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Resumo

A utilizag@o de plantas para fins medicinais, faz parte da evolu¢do humana, como
os primeiros recursos terapéuticos desde os primérdios da civilizagdo para a prevengao,
tratamento ou na cura de doengas. As plantas sdo elementos que constituem parte da
biodiversidade e torna-se importante conhecer a histéria do seu uso fitoterdpico porque
pouco se sabe sobre a sua confiabilidade e seguranca, havendo uma necessidade de

envolver o conhecimento popular e cientifico para a aplicacdo destas plantas.

Origindrio do sudeste da Asia, o gengibre tem componentes biologicamente ativos
que consistem em gingerdis, zingeronas, shogadis, paraddis e zerumbona que sao
utilizados para diversos fins medicinais. O gengibre (Zingiber officinale) ¢ uma planta
herbacea, da familia das Zingiberacea, sendo considerada uma das especiarias mais
importantes e valorizadas, possui uma capacidade anti-inflamatéria, antioxidante,

anticancerigena e cardioprotetora.

Este trabalho descreve varios estudos relacionados com as principais atividades
do extrato do gengibre e dos seus compostos no sistema imunolégico, no qual existe um
grande interesse na utilizacdo deste tipo de compostos, principalmente do ponto de vista

terapéutico.

Palavras-chave: Gengibre, componentes, inflamacdo, doengas






Abstract

The use of plants for medicinal purposes, are part of human evolution, as the first
therapeutic resources from the earliest civilization for the prevention, treatment or cure
of diseases. Plants are elements that are part of the biodiversity and it is important to know
the history of their phytotherapeutic use because little is known about their reliability and
safety, and there is a need to involve popular and scientific knowledge for the application

of these plants.

Originating in Southeast Asia, ginger has biologically active components that
consist of gingerols, zingerones, shogaols, paraddis and zerumbona that are used for
various medicinal purposes. Ginger (Zingiber officinale) is an herbaceous plant of the
Zingiberacea family, considered one of the most important and valued spices. It has an

anti-inflammatory, antioxidant, anticancer and cardioprotective capacity.

This work describes several studies related to the main activities of the extract of
ginger and its compounds in the immune system, in which there is a great interest in the

use of this type of compounds, mainly from a therapeutic point of view.

Key words: Ginger, components, inflammation, disease
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Introducdo

I. Introducao

Desde a antiguidade que a fitoterapia tem sido amplamente utilizada pela
populacdo, mas nos dltimos anos, as pesquisas tém vindo a crescer progressivamente € o
uso de plantas é uma pratica de quase todas as culturas, contribuindo para a terapia de
inimeras doencas. Segundo a Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS), mais de 3,5 bilhdes
de pessoas no mundo em desenvolvimento dependem de plantas medicinais para cuidados
de saide (Mekuriya & Mekibib, 2018; Romeiras, Duarte, Indjai, & Catarino, 2012). Entre
as diversas plantas existentes e utilizadas como terapia alternativa, devido a sua atividade
anti-inflamatdria, estd o gengibre, cujo nome cientifico € Zingiber officinalle (Justo et al.,
n.d.). O gengibre pertence  familia Zingiberaceae, origindria da India é uma das plantas
mais utilizadas na fitoterapia e na Medicina Ayurveda. A descoberta original dos efeitos
inibitérios do gengibre na biossintese de prostaglandinas no inicio dos anos 70, foi
repetidamente confirmada e identificou o gengibre como a planta que pode ter um melhor
perfil terapéutico e menos efeitos colaterais. A caraterizacdo das propriedades
farmacoldgicas entrou numa nova fase, com a descoberta de que o extrato do gengibre
inibe a indugdo de vdarios genes envolvidos no processo da resposta inflamatéria, na qual
se incluem genes que codificam citocinas, quimiocinas e a enzima induzida
ciclooxigenase-2 (Grzanna, Lindmark, & Frondoza, 2005). Pelo fato de ser uma excelente
fonte de varios compostos fendlicos bioativos, incluindo compostos pungentes nao
volateis, como gingerdis, paradodis, shogadis e gingeronas, desempenha uma importante
funcdo como antioxidante, anti-inflamatério, inibe a producdo de espécies reativas de

azoto, entre outras. (F. Zhang, Thakur, Hu, Zhang, & Wei, 2017).

Esta dissertagcdo tem como objetivo recolher a informacao cientifica do gengibre,
com referéncia especial a composicdo fitoquimica e aos beneficios fisiologicos, bem
como as propriedades anticancerigenas, anti-inflamatérias, antioxidantes e

cardioprotetoras.
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Metodologia

I1. Metodologia

Para o desenvolvimento desta dissertacdo realizou-se uma pesquisa de artigos
cientificos em vdrias bases de dados como o PubMed, o Science Direct e o Google
Académico. Recorrendo as palavras-chave: “gengibre”, “efeito anti-inflamatério do
gengibre” e “compostos fitoquimicos do gengibre” com recurso a lingua inglesa e
portuguesa. Analisaram-se todos os artigos cientificos com datas de publicacdo desde
1992 até 2019. A estrutura monografica destinou-se a revisao de artigos que descrevem
quais as propriedades anti-inflamatérias do gengibre, assim como, 0s mecanismos
envolvidos e a forma de atuacdo no nosso organismo. A tltima parte consistiu nas
atividades farmacoldgicas do gengibre, assim como, na revisdo de vérios artigos que

estudam o efeito preventivo em diversas doencgas.
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Desenvolvimento

II1. Desenvolvimento
1. Gengibre

1.1 Caraterizacao botanica do gengibre
O gengibre € uma planta perene herbacea cultivada anualmente, constituida por um
caule subterraneo espesso com raizes fibrosas que emergem dos ramos dos rizomas apos
cerca de 6 semanas da sua plantacdo. O crescimento vegetativo € maximizado até ao inicio
da floracdo, entre Setembro e Outubro, em que ocorre o inicio da maturac¢do dos rizomas
e o aumento do desenvolvimento do tecido fibroso. O gengibre (Zingiber officinale
Roscoe) pertence a familia das Zingiberacea e é provavelmente origindrio da India, onde
¢ cultivado a nivel comercial (Folorunso Solomon & Adenuga Korede, 2013). A familia
Zingiberaceae diferencia-se de outras familias da ordem Zingiberales pelas suas
propriedades aromaticas, sendo considerada a maior familia da ordem Zingiberales, com
53 géneros e mais de 1200 espécies (Ujang, Nordin, & Subramaniam, 2015). Considerada
como uma especiaria ou como uma erva fresca na cozinha, € também usada na medicina
tradicional para tratar varias doencas (Folorunso Solomon & Adenuga Korede, 2013).
O gengibre foi descrito pelo botanico inglés, de nome William Roscoe (1753 — 1813)

em 1807 (Lorenzetti, 2008), da seguinte forma:

e Reino: Pantae

e Filo: Magnoliophyta

e C(Classe: Liliopsida

e Ordem: Zingiberales

e Familia: Zingiberaceae Lindl., 1835, nom.cons.

e Género: Zingiber P. Moller, 1754

e Epiteto: Zingiber officinale Roscoe, 1807

21



Efeito Anti-inflamatdrio do Gengibre

Figura 1. Ilustracdo boténica da planta e das flores de
Zingiber officinale Roscae (Ravindran & Nirmal
Babu, 2004)

1.2 Composicao nutricional do gengibre
O rizoma do gengibre possui um elevado valor nutricional tanto quando se

encontra no solo como quando ¢ colhido (Figura 2).

Figura 2. Gengibre (“Fatias de Gengibre,” 2017)

No entanto a sua riqueza em todos os macro € micronutrientes € muito superior na
planta (Tabela 1). Esta possui aproximadamente mais 256 kcal do que a raiz colhida crua,

sendo esta diferenca resultante de todos os macronutrientes. Saliente-se que no que diz
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Desenvolvimento

respeito a fibra a diferenca ndo € menor possuindo a planta cerca de oito vezes mais fibra

do que a correspondente colhida (Dhanik, Arya, & Nand, 2017).

Tabela 1. Composi¢do nutricional do gengibre (100g) (Dhanik et al., 2017)

Energia 336kcal (1404 KJ) 80 kcal (333 KJ)
Hidratos de Carbono 71.6g 17.7 g
Acucares Simples 3.39¢ 1.7¢
Fibra 14.1g 2.0g
Gordura 4.24¢g 0.75¢g
Proteina 8.98¢g 1.82¢g

O mesmo se verifica em relacdo ao teor vitaminico (Tabela 2) sobretudo no que
respeita as vitaminas do complexo B e a vitamina antioxidante C. Esta ac@o antioxidante

¢ de extrema importancia pelo facto de reforgar o sistema imunitario (Dhanik et al., 2017).

Tabela 2. Composi¢do vitaminica do gengibre (100g) (Dhanik et al., 2017)

Tiamina (B1) 0.046mg 0.025mg
Riboflavina (B2) 0.17mg 0.034mg
Niacina (B3) 9.62mg 0.75mg
Acido pantoténico (B5) 0.477mg 0.203mg
Piridoxina (B6) 0.626mg 0.16mg
Folato (B9) 13png Ilpg
Vitamina C 0.7mg Smg

As plantas sdo de uma forma geral uma fonte privilegiada de minerais, os rizomas
do gengibre ndo sdo excecdo (Tabela 3), desempenhando um papel vital na regulacio das

fungdes celulares e fisiologicas do metabolismo (Shahid & Hussain, 2012).
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Tabela 3. Composi¢do mineral do gengibre (100g) (Dhanik et al., 2017)

Calcio 114mg 16mg
Ferro 19.8mg 0.6mg
Magnésio 214mg 43mg
Manganés 33.3mg 0.229mg
Fosforo 168mg 34mg
Potassio 1320mg 415mg
Sédio 27mg 13mg
Zinco 3.64mg 0.34mg

1.3 Composicao quimica do gengibre

No que diz respeito a composi¢ao em fitoquimicos, o gengibre contém flavondides
e constituintes polifendlicos que possuem acdes terapéuticas, entre as quais se
distinguem: acOes antioxidantes, anti-inflamatdrias, antidiabéticas e anticancerigenas

(Akbari, Nasiri, Heydari, Mosavat, & Iraji, 2017; Wallace, 2016).

Os principais compostos pungentes do gengibre fresco sdo os gingerdis, enquanto
a pungéncia do gengibre seco se deve aos shogadis, como por exemplo: [6]-shogaol, que
¢ a forma desidratada de [6]-gingerol. O 6-gingerol (Figura 3) também conhecido como
5-hidroxi-1- (4-hidroxi-3-metoxifenil) decan-3-ona, é o constituinte quimico mais
comum encontrado no gengibre e € responsdvel pelo seu sabor e aroma. A sua férmula
quimica é C17H2604 e um possui um peso molecular de 294.3859 g/mol (Jude, Gopi,
Varma, & Jude, 2017).
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Desenvolvimento

Figura 3. Estrutura quimica do 6-gingerol (Jude et al.,
2017)

O 6-shogaol (Figura 4), conhecido como (E) -1- (4-Hidroxi-3-metoxifenil) dec-4-
en-3-ona, tem a féormula molecular de C17H2403 e o peso molecular de 276,38 g/mol

(Jude et al., 2017).

Figura 4. Estrutura quimica do 6-Shoagol (Jude et
al., 2017)

A zingerona (Figura 5) € formada a partir da reacdo de condensacdo do retro aldol
do gingerol. A aplicacdo de elevadas temperaturas, conduz a formacao de shogadis e de

zingerona. A estrutura quimica da zingerona apresenta-se abaixo (Jude et al., 2017):
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Figura 5. Estrutura quimica do Zingerona
(Jude et al., 2017)

A conversdo do gingerol para shogaol ocorre por desidratacdo de uma molécula
de dgua do composto original 6-gingerol. O gingerol também serd convertido em
zingerona por reaciao de condensacao do retro-aldol, onde um fragmento B do composto

insaturado formara os compostos ceto correspondentes (Jude et al., 2017).
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Figura 6. Mecanismos de racdo das conversdes de gingerol a shogaol e zingerona (Morgan, 2016)
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Os estudos realizados aos compostos fitoquimicos, descreveram que o rizoma do
gengibre contém uma grande variedade de compostos biologicamente ativos que
conferem propriedades terapéuticas. Os principais grupos fitoquimicos do Zingiber
officinale sdo constituidos por: 6leos essenciais, compostos fendlicos, flavondides,
alcal6ides, glicosideos, saponinas, esterdides, terpendides e taninos. O gengibre possui
propriedades organolépticas: o odor e o flavour, que sdo determinadas pelos constituintes
de seu 6leo que € volatil ao vapor, enquanto a pungéncia € produzida por componentes
ndo volateis. Os constituintes do Oleo volateis ao vapor (Tabela 4), consistem
principalmente em mono - e sesquiterpenos; canfeno, B-felandreno, curcumeno, cineol,
geranil, acetato de geranil, terpenos, borneol, geraniol, limoneno, -elemeno, zingiberol,
linalol, a-zingibereno, B-sesquiphelandreno, B-bisaboleno, zingiberenol e a-farmeseno

(Dhanik et al., 2017).

Os constituintes monoterpénicos contribuem para o aroma do gengibre e tendem
a ser relativamente mais abundantes no 6leo natural do rizoma fresco, do que no dleo
essencial destilado do gengibre seco. Os 6leos ndo volateis, sdo os gingerdis (que foram
identificados como o0s principais componentes ativos no rizoma fresco), shogadis,
paraddis e zingerona. A pungéncia do gengibre seco, resulta em shogadis, devido a
desidratac@o dos gingerdis e da sua instabilidade por causa da presenca de um grupo [-
hidroxi-ceto. O paradol é semelhante ao gingerol e é formado pela hidrogenacdo do

shogaol (Dhanik et al., 2017).

Como referido anteriormente muito do valor nutricional do gengibre pode ser
atribuido a uma variedade de compostos bioativos, incluindo gingerdis, zingibereno e
shogadis, e sdo estes compostos que parecem ter uma acao preventiva e terapéutica na
diabetes, nas doencgas cardiacas e nas doengas hepdticas. Os gingerdis sdo termicamente
instdveis e sofrem facilmente reagdes de desidratacio dando origem aos shogadis que
transmitem um gosto picante carateristico do gengibre seco. Os gingerdis e shogadis
exibem uma série de atividades anticancerigenas, antioxidantes, antimicrobianas, anti-

inflamatorias e antialérgicas (Semwal, Semwal, Combrinck, & Viljoen, 2015).
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Tabela 4. Constituintes major e atividades bioldgicas dos dleos essenciais do Zingiber spp.(Sharifi-Rad et
al., 2017)

ar-curcumina (11.32%), geranial (10.66%),
Z. officinale canfeno (4.88%), eucaliptol (3.14%), formato Antibacteriana
de isobornil (1.95%), a-zingibereno (1.64%)
Geranial (25.9%), a-zingibereno (9.5%),

Antibacteriana,
Z. officinale (E, E)-o-farneseno (7.6%), neral (7.4%),

antifiingica, antioxidante
ar-curcumeno (6.6%)

Gengibre Fresco: a-zingibereno (28.6%),

geranial (8.5%) ar-curcumeno (5.6%), -

7 bisaboleno (5.8%);
Z. officinale . Antibacteriana,
fresco e seco Gengibre seco: a-zingibereno (30.9%), ar- o
(var. _ antiflingica
urcumeno (11%), B-bisaboleno (7.2%), B-
Nedumangadu)
sesquifelandreno (6.6%), germacreno-D
(4.2%)
a-zingibereno (28.62%), canfeno (9.32%), . ) o
Z. officinale Antifingica, antioxidante
ar-curcumeno (9.09%), B-felandreno (7.97%)
B-sesquifelandreno (27.16%), cariofileno
o Antibacteriana,
Z. officinale (15.29%), zingibereno (13.97%), a-farneseno
antioxidante

(10.52%), ar-curcumina (6.62%)
6,9,9-tetrametil-2,6,10-cicloundecatrieno-1-
Z. cassumunar Antimicrobiana ligeira
one (60.77%), a-caryofilleno (23.92%)

ar-curcumeno (59%), b-mirceno (14%), 1,8-

Z. officinale cineol (8%, citral (7.5%), and a-zingiberene Anti-inflamatoria
(7.5%)
Mirceno (5.1%), B-cariofileno (26.9%), a-
Z. nimmonii Repelente, larvicida

humulene (19.6%), a-cadinol (5.2%)

B-cariofilleno (42.2%), a-humuleno, a-

Z. nimmonii o Antimicrobiana
cariofilleno (27.7%)
Z. moran Canfeno, citral, linalool Citotoxica
(VarZ‘I;:g’l;ala) trans-anetol (96.5%) Antibacteriana

Os componentes do gengibre apresentam uma atividade antioxidante podendo

estabilizar os radicais livres de oxigénio responsaveis pelo stress oxidativo, exercendo
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desta forma um papel vital nos processos anti-inflamatérios. O gengibre atua também
como anticancerigeno na via genética, com a ativacdo do gene supressor do tumor e
modulacdo da apoptose; possui atividades antimicrobianas e outras atividades bioldgicas
devido aos seus componentes gingerol, paradol, shogaol e zingerona. Na tabela 5 sdo
descritas as atividades biolégicas dos compostos ativos do gengibre (Rahmani, Al

Shabrmi, & Aly, 2014).

Tabela 5. Atividades bioldgicas dos compostos ativos do gengibre (Rahmani et al., 2014)

Atividade antioxidante

Atividade antitumoral através da induc@o da apoptose,

Gingerol e o ) o
modulacdo da atividade genética e outras bioldgicas
composto .. .. . £
_ Atividade anti-inflamatdria e analgésica
relacionado o o _
Atividade antimicrobiana
Atividade protetora hepatica
Atividade antioxidante e anticancerigena
Paradol . o .
Atividade antimicrobiana
Atividade antioxidante e anti-inflamatdria
6-shoagol mostrou atividades anticancerigenas através da
Shogoal inibi¢do da reducdo da invasao celular da expressdo da
metaloproteinase-9 da matriz, atividade anti-proliferacio e anti-
invasao
Atividade antioxidante
Zingerona Acdo anti-inflamatdria
Atividade antibacteriana
Atividade antitumoral
Zerumbone o o .
Atividade antimicrobiana
1-Dehidro-

(10) g " Regulacdo de genes inflamatdrios
gingerdione

Terpendides Induz apoptose por ativacdo de pS53
Flavonoides de

. Atividade antioxidante
gengibre
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2. Atividade anti-inflamatdria do gengibre

A inflamacgdo € uma resposta normal dos tecidos vivos as lesdes, iniciada por uma
infecdo bacteriana ou virica, lesdo fisica ou uma resposta imune local (S Gad, 2018).

Os mecanismos da inflamacdo envolvem cascatas complexas que sido reguladas
por uma variedade de mediadores quimicos aos quais estdo atribuidas determinadas
respostas inflamatérias. Como por exemplo, as enzimas que degradam o 4cido
araquidonico que € libertado através da lesio da membrana, sendo essas enzimas
denominadas de ciclooxigenases (COX). Estas COX sao responsdveis pela biossintese
das prostaglandinas e dos tromboxanos, enquanto a lipoxigenase (LOX) € responsdvel

pela sintese dos leucotrienos (Figura 7) (Carvalho, Carvalho, & Rios-Santos, 2004).

|
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Figura 7. Via inflamatéria do sistema imune inato: enzima fosfolipase A2 (PLA2), LOX
e COX-1/COX-2 (Higa, 2017)

As plantas apesar de parecerem indefesas contra as varias condi¢cdes adversas a
que estdo sujeitas, possuem diversas estratégias de defesa. Quase todos os ecossistemas
contém uma ampla variedade de bactérias, virus, fungos, 4caros, insetos, mamiferos e
outros animais herbivoros, responsaveis por uma grande reducdo na produtividade das

culturas.

Para se defenderem as plantas produzem alguns compostos chamados de
metabolitos secundérios, que incluem terpenos, compostos fendlicos, nitrogénio e enxofre
(T. A. Khan & Mohammad, 2011). O tipo de estratégia de defesa envolvida varia com o

tipo de agressor, por exemplo quando a agressdo € efetuada por herbivoros, as plantas
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podem desenvolver estratégias complexas que incluem a realocacdo de recursos e a
producdo de metabolitos e estruturas defensivas, denominadas de defesas induzidas. Este
tipo de defesa pode ser caraterizada por alteragdes na morfologia e na quimica molecular

das plantas e estd associada a uma diminui¢do no desempenho dos herbivoros (T. A. Khan

& Mohammad, 2011).

" Direct Defense
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Figura 8. Algumas estratégias de defesa usadas pelas plantas contra agentes agressores (Rashid War et
al.,2018)

Quando os agressores sdo agentes patogénicos e/ou herbivoros, podem induzir
mudancas bioquimicas e fisioldgicas, produzindo refor¢os estruturais (como por exemplo
o espessamento da parede celular e deposi¢do de calosidades) ou toxinas (como as
fitoalexinas ou alcaloides). Também podem dar inicio a morte celular local programada

(apoptose), provocando a lise do agente patogénico (Kant et al., 2015).
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Os virus que infetam as plantas geralmente necessitam de proteinas vegetais para
serem transportados de tecido em tecido, ja os fungos sé se podem deslocar cultivando
hifas mais longas e as bactérias flagelares s6 podem percorrer distancias curtas em meios

fluidos (Kant et al., 2015).

Também a producdo e a acumulacdo de proteinas relacionadas com a patogénese
(PRP) € uma das alteragdes fisioldgicas que as plantas podem desenvolver em resposta
ao agente patogénico invasor. Neste caso as plantas induzem a atividade de um amplo
espetro de enzimas de defesa que sdo PRP, como a peroxidase, -1,3-glucanase, quitinase,
polifenol oxidase e fenilalanina amdnia-liase que podem retardar a alimentacdo de um

herbivoro e também atrasar a velocidade a que a doenca se propaga (Prasannath, 2017).

Tal como muitas espécies vegetais também o gengibre possui um sistema
endégeno que advém sobretudo das propriedades antioxidantes que os seus compostos
bioativos possuem. Esta atividade antioxidante envolve: (1) supressao de radicais livres,
(2) supressdo da peroxidacdo lipidica, (3) aumento da concentracdo de moléculas
antioxidantes nos tecidos, (4) estimula¢do das atividades enddgenas, (5) inibicdo da
atividade do o6xido nitrico, (6) inibicdo das enzimas do metabolismo do 4cido

araquiddnico: 5 - lipooxigenase e enzimas da ciclooxigenase-2 (F. Zhang et al., 2017).

No que diz respeito as atividades a nivel enzimatico do gengibre foram realizadas
investigacoes in vitro que mostraram que este possuia efeitos anti-inflamatorios, através
da inibi¢ao da COX, da inibi¢ao do fator nuclear kB e da inibicao da LOX-5. Nos estudos
in vivo, realizados em modelos de animais com inflamacgdo articular, utilizou-se a
espectrometria de massa por cromatografia liquida de ultrafiltracdo para identificar quais
os compostos do gengibre eram responsdveis pela inibicdo da COX-2. Este estudo
permitiu identificar compostos, como o 10-gingerol, 8-shogaol e 10-shogaol que tém
atividade anti-inflamatéria através da inibicdo especifica desta enzima, mas nio da
ciclooxigenase-1 (COX-1), o que apenas pode explicar, parte das propriedades anti-

inflamatorias do gengibre (van Breemen, Tao, & Li, 2011).

Noutro estudo, também realizado na inflamagdo articular de animais de
laboratdrio, pretendeu-se avaliar e comparar a atividade anti-inflamatdria do gengibre
isolado e em combinacdo com a indometacina. Para tal, foi utilizado extrato aquoso de
Zingiber officinale (200 mg/kg ou 400 mg/kg) administrado isoladamente e em

combina¢do com a indometacina (25 mg/kg). Os resultados mostraram que o extrato da
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raiz do gengibre possuia atividade anti-inflamatéria quando administrado em combinagdo
com a indometacina. Estes resultados sugerem ainda que o extrato da raiz do gengibre
pode inibir a inflamacdo articular no rato através da inibicdo da producdo de

prostaglandinas (Zaman & Mirje, 2014).

Usando um modelo de inflama¢cdo denominado, macréfagos estimulados pelos
lipopolissacarideos (LPS), para investigar os efeitos anti-inflamatérios do [6]-gingerol,
Lee et al, 2009, verificaram que este composto atua como supressor da expressao da 6xido
nitrico-sintase induzida (iNOS), inibindo a fosforilacdo do IkBa em macréfagos ativados
pelo LPS que € agonista dos receptores toll-like 4 (TLR4). Estes receptores toll-like
(TLR) estdo envolvidos na resposta imune inata e desempenham um papel determinante

na inflamac@o e na iniciacdo da resposta imune subsequente (Lee et al., 2012).

A acdo anti-inflamatéria dos extratos do gengibre também foi avaliada pela sua
capacidade de inibir a producdo de mediadores pré-inflamatérios induzidos pelos
lipopolissacarideos, incluindo mediadores 6xido nitrico (NO), prostaglandina E2 (PGE?2)
e fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), na linha celular de macréfagos de ratos com
leucemia (RAW264.7). Verificou-se que os gingerdis e os shogadis tém a capacidade de

diminuir a taxa de produ¢ao de TNF-a, PGE2 ¢ NO (Ho & Su, 2016).

A ativagdo do gene TNF-a faz com que a libertagdo de citocinas pré-inflamatorias,
promovam a ativac¢ao da transcrigdo NF-kB, o que por sua vez conduziria a expressao de
outras citocinas tais como COX-2, lipoxigenase-2 (LOX-2), outras quimiocinas e iNOS,
o que resultaria na inflamagdo e na geracdo de doencas. O 6-gingerol e o 6-paradol
possuem uma forte atividade anti-inflamatéria e que ird suprimir a produg¢ao de TNF-a.
O gingerol e o shogoal parecem inibir a ativagdo de NF-kB, o que leva a inibi¢do de

enzimas nitricas 6xido-sintase (NOS) e COX-2 (Sharma, Sinh, & Thakur, 2015).

Para investigar o efeito anti-inflamatorio do extrato aquoso de Zingiber officinale
na inflamacao induzido por carragenina, foi realizado um teste em ratos Sprague Dawley
(SD). A carragenina é um produto quimico que permite a libertacdo de mediadores
inflamatorios e pré-inflamatorios (prostaglandinas, leucotrienos, histamina, bradicinina,
TNF-aq, etc.). A inflamacdo foi induzida no animal através de uma injecdo na articulagdo
com carragenina (0,1 ml de 1%). Cada grupo recebeu diferentes concentragdes dos
extratos etandlico e aquoso de gengibre, como 200 mg/kg e 400 mg/kg. A composicao

dos extratos foi analisada para identificar quais os fitoquimicos presentes, tendo-se
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verificado a existéncia de flavondides, saponinas, taninos, terpendides e fenol no extrato
etandlico (Tabela 6) e de flavondides, saponinas e terpendides no extrato aquoso de

Zingiber officinale (Tabela 7) (Karunakaran, Hassan, A, & Aye, 2017).

Tabela 6. Analise fitoquimica do extrato etanélico de Zingiber officinale (Karunakaran et al., 2017)

Flavondides +
Saponinas +
Taninos +
Terpendides +
Fenol +

Tabela 7. Anilise fitoquimica do extrato aquoso de Zingiber officinale (Karunakaran et al., 2017)

Flavonoéides +
Saponinas +
Taninos -
Terpendides +
Fenol -

As plantas medicinais desempenham um papel importante no desenvolvimento de
potentes agentes terapéuticos, tendo os resultados indicado que os extratos etandlico e
aquoso de Zingiber officinale na concentra¢do de 400 mg/ kg diminuiram a inflamacdo
induzida por carragenina na articulacdo em ratos SD (Karunakaran et al., 2017).

A maioria das evidéncias cientificas parece sugerir que o gengibre e 0s seus varios
componentes possuem efeitos anti-inflamatdrios tanto in vitro quanto in vivo, no entanto,
os dados que apoiam que o gengibre é um agente anti-inflamatério eficaz in vivo ainda

sdo contraditorios e incompletos (Karunakaran et al., 2017).

3. Atividade a nivel do stress oxidativo

A producdo excessiva de radicais livres de oxigénio leva ao stress oxidativo o que
conduz ao aparecimento de doencgas degenerativas (Needleman & Manning, 1999).

A lesdo celular resulta de uma apoptose ou necrose, que afeta varios processos
celulares, devido a mutacdes de DNA causadas pela lesdo oxidativa e que predispdem as

células ao envelhecimento, mutagénese ou carcinogénese (Akbari et al., 2017).
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O stress oxidativo € um estado metabdlico, que aumenta a producdo das espécies
reativas de oxigénio (EROs) e resulta na necessidade da reducdo do oxigénio molecular,
a 4gua, durante a sintese trifosfato de adenosina (ATP). Esta € indispensdvel a vida,
durante a respiragdo celular e no metabolismo energético, a partir do qual também
resultam radicais livres, nocivos para o organismo (Bhattacharya, 2014).

A EROs e espécies reativas de azoto (ROS) sdo produzidas em organismos
aer6bios como subprodutos do metabolismo de oxigénio normal e incluem radicais livres
como o anido superdxido (O2-), radical hidroxila (OH) e radical peréxido de hidrogénio
(H202) (Figura 9). Em pequenas concentracdes, as EROs atuam como sinalizadores
celulares contribuindo para importantes fungdes celulares, como a proliferacdo,

diferenciacdo e sobrevivéncia (Bhattacharya, 2014).
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Figura 9. Reacdes quimicas de formagao de radicais livres (Bhattacharya, 2014)
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O gengibre é composto por componentes que eliminam os radicais livres
produzidos em sistemas biolégicos. As propriedades antioxidantes do gengibre e dos seus
componentes tém sido exploradas em varios testes realizados tanto in vitro, como in vivo.
Estudos realizados em animais mostraram que o gengibre diminuiu de forma significativa
a peroxidagdo lipidica induzida e aumentou os niveis de enzimas antioxidantes,
juntamente com os niveis de glutationa (GSH) no soro. Para além disto uma alimentagdo
concomitante em gengibre atenuou a peroxidagdo lipidica induzida pelo lindano, reduziu
a GSH, e as suas enzimas dependentes, glutationa peroxidase, glutationa redutase e
glutationa S-transferase (Mashhadi et al., 2013).

Virios estudos tém demonstrado que a hipercolesterolemia aumenta o stress
oxidativo e leva a peroxidagdo lipidica. No entanto, tem sido descrito que a arginase
desempenha um papel importante na regulacido da funcdo vascular em varios distirbios
cardiovasculares, como: as doencas cardiovasculares, a aterosclerose e a hipertensdao
arterial, nas quais prejudica a produ¢do de NO. Este como mensageiro biologico,
desempenha um papel na patogénese destes distirbios cardiovasculares, através da

regulacdo de varios processos fisiologicos, incluindo vasodilatagdo, inflamacgdo e
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metabolismo. Além disso, a biodisponibilidade reduzida de NO derivado do endotélio
tem sido relatada como estando intimamente associada a hipercolesterolemia. O NO ¢é
sintetizado pela NO endotelial sintase (eNOS) usando L-arginina como substrato e a
arginase regula reciprocamente na producao de eNOS e NO competindo pela L-arginina.
Em viérios distirbios cardiovasculares, demonstrou-se que a arginase regula as fungdes
das células vasculares principalmente por meio do comprometimento da producdo de NO.
Além disso, tem sido relatado que ha uma significativa regulacdo positiva da arginase 1
nas células mononucleares do sangue periférico de individuos com excesso de
peso/obesidade, o que sugere uma associacao entre a atividade da arginase no endotélio,
a producdo de NO dependente de eNOS e a disfuncdo endotelial evidente na
hipercolesterolemia. Muito recentemente, descobriu-se que a inibi¢do da atividade da
arginase melhora as anormalidades induzidas pela obesidade nos lipidos hepéticos e na
adiposidade em todo o organismo ,através do mecanismo que activa as vias envolvidas
no metabolismo hepdtico dos triglicéridos e na funcdo mitocondrial. A
hipercolesterolemia tem sido intimamente associada a disfun¢do endotelial por meio de
mecanismos de stress oxidativo que, por sua vez, levam a uma diminui¢io da produgao
de NO. Portanto, € necessario avaliar se a inibi¢do da arginase pode oferecer protecao
contra a hipercolesterolemia, porque tanto a arginase como a eNOS compartilham o
mesmo substrato (ou seja, arginina), que é necessario para a producdo de NO. Assim,
manter a biodisponibilidade de NO € importante para manter o fragil equilibrio da funcio
endotelial, uma vez que caso ocorra uma diminui¢do da sua biodisponibilidade por
inibicdo competitiva da arginase, poderd constituir um fator de risco de

hipercolesterolemia (Akinyemi, Ademiluyi, & Oboh, 2014).

Virios estudos tém demonstrado que quando administrado gengibre a dieta em
animais de laboratdrio ocorre uma diminui¢do na atividade da arginase no plasma e no
figado, o que demonstra que a inibi¢do da atividade da arginase desempenha um papel
importante na disfun¢do vascular, restaurando a funcdo vaso-relaxante endotelial,
reduzindo a rigidez vascular e reduzindo acentuadamente a carga da placa aterosclerdtica.
Pensa-se que este efeito derive do aumento da biodisponibilidade do NO através da
ativagdo da eNOS. Por outro lado também foi observado que quando ocorre a inibi¢ao da
arginase a funcdo endotelial € restaurada na vasculatura de modelos experimentais de
aterosclerose, isquemia do miocérdio, hipertensdo e envelhecimento (Akinyemi et al.,

2014).
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Por outro lado, a atividade da arginase também pode estar relacionada com a
aterdgenese, através da capacidade que esta possui na inducio da oxida¢do do C-LDL.
Neste caso a riqueza que o gengibre possui em compostos polifendlicos capazes de
sequestrar radicais livres, metais de transi¢do quelantes, prevenir a oxidacdo do C-LDL e

inibir a peroxidacao lipidica, parece ser a explicacdo (Akinyemi et al., 2014).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é o maior sistema enddcrino/paracrino
que se encontra envolvido na regulacdo de uma série de processos cardiovasculares.
Desde que se percebeu que os inibidores da enzima de conversao da angiotensina 1 (ACE)
produziam efeitos vasculoprotetores, cardioprotetores e anti-aterogénicos que
contribuiam para a protecdo tecidual, que tém sido usados na terapia das doencas
cardiovasculares. A ACE ¢ uma metalopeptidase dependente do zinco que converte a
angiotensina I na angiotensina II, que é um potente vasoconstritor. Por outro lado, degrada
a bradiquinina, que € um potente vasodilatador e como tal desempenha uma importante

acdo na regulacdo do ténus vascular e nas fung¢des cardiacas (Akinyemi et al., 2014).

O gengibre exibe propriedades anti-hipercolesterolémicas o que parece estar

relacionado com a sua capacidade de inibir a atividade da ACE (Akinyemi et al., 2014).

4. Atividades farmacolégicas do gengibre
O gengibre como ji foi referido, parece exercer um papel preventivo na

carcinogénese, cardiovascular, diabetes, artrite reumatoide, trato gastrointestinal e asma

(Kumara, Shylajab, & Babu, 2017).

4.1 Carcinogénese

O cancro € uma das doencas com maior incidéncia no mundo (Gréfico 1), causada
pelo crescimento descontrolado de células ou de genes que controlam o crescimento e a
divisdo celular. Nas ultimas décadas, a incidéncia de cancro teve um aumento global
visivel em todo o mundo. Segundo a International Agency for Research on
Cancer (IARC) sdo varios os tumores que afetam as diferentes populagdes (“Cancro em

Portugal,” 2018).

Os cancros mais incidentes a nivel mundial sdo o cancro do pulmdo, o cancro da
mama (que afeta na maioria mulheres) e o cancro colo-rectal, no entanto apesar da sua
grande incidéncia ndo sdo os que apresentam maior mortalidade. A incidéncia e a
mortalidade dos diferentes cancros dependem do tipo de cancro e da regido geogréfica.

Estas flutuacOes refletem questdes relativas a propria biologia do cancro, aos novos
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métodos de prevengdo, detecdo e tratamento. Alguns cancros, como o do estdmago,
podem ser associados a indices mais baixos de riqueza, considerando a sua incidéncia nas

regides em desenvolvimento (“Cancro em Portugal,” 2018).
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Grifico 1. Incidéncia e mortalidade dos cancros mais frequentes em Portugal e nos paises mais
desenvolvidos, considerando ambos os sexos e todas as idades (Fonte IARC) (“Cancro em Portugal,”
2018)
Em Portugal, os cancros mais incidentes sdo o colorretal, o da mama e o do
pulmao e sdo responsaveis por um elevado nimero de mortes todos os anos. Apesar de

serem os menos comuns, a semelhanca do que se passa a nivel mundial, o cancro da

prostata, ¢ dos cancros mais mortais em Portugal (“Cancro em Portugal,” 2018).

Desde o ano 2000 até ao 2018 de acordo com a IARC, o nimero de novos casos de cancro
em Portugal, excluindo os cancros de pele ndo melanomas, foi de 36.835 no ano 2000,

43.284 no ano 2008, e passou para 58.199 no ano 2018.
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Grifico 2. Incidéncia e mortalidade dos cancros mais frequentes em Portugal em 2018, considerando
ambos os sexos, todas as idades (Fonte IARC) (“Cancro em Portugal,” 2018)

Desde o0 ano 2000 até ao 2018 de acordo com a IARC, o ndmero de novos casos
de cancro em Portugal, excluindo os cancros de pele nio melanomas, foi de 36.835 no
ano 2000, 43.284 no ano 2008, e passou para 58.199 no ano 2018. Em Portugal os
diferentes tipos de cancros sdo semelhantes a outros paises (“Cancro em Portugal,”

2018).

A carcinogénese carateriza-se por uma série de mutagdes que induzem a processos
de crescimento desregulados em células ou tecidos multicelulares, conduzindo ao

aparecimento do cancro (Tennant, 2019).

A enzima COX-1 é expressa na maioria das células, enquanto que a COX-2 é
induzida apés a estimulacdo de endotoxinas bacterianas, LPS, citocinas, fatores de
crescimento e hormonas que promovem a inflamagdo, tornando-se um marcador na
resposta inflamatdria. Varios estudos mostraram que os anti-inflamatérios ndo-esterdides
(NSAIDs), que inibem a COX, podem atrasar ou impedir o aparecimento de diversos
cancros destacando-se neste processo a NOS. A inflamacdo crénica promove o
desenvolvimento do NO através da NOS, estando este evento associado a indugdo
neopldsica. O NO e outros ROS podem induzir dano no DNA pela inibicao das atividades

de reparagdo do DNA ou pela modificacdo direta da sua estrutura.
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Na maior parte dos tumores humanos ocorrem mutacdes no gene supressor do tumor
(p53). A ativacdo do p53 induz a expressdao de genes que podem interromper o ciclo
celular de células danificadas para facilitar a reparag¢do ou a inducao da apoptose. A perda
da funcdo de p53 pode aumentar a expressdao da NOS e contribuir para aumentar a
expressdo da COX-2 e o crescimento do tumor. A NOS e a COX-2 sao reguladas pela via
NF-«kB e induzidas pelo interferdo gama (IFNy). O NF-kB ¢ considerado o principal fator
de transcricdo associado a inflamacdo devido a sua ativacdo por multiplas citocinas e
agentes patogénicos. A relacdo entre estas enzimas na inflamacgao crénica e as suas agdes
como reguladores da produciao do NO neste processo estd resumida na Figura 10 (Oliveira

et al., 2017).
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Hormones promoting inflammation
LPS

NSAIDs —] l
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Figura 10. Inflamacdo, NO, 6xido nitrico sintases
(NOS2) e desenvolvimento tumoral

O NF-«B e a proteina ativadora 1 (AP-1) sdo um importante fator de transcricdo
que regulam muitos processos biologicos e patolégicos, como inflamacao e proliferacao

celular, implicados na progressdo do cancro (Annamalai & Suresh, 2018).

Para além do cancro a desregulacdo do NF-«xB tem sido associada a inflamacgao e

N

a doencas autoimunes, ao choque séptico, a infecdo viral e ao desenvolvimento
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imunolégico inadequado. O [6]-gingerol, considerado um importante componente
pungente do gengibre, possui a capacidade de inibir a ativagdo transcricional do NF-kB
ou o processo de ativagdo AP-1. O NF-kB ¢ uma familia de dimeros de proteinas que se
ligam a uma sequéncia comum no DNA e que podem ser inibidos por um ou mais passos
na via de sinalizacdo, como os sinais que podem ativar a cascata de sinalizagcdo NF-kB, a
translocacdo de NF-kB no niicleo e a ligacio do DNA dos dimeros. A ativacao do AP-1
estd ligada a regulacdo do crescimento, transformacgdo celular, inflamacao e a imunidade
de resposta inata. Tanto o NF-kB como o AP-1 (Figura 11) ddo origem a supressdo da
proliferacdo celular e a emissdo de células em direcdo a apoptose, permitindo a uma

regulacdo positiva desses mecanismos (Aggarwal & Shishodia, 2006).

Inhibition of
Inflammation and

S : "
“\;c\e“ cell proliferation
Figura 11. Inibi¢ao da inflamacdo e proliferacao celular. (Annamalai & Suresh,
2018)

Na procura de alternativas para o tratamento estd o uso do gengibre em que o seu
componente, 6-gingerol demonstrou ser mais solivel e como tal mais absorvivel, para
além de ocasionar um menor efeito neurotdéxico. Num estudo realizado, durante 24 h, em
diferentes linhas celulares de cancro observou-se uma redugdo de 13% na viabilidade
celular, com uma concentragdo de 17 uM de 6-gingerol em L.929 (célula de fibrosarcoma
do rato), 25% em HCT15 (célula cancerigena do c6lon) e 26% em Raw 264.7 (linha

celular de macréfagos de ratos com leucemia). Este estudo mostra que nestas linhas
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celulares de cancro, o gengibre apresenta efeitos quimiopreventivos e quimioterdapicos

(Kumara et al., 2017).

4.1.1. Cancro do Pulmao

O cancro do pulmio € um dos mais incidentes no mundo pelo que se tém realizado
varios estudos com o objetivo de analisar a acdo do gengibre neste tipo de tumor maligno.
Um exemplo é o estudo realizado para verificar se o extrato do gengibre promove a
diminui¢do dos telémeros e o processo natural do envelhecimento ao nivel das células
epiteliais basais alveolares humanas adenocarcinéticas (A549) do cancro do pulmao. Os
telomeros sdo estruturas especializadas de nucleoproteinas encontradas nas extremidades
de todos os cromossomas eucaridticos. Foi descrito que o efeito do extrato bruto de
Zingiber officinale suprimiu a expressao da transcriptase reversa da telomerase humana
(hTERT), o que conduziu a uma reducdo da atividade da proteina hTERT nas células do
cancro do pulmdo A549. Para tal, efetuou-se o tratamento destas células com duas doses
subcitotéxicas de gengibre (5 e 10 ug/mL) adicionadas ao meio de cultura, com troca do
meio fresco a cada 3 dias e subcultivando a cada 6 dias até aos 60 dias. Posteriormente
realizou-se o fracionamento pelo ensaio de cromatografia gasosa/andlise de
espectrometria de massa (GC/MS). Os principais compostos ativos foram o 6-paradol e
o 6-shogaol que induziram a diminui¢cdo dos teldmeros e o processo natural de
envelhecimento celular durante o tratamento a longo prazo (Figura 12) (Kaewtunjai et al.,

2018).
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Figura 12. Diminuicdo dos telémeros e do processo natural de envelhecimento ao nivel das
células A549 do cancro do pulmao (Kaewtunjai et al., 2018)
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4.1.2. Cancro da Prostata

Num estudo realizado para investigar as propriedades anticancerigenas das
atividades farmacoldgicas dos componentes do gengibre nas células de cancro da préstata
resistentes a docetaxel (PC3R), combinado com um farmaco esterdide in vitro, foram
isolados o 6-gingerol, 10-gingerol, 4-shogaol, 6-shogaol, 10-shogaol e a 6-
desidrogerodiona do gengibre. Os resultados demonstraram que o componente 6-
gingerol, 10-gingerol, 6-shogaol e 10-shogaol na concentracdo de 100 uM durante 24h,
inibiram significativamente a proliferacdo celular, tendo o 6-gingerol, 6-shogaol e 10-
shogaol exibido uma atividade semelhante na linha celular do cancro da préstata (PC3)

(Liu, Kao, Tseng, Lo, & Chen, 2017).

4.1.3. Cancro do Ovario

Também no cancro do ovario se verificou o efeito protetor do gengibre. A
realizacdo de um estudo que teve como objetivo avaliar a agdo deste, na concentragao de
120 mg/ml, na ovotoxicidade induzida por 7,12-dimetilbenz [a] antraceno (DMBA) em
ratos f€émeas mostrou que ocorreu uma diminuicao do contetddo proteico dos foliculos
granulosos e do corpo liteo, a degeneracdao do foliculo e a diminuicdo na func¢do do
ovario. O DMBA ¢é um produto quimico carcinogénico que causa a destrui¢do dos
foliculos dos ovdrios, este composto € um hidrocarboneto aromatico policiclico que
representa uma importante classe de ampla distribui¢do ambiental responsdvel pela
contaminagdo através do ar, da d4gua e do solo. A oleorresina da raiz do gengibre contém
o [6] -gingerol, o principal componente ativo e o0 componente de menor quantidade, o [6]
-paradol foram capazes de suprimir a proliferacdo das células cancerigenas do ovério. O
NF-kB regula a proliferacdo celular e a angiogénese, incluindo interleucina-8 (IL-8) e o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) demostraram ter uma resposta
apoptotica no cancro do ovario. Os resultados deste estudo indicam que o gengibre pode
exibir efeitos antineopldsicos através da inibicdo NF-kB no modelo in vivo no cancro de

ovério (Ramadan, El-shershaby, Ismail, Farag, & Ramadan, 2009).

4.2. Doencas Cardiovasculares

Os disturbios cardiovasculares sdo uma das principais causas de mortalidade no
mundo, devido ao estilo de vida e a alimentacdo desequilibrada. A composicao quimica
do gengibre desempenha um papel importante na melhoria do perfil lipidico e na

capacidade da redu¢do da pressdo arterial. Alguns dos componentes do gengibre, como o
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[6] -gingerol e [6]-shogaol, tém sido estudados em animais de laboratério devido aos seus

efeitos na pressao arterial.

Em 2006, Ansari et al., mostraram que o tratamento com o extrato etandlico do
gengibre em isoproterenol em ratos aumentava o teor em antioxidantes endégenos no
miocdrdio (catalase, superéxido dismutases e glutationa tecidual), diminuia os niveis de
marcadoras séricos enzimdticos (lactato desidrogenase, creatinina quinase, aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase) e aumentava o teor de peréxidos lipidicos
do miocardio (Butt & Sultan, 2011). O isoproterenol é uma catecolamina sintética e é
considerada um dos fatores de risco de doengas cardiovasculares. A auto-oxidacdo do
excesso de catecolaminas resulta na peroxidacdo que é mediada por radicais livres de
fosfolipidos da membrana e, consequentemente, provoca altera¢cdes na permeabilidade da
membrana do miocardio, devido a uma sobrecarga do célcio intracelular. O exame
histolégico, revelou que o extrato etandlico do gengibre exerceu efeitos cardioprotetores
significativos em ratos, mantendo as atividades dos marcadores enzimdticos e a
preservacao cardiovascular. Estes efeitos podem ser devidos as propriedades

antioxidantes exibidas pelo gengibre (Amran, Jantan, Dianita, & Buang, 2015).

Para obter evidéncia de que o Zingiber officinale pode ser usado para tratar a
aterosclerose, foi realizado um ensaio clinico em ratos que sofriam de hiperlipidemia.
Para tal, foram administradas duas doses de 35 mg e 70 mg por kg a metade dos ratos
hiperlipidémicos e a outra metade foi mantida como controlo. Os resultados foram
comparados com o grupo de ratos que nio receberam o gengibre, estes apresentaram um
alto teor de lipidos e de colesterol, quando comparados aqueles que receberam a dose do
gengibre, pelo que este pode ser usado como agente terapéutico da aterosclerose (Amran

et al., 2015).

Virios estudos tém demonstrado que a hiperlipidemia é causa da aterosclerose,
doenca arterial corondria, angina e enfarte do miocardio. Num estudo realizado em 80
pacientes do sexo feminino e masculino, com idades compreendidas entre os 18 e os 65
anos, portadores de hiperlipidemia foi testada a acdo do gengibre nos parametros
bioquimicos, colesterol LDL e colesterol total. Para tal os pacientes foram divididos em
2 grupos, os pacientes do grupo 1 (n=40) foram aconselhados a tomar uma dose de 5 g de
gengibre a cada refeicdo, trés vezes ao dia, durante 3 meses. Os pacientes do grupo 2
(n=40), constitufram o grupo placebo, pelo que tomaram cdpsulas contendo trigo
triturado, trés vezes ao dia durante 3 meses. Decorridos os 3 meses, verificou-se uma
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reducdo do colesterol LDL para 10,4% e do colesterol total, em pacientes com
hiperlipidemia, uma redugdo de 4,5%. A hiperlipidemia na maioria dos pacientes, pode
ocorrer devido a md nutricdo, atividade fisica inadequada e aumento do peso corporal.
No final deste trabalho concluiu-se que o gengibre pode ter papel importante na
prevencdo da aterosclerose, doenca arterial corondria e angina, quando tomado em
quantidades especificas, uma vez que para além de outros constituintes contem vitamina
C, vitamina E e vitamina B3 que atuam como agentes antioxidantes (Qudoos, Nia, Hakro,

& Murad, 2016).

4.3. Obesidade e Diabetes

A epidemia global de obesidade tornou-se um importante problema de satde
publica no mundo. A obesidade aumenta o risco de inimeras doencas cronicas, incluindo
diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), doengas cardiovasculares, osteoartrite e certos tipos de
cancro e, em geral, estd associada a elevada morbidade e mortalidade (Ebrahimzadeh
Attari, Mahluji, Asghari Jafarabadi, & Ostadrahimi, 2015).

Embora a estratégia mais utilizada no combate a obesidade seja a modulacdo da
alimentacdo e a pratica da atividade fisica, o uso de determinados agentes fitoterapicos
pode constituir um auxiliar interessante nesta missao (Ebrahimzadeh Attari et al., 2015).
Para analisar o efeito do gengibre na obesidade, realizou-se um estudo que contou com a
participacao de 80 mulheres obesas, com idades compreendidas entre os 18 e os 45 anos.
Esta amostra foi dividida aleatoriamente em dois grupos: o grupo que recebeu 2 g do
gengibre em po, e o placebo (amido de milho na mesma quantidade) durante 12 semanas.
Os niveis séricos de glicose, perfil lipidico, malonildialdeido e a capacidade antioxidante
total foram determinadas antes e apds a intervencdo. No final deste estudo observou-se
que o gengibre em p6 diminuiu os niveis séricos de glicose, colesterol total e triglicéridos,
comparativamente ao placebo, mas o consumo do gengibre ndo causou qualquer efeito
significativo nos niveis séricos de malonildialdeido e na capacidade antioxidante total
(Ebrahimzadeh Attari et al., 2015).

As pesquisas realizadas em animais in vitro e in vivo demonstraram que o
gengibre pode ter efeitos na sensibilidade a insulina. Nos estudos in vitro verificou-se que
o extrato do gengibre pode aumentar a captacdo de glicose nos misculos e nas células
adiposas. Nos estudos in vivo notou-se um aumento nos niveis plasmaticos de insulina,
acompanhados por niveis reduzidos de glicose. Num estudo em que foi avaliado o efeito

anti-hiperglicemiante do extrato aquoso do gengibre, administrado diariamente por via
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oral, durante 30 dias em ratos com indu¢do de DM?2 por estreptozotocina, verificou-se um
efeito anti-hiperglicémico, com uma diminuicao dos niveis de glicose plasmaticos, apds
a administracdo de 500 mg/kg do extrato do gengibre (Lindstedt, 2018).

A obesidade € geralmente acompanhada por niveis elevados de stress oxidativo,
deficiéncia na regulacdo da glicemia, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e baixos niveis séricos de HDL. Em pesquisas futuras, o gengibre em
doses mais altas e em conjunto com a perda de peso pode alcancar uma maior eficicia.

No entanto, podem ser necessarios mais ensaios clinicos para explorar a eficidcia do

gengibre em pessoas obesas (Ebrahimzadeh Attari et al., 2015).

4.4. Artrite Reumatoéide

A artrite reumatdide (AR) € uma doenga crénica, inflamatdria, autoimune que se
carateriza pela inflamacdo das articulagdes e pode conduzir a destruicdo do tecido
articular (Figura 13). Entre todas as plantas investigadas, estd cientificamente
comprovado que o gengibre tem um papel importante na diminuicdo da dor e da

inflamacgdo associadas a artrite reumat6ide (Carneiro, 2018).

Figura 13. Artrite reumatoide (Carneiro, 2018)

Sdo vdrios os estudos que mostram que o gengibre tem uma acdo anti-
inflamatoria. Por exemplo, no estudo realizado Thomson et al, 2002, em animais de
laboratorio, tratados com extrato aquoso de Zingiber officinale por via oral diariamente
durante 4 semanas, permitiu verificar que o gengibre reduziu significativamente as
concentragdes de PGE?2, quando administrado em doses elevadas, o que pode possibilitar

a reducdo da inflamagdo associada a artrite reumatoide (Al-Nahain, Jahan, &

Rahmatullah, 2014).
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Por outro lado, sdo vérios os mecanismos que podem estar associados a
inflamacgdo na artrite reumatoide, ndo tendo sido ainda definido, de forma clara, um em
particular. Tendo como base a pesquisa cientifica que tem sido levada a cabo na
patofisiologia desta doencga, parece que ela se desenvolve através de uma complexa cadeia
de eventos (Figura 14). O gengibre e os seus constituintes atuam impedindo a destruicao

Ossea e a inflamacdo (Al-Nahain et al., 2014).

Matrix degradation

Osteoclast

RANKL

Matrix MMPs
degradation

Bone destruction IL-6, IL-8, LIE,

GM-CSF

Figura 14. Vias patogénicas que conduzem a AR (Al-Nahain et al., 2014)

Para estudar os efeitos protetores dos Oleos essenciais isolados do gengibre
(OEQ), foi induzida uma rea¢do inflamatoria em resposta a deposi¢ao da parede celular
estreptococica no interior das articulacdes em ratos fémeas. Estes modelos de ratos
receberam uma Unica inje¢do intraperitoneal de veiculo (solug@o salina normal) isolada a
partir da parede celular de Streptococcus pyogenes do Grupo A. O OEG foi administrado
em doses de 28 mg/kg/d e demonstrou ter um maior efeito protetor em conjunto com o
extrato bruto do gengibre contendo gingerdis do que na administracdo isolada de OEG

(Funk et al., 2016).

Para além dos compostos quimicos abordados anteriormente, o gengibre também

contém na sua estrutura quimica o diarilheptanoide (Figura 15) e a yakuchinona A (Figura
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16). O mecanismo de agdo destes compostos ativos foi verificado através do efeito
inibidor que exercem sobretudo na LOX-5, preparada a partir de células de leucemia
basofilica de rato (RBL-1). O diarilheptanoide € constituido por um grupo catecol e
mostrou ter uma atividade contra a LOX-5 inibindo a biossintese dos leucotrienos,
enquanto a yakuchinona A foi a mais ativa contra a sintese de prostaglandinas (Kiuchi,

Iwakami, Shibuya, Hanaoka, & Sankawa, 1992).

O O

HO OH
OCHs3 H3CO

Figura 15. Diarilheptanoide (Al-Nahain et al., 2014)

OH

OCH,
Figura 16. Yakuchinona A. (Al-Nahain et al., 2014)

4.5. Doenca Inflamatoria Intestinal
Os dois principais fendtipos clinicos da doenga inflamatéria intestinal sdo a
doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU). A DC € uma doenca transmural
caraterizada por ulceragdes profundas que pode afetar o trato gastrointestinal, desde a
boca até€ ao anus. Em contraste, a CU € uma inflamag@o continua e superficial (da mucosa
e submucosa) envolvendo o reto e até ao ceco (M. Zhang, Collins, & Merlin, 2016).
Para investigar os efeitos preventivos e terapéuticos do gengibre na colite induzida

por acido acético (AA) em ratos, foi induzida na colite, através de uma irrigacdo no colén
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a 3% de AA, uma administracdo didria do gengibre a 400 mg/kg durante 5 dias. O
gengibre melhorou a colite induzida por AA através das suas propriedades anti-
inflamatodrias e antioxidantes. Em conclusdo, o gengibre € mais eficaz na terapéutica do
que na preven¢do na colite induzida por AA (Abd Allah, Makboul, & Mohamed, 2016).
O dextrano sulfato de s6dio (DSS), um solivel em dgua, polissacarido sulfatado
carregado negativamente com peso molecular altamente varidvel que varia de 5 a 1400
kDa, € induzido para dar origem a uma colite no rato por ter carateristicas morfolégicas
e histoldgicas semelhantes para CU aguda e crénica em humanos. O objetivo do estudo é
investigar se o shogaol tem um efeito protetor na colite induzida por DSS em comparacio
com 6-tioguanina (6-TG), uma quimioterapia imunossupressora que € usada na terapia da
CU. Os resultados deste estudo revelaram que shogaol tem efeitos terapéuticos na colite
induzida por DSS em ratos e que o efeito terapéutico do shogaol, de peso corporal de 40
mg/kg, tem uma maior eficicia do que no tratamento quimioterapéutico 6-TG no

tratamento da CU (Hassan & Hassan, 2018).
4.6. Asma

A prevaléncia de asma tem aumentado constantemente nos dltimos anos e €

caraterizada por broncoconstricio e inflamacao das vias aéreas (Townsend et al., 2013).
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Figura 17. Asma e o gengibre (Mercola, 2013)

Os protocolos atuais do tratamento da asma alérgica, como o0s
glicocorticosterdides inalatdrios, suprimem a inflamag¢do e reduzem o inchaco do

revestimento das vias aéreas (A. M. Khan, Shahzad, Raza Asim, Imran, & Shabbir, 2015).

Os glicocorticosterdides, sdo o tratamento anti-inflamatorio mais importante para

a asma alérgica, sdo inespecificos nas suas agdes e a sua utilizacdo produz muitos efeitos
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colaterais, como supressdo adrenal, a diminuicdo do metabolismo 6sseo e a diminui¢ao

do crescimento em criangas (A. M. Khan et al., 2015).

O gengibre tem sido estudado devido a sua atividade imunossupressora como um
potencial tratamento da asma alérgica (AL), como mostra o estudo realizado em 50 ratos
divididos por 5 grupos. Dois dos grupos constituiram o controlo positivo e negativo, ao
grupo III foi administrado um extrato etandlico de gengibre (AL+500 mg/kg), ao grupo
IV um extrato aquoso de gengibre (AL+720 mg/kg) e ao grupo V metilpronisolona (AL+5
mg/kg). Todos os animais foram imunizados nos dias 0 e 14, com uma inje¢do
intraperitoneal de 20 pg de ovalbumina. Foram utilizados os métodos de RT-PCR seguido
de gel eletroforese e ensaio de imunoabsorcdo enzimética (ELISA) para a avaliagdao dos
niveis de expressao de dcido ribonucleico mensageiro (mRNA) e niveis de marcadores
do tipo T helper 2 (Th2) para determinar os niveis de imunoglobulina E (IgE) no soro dos
ratos (A. M. Khan et al., 2015). Os extratos de gengibre demonstraram ter um papel
imunomodulador, diminuindo a express@ao do mRNA e dos niveis de proteina de citocinas
do tipo Th2 (IL-4 e IL-5), o que possivelmente levou a reducio dos niveis séricos de IgE.
Para além disto, os extratos etandlico e aquoso de gengibre reduziram de forma
significativa a inflamacgao das vias aéreas, através da diminuicao da infiltracdo de células
inflamatdrias nestas vias, nas lesdes patologicas, na hiperplasia de células caliciformes,
na hipersecre¢do de muco, no edema com congestdo vascular e no nimero total e
diferencial de eosinéfilos e neutréfilos no sangue e no fluido de lavagem broncoalveolar,

o que podera ser atribuido a supressdo de citocinas mediadas por Th2 (A. M. Khan et al.,

2015).

Noutro estudo foram avaliadas as atividades broncoprotetoras do extrato aquoso
do gengibre em dois modelos de animais com asma. O estudo foi realizado em duas
partes: através do efeito do extrato aquoso do gengibre na inducao pela histamina e a outra
parte do estudo foi feito através do efeito do gengibre na indugdo pela acetilcolina. O
extrato aquoso do gengibre nas doses de 200, 400 e 800 mg/kg, induzido pela acetilcolina,
ndo exibiu nenhum efeito broncoprotetor, o que indica que o extrato aquoso do gengibre
pode ter uma atividade anti-histaminica, mas sem atividade antimuscarinica. O extrato
aquoso do gengibre em todas as doses estudadas (exceto 200 mg/kg), apresentou um
aumento no tempo de exposi¢do contra o broncoespasmo induzido pela histamina (Samal,

Sahu, Biswal, & Rath, 2018).
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Desenvolvimento

5. Farmacocinética do gengibre e dos seus principais componentes

Existe uma informagdo crescente sobre a farmacocinética e metabolismo do
gengibre e dos seus componentes. Realizou-se, assim um ensaio clinico in vive com os
componentes fitoquimicos do 6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol (Figura 18) e 6-shogaol
(Figura 19), para avaliar a farmacocinética e tolerabilidade do extrato do gengibre nos
tecidos e no plasma. Os resultados demonstraram que dos ingredientes ativos 6-gingerol,
6-shogaol, 8-gingerol, 10-gingerol foram absorvidos rapidamente no sistema circulatério

(L.-L. Liet al., 2019).

O OH
HO 6-Gingerol
OCH3
O OH
HO 8-Gingerol
OCHj3
O OH
HO 10-Gingerol
OCH34

Figura 18. Estrutura quimica do 6-Gingerol, 8-Gingerol e 10-Gingerol (Jude et al., 2017)

HO

Figura 1‘9.‘ Estrutura quimica do 6-Shogaol (Jude et al.,
2017)
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Nos estudos farmacocinéticos apds administragdo oral de oleoresina do gengibre,
foi desenvolvido um método para a quantificacdo simultinea do [6] -, [8] - e [10] -
gingerol e [6] -shogaol no plasma de ratos. Os pesquisadores identificaram um

glucuronideo do [6] -gingerol ap6s a hidrélise da B-glicuronidase (Bode & Dong, 2011).

Quando o 6-gingerol, numa concentracdo de 50 mg/kg, foi administrado por via
oral apenas em ratos, aproximadamente 48% do gingerol foi excretado na bile como (S)
- (6) -gingerol-4-OB-glucuronido em 60 horas e 16% foi excretado urina. Na incubacio
in vitro, o 6-gingerol existente no figado do rato gerou glicuronideo 6-gingerol e outros
dois metabdlitos, [6] -gingerdiol e 9-hidroxi-[6] -gingerol. Da mesma forma, com 78,5%
de [6] -shogoal foi excretado na bile como metabolito mais de 48 horas apds a
administracdo. A Cmax do [6] -gingerol foi observado na maioria dos tecidos aos 30
minutos; o mais alto valor foi de 534 pg/g no estomago, seguido de 294 pg/g no intestino.
Na avaliacdo clinica em voluntdrios humanos receberam uma dose 100 mg a 2 g do
extrato do gengibre, ndo se detetou formas livres de gingerdis e shogadis no plasma, mas
estes eram encontrados como os conjugados glicuronideo e sulfato. Assim, pode-se
concluir que gingerdis e shogadis sdo rapidamente absorvidos em animais € humanos e
se acumulam em varios tecidos e sdo extensamente metabolizados no corpo (Y. Li, Tran,

Duke, & Roufogalis, 2012).
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Conclusdo

III. Conclusao

O gengibre € constituido por varios compostos fitoquimicos com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias, como o gingerol e o shogaol, e tem demonstrado ter
efeitos anticancerigenos. A sua propriedade antioxidante deve-se também a componentes
que eliminam os radicais livres produzidos em sistemas bioldgicos. O gengibre pode ser
considerado um agente anti-inflamatério, bloqueando a ativacdo do NF-kB através da
supressdo da citocina pro-inflamatéria, o TNF-a. O 6-gingerol e o 6-paradol possuem
uma forte atividade anti-inflamatéria o que ird suprimir a produgdo de TNF-a. O gengibre
pode bloquear um ou mais passos na via de sinalizacdo do NF-kB, como os sinais que
ativam a cascata de sinalizacdo do NF-kB, a translocacdo do NF-kB no nicleo e a ligacao
do DNA de dimeros, inibindo a atividade do NF-kB e por sua vez inibir o crescimento
das células tumorais. A ativacdo do gene TNF-a permite a libertacao de citocinas pro-
inflamatdrias e permite a ativagdo da transcricdo do NF-kB. A ativacdo de NF-kB ira
ativar a expressao de outras citocinas inflamatérias, como COX-2, LOX-2, outras
quimiocinas e iNOS o que resultaria na inflamacdo e por consequéncia doenca. Varios
estudos realizados in vitro e in vivo tém demonstrado haver uma associacao entre o seu
consumo e a reducdo de varias doencas crénicas, como alguns tipos de cancro, doengas
cardiovasculares, diabetes, artrite reumatdide, trato gastrointestinal e a asma. Pode-se
concluir que embora os compostos fitoquimicos possuam um efeito protetor contra varias
doencas, como os gingerdis, shogadis e paraddis, as evidéncias cientificas parecem
sugerir que o gengibre tem efeitos anti-inflamatérios tanto in vitro quanto in vivo, mas
os dados que apoiam que o gengibre € um agente anti-inflamatdrio eficaz ainda sdo
contraditdrios e incompletos, pelo que hd a necessidade de se continuar a desenvolver

mais estudos, nomeadamente em humanos.
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