundo Hegazy et al. (2016), os radicais livres sdo responsaveis pela degeneracdo das
celulas renais, o que leva a insuficiéncia renal em caso de toxicidade induzida por
medicamentos nefrotoxicos, como é o caso da gentamicina. Este farmaco é amplamente
utilizado contra infeccGes graves e potencialmente fatais causadas por bactérias aerdbicas
Gram-negativas, pertencentes a classe dos aminoglicosideos. O acumulo de gentamicina nas
células tubulares proximais renais promove o0 aumento da formacdo de radicais livres e dos
marcadores de estresse oxidativo: substancias reativas ao acido tiobarbitarico renal (TBARS) e
glutationa de forma reduzida (GSH). Porém, apos a administracdo do gengibre, os niveis de
TBARS diminuiram significativamente, enquanto que o consumo de GSH causado pela
gentamicina foi significativamente atenuado, comprovando a capacidade do gengibre de
eliminacdo de radicais livres!®. Outros estudos ainda demonstraram o efeito antioxidante do
Zingiber officinale, atraves da prevencao significativa da diminuig&o dos sistemas antioxidantes
renais superéxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, causada pela cisplatina, farmaco
quimioterapico e nefrotoxico!®%,

A maioria dos farmacos nefrotoxicos desencadeiam ainda eventos inflamatorios e a
morte celular apoptoética, o que desempenha um papel importante na patogénese da
nefrotoxicidade induzida por esses medicamentos, uma vez que, tais eventos afetam

diretamente as células epiteliais tubulares proximais renais, levando a isquemia tubular renal e
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a danos tlbulo-intersticiais agudos®®. Diante disso, as propriedades anti-inflamatorias do
gengibre foram observadas em diferentes estudos, os quais verificaram que os niveis dos
marcadores inflamatorios fator nuclear kappa B, linfoma de células B-3, interleucina-1,
interleucina-33 e fator de necrose tumoral alfa reduziram significativamente apos a
administragdo do gengibre em modelos animais de nefropatia induzida pela cisplatina??,
adriamicina® e vancomicina®,

A apoptose é um processo normal de morte celular impulsionado por vérios estimulos
fisioldgicos e patoldgicos, porém a morte celular apoptdtica possui um papel critico na
patogénese da nefrotoxicidade induzida por famacos nefrotoxicos?. Estimulos apoptéticos
provocam a liberacdo do citocromo ¢ das mitocéndrias, 0 que gera uma série de reacoes,
levando a ativagdo das caspases, culminando na morte celular®®. Alguns estudos demonstraram
gue a LR ¢ suprimida através da inibicdo do apoptose via mitocondrial. A administracdo do
gengibre promoveu a reducéo significativa da expressdo do gene caspase-3 e dos niveis da
proteina p53, relacionados a morte celular apoptdtica na nefropatia induzida por gentamicina?®,
vancomicina?®, adriamicina® e cisplatina®.

A fibrose renal € uma das principais manifestacbes da DRC, caracterizada
principalmente por cicatriz que leva a glomeruloesclerose e lesdo tubulo-intersticial. O fator de
crescimento semelhante & insulina tipo 1 (IGF-1), em niveis elevados, induz a hipertrofia
glomerular, promove o acimulo de matriz extracelular em varios tipos celulares, incluindo
fibroblastos, aumentando a producéo de colageno. O fator de crescimento transformador beta 1
(TGF-B1) também promove o desenvolvimento de fibrose renal. O estudo de Elseweidy et al.
(2016) demonstrou o efeito antifibrético do gengibre no modelo animal de LR induzida pela
administracdo de cisplatina, o qual promoveu a inibicdo de IGF-1 e TGF-f1, e 0 aumento do
fator de crescimento de hepatdcito, o qual protegeu o tecido renal da fibrose, por apresentar
efeito antagonico as acdes pro-fibroticas do TGF-p1%,

Os efeitos farmacologicos nefroprotetores do Zingiber officinale também foram
observados em modelos animais de LR induzida pela administracdo de substancias
nefrotoxicas, tais como cadmio®353% nicotina*?, frutose*® e etanol*®, e em modelo animal de
LR induzida por exposicdo a raios gama*’ e por isquemia®®%>®° O efeito nefroprotetor do
gengibre nesses modelos animais também é decorrente das propriedades farmacologicas
antioxidante, anti-inflamatoria e antiapoptotica®#36:39.58.59,

Dos 47 estudos incluidos nessa revisdo, apenas dois estudos ndo observaram diferenca
significativa entre os grupos com relacdo aos marcadores bioquimicos de avaliacdo da fungéo

renal**°8, sendo que o estudo de Yang et al. (2014) foi o Unico que utilizou a frutose como
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substancia nefrotoxica para induzir LR. A variacdo existente entre os estudos com relagdo ao
componente da planta utilizado, modelo animal, dose administrada, tipo de camundongo,
tamanho amostral e duracdo do tratamento pode justificar a divergéncia dos resultados, e
consiste em uma limitacdo da presente revisdo sistematica. Outras limitacdes consistem na
auséncia de ensaios clinicos e o resultado da avaliacdo da qualidade, na qual muitos estudos
apresentaram alto risco de vies em alguns critérios. Além disso, os resultados das meta-analises
devem ser interpretados com cautela, jA que estas apresentaram grande heterogeneidade e
poucos estudos foram incluidos nas mesmas.

Em contrapartida, foram encontrados muitos estudos que avaliaram o efeito
nefroprotetor do gengibre e a maioria desses estudos comprovaram esse efeito em diferentes
modelos animais. Além disso, o gengibre é considerado um fitoterapico seguro com apenas
poucos e insignificantes efeitos adversos, tais como, diarreia, azia e irritacdo gastrica, se usado
em altas doses®, e a inalagio de po de gengibre pode causar alergia®’. A planta possui interagéo
medicamentosa com poucos farmacos, como a ranitidina ou lansoprazol, pois estimula a
producdo de 4cido no estdmago, comprometendo a acdo desses medicamentos®. Em doses
baixas, seu uso pode ser tido como indcuo, o que reforca ainda mais os seus beneficios®®.

Pelo exposto, verificou-se por meio da literatura que o Zingiber officinale
apresenta efeito nefroprotetor em estudos pré-clinicos, o que sugere a necessidade do
desenvolvimento de ensaios clinicos para comprovar este efeito em humanos. Uma vez
comprovado, 0 gengibre possui grande potencial para ser amplamente utilizado na pratica

clinica e beneficiar a saude publica.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo sistematica e meta-analise demonstrou que o Zingiber officinale
apresenta efeito nefroprotetor em modelos animais de DRD e LR induzida por medicamentos
ou substancias potencialmente nefrotdxicas. Diante disso, 0 uso do Zingiber officinale na
préatica clinica como adjuvante na farmacoterapia da DRC e na protecdo da nefrotoxicidade
induzida por medicamentos é bastante promissor. Portanto, é necesséria a realizagédo de ensaios
clinicos para a comprovacéo da eficacia do uso do Zingiber officinale como nefroprotetor em

humanos.
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Apéndice

A selecdo dos artigos foi feita utilizando a seguinte combinacao de descritores, 0s quais
foram definidos de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH): (“Renal Insufficiency,
Chronic” or “Chronic Renal Insufficiencies” or “Renal Insufficiencies, Chronic” or “Chronic
Renal Insufficiency” or “Kidney Insufficiency, Chronic” or “Chronic Kidney Insufficiency” or
“Chronic Kidney Insufficiencies” or “Kidney Insufficiencies, Chronic” or “Chronic Kidney
Diseases” or “Chronic Kidney Disease” or “Disease, Chronic Kidney” or “Diseases, Chronic
Kidney” or “Kidney Disease, Chronic” or “Kidney Diseases, Chronic” or “Chronic Renal
Diseases” or “Chronic Renal Disease” or “Disease, Chronic Renal” or “Diseases, Chronic
Renal” or “Renal Disease, Chronic” or “Renal Diseases, Chronic” or “Diabetic Nephropathies”
or “Nephropathies, Diabetic” or “Nephropathy, Diabetic” or “Diabetic Nephropathy” or
“Diabetic Kidney Disease” or “Diabetic Kidney Diseases” or “Kidney Disease, Diabetic” or
“Kidney Diseases, Diabetic” or “Diabetic Glomerulosclerosis” or “Glomerulosclerosis,
Diabetic” or “Intracapillary Glomerulosclerosis” or “Nodular Glomerulosclerosis” or
“Glomerulosclerosis, Nodular” or “Kimmelstiel-Wilson Syndrome” or “Kimmelstiel Wilson
Syndrome” or “Syndrome, Kimmelstiel-Wilson” or “Kimmelstiel-Wilson Disease” or
“Kimmelstiel Wilson Disease” or “Hypertensive Nephropathy” or “Hypertension, Renal” or
“Nephritis” or “Acute Kidney Injury” or “Acute Kidney Injuries” or “Kidney Injuries, Acute”
or “Kidney Injury, Acute” or “Acute Renal Injury” or “Acute Renal Injuries” or “Renal Injuries,
Acute” or “Renal Injury, Acute” or “Renal Insufficiency, Acute” or “Acute Renal
Insufficiencies” or “Renal Insufficiencies, Acute” or “Acute Renal Insufficiency” or “Kidney
Insufficiency, Acute” or “Acute Kidney Insufficiencies” or “Kidney Insufficiencies, Acute” or
“Acute Kidney Insufficiency” or “Kidney Failure, Acute” or “Acute Kidney Failures” or
“Kidney Failures, Acute” or “Acute Renal Failure” or “Acute Renal Failures” or “Renal
Failures, Acute” or “Renal Failure, Acute” or “Acute Kidney Failure” or “Nephrotoxicity”) and
(“Gengibre” or “ Zingiber officinale” or “Zingiber officinales” or “officinales, Zingiber” or

“zinginpain” or “protease de gengibre” or “zingibain”).
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