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Resumo

Resumo

A utilizagdo dos recursos naturais, para fins medicinais remonta aos primordios da
humanidade. J& em antigas civilizagdes, 0 Homem sentia a necessidade de expandir
conhecimentos, explorando e estudando os beneficios dos recursos naturais, sendo a flora
uma das principais fontes de recursos utilizadas. As plantas, utilizadas com o intuito de
curar, prevenir e tratar doengas, mostraram-se um grande aliado da saide do Homem ao

longo dos tempos.

Por causa da sua composi¢do rica em compostos fendlicos e terpenoides, o gengibre
sempre tera sido utilizado para diversos fins medicinais, ¢ cada vez mais se procuram

mais alvos terapéuticos.

No entanto, na sua grande maioria, as plantas sdo utilizadas apenas com base no
conhecimento popular, havendo por vezes pouca fundamentagdo cientifica sobre a

eficicia e seguranca das plantas utilizadas.

Algumas propriedades ao gengibre atribuidas sdo: Antioxidante, tendo em conta a sua
abundancia de compostos fenolicos e flavonoides na composi¢do. Anti-inflamatoria,
tendo em conta a capacidade de bloquear diversos mecanismos de resposta inflamatoria.
Antibacteriana e antifingica na medida em que ajuda na rutura da membrana
citoplasmatica destes microrganismos. Antidiabética, associado ao efeito hipoglimeciante
e de aumento da sensibilidade a insulina. Anti-helmintica, associada a capacidade
antioxidante, afetando os trofozoitos. Anticancerigena, comprovada por diversos estudos
clinicos em diversos tipos de cancro. Antiemética na medida em que atua no trato
gastrointestinal perifericamente, aumentando o ténus e a motilidade géstrica, e ainda o
esvaziamento gastrico, através da sua agao anticolinérgica e antiserotoninérgica. A¢ao de
combate a obesidade pela modificacdo da expressdo enzimatica nos marcadores de
metabolismo lipidico e reducdo dos lipidos plasmaticos e teciduais entre outras
influéncias. Hepatoprotetora na medida em que ajuda na recuperagdo dos danos

hepaticos, atua a nivel bioquimico e histopatoldgico.

Palavras-Chave: Gengibre, gingerol, fitoterapico, farmacologia



Estudo da aplicagdo na area da saude do Gengibre, sua caracterizagdo quimica



Abstract

Abstract

The use of natural resources for medicinal purposes goes back to the beginnings of
mankind. Already in ancient civilizations, Man felt the need to expand knowledge,
exploring and studying the benefits of natural resources, with flora being one of the main
sources of resources used. The plants, used for the purpose of healing, preventing and

treating diseases, have proved a great ally of human health throughout the ages.

Because of its composition rich in phenolic compounds and terpenoids, ginger has always
been used for various medicinal purposes, and therapeutic targets are increasingly being

researched.

However, for the most part, plants are used only on the basis of popular knowledge, and

there is sometimes poor scientific basis for the efficacy and safety of the plants used.

Some attributes to the ginger assigned are: Antioxidant, taking into account its abundance
of phenolic compounds and flavonoids in the composition. Anti-inflammatory, taking
into account the ability to block various mechanisms of inflammatory response.
Antibacterial and antifungal because it helps in the breakdown of the cytoplasmic
membrane of these microorganisms. Antidiabetic, associated with hypoglycemic effect
and increased in the insulin sensitivity. Anti-helminth, associated with antioxidant
capacity, affecting trophozoites. Anticancer, proven by several clinical studies on several
types of cancer. Antiemetic, in the measure that it acts in the gastrointestinal tract
peripherally, increasing the tonus and the gastric motility, and also the gastric emptying,
through its anticholinergic and antiserotoninergic action. Action in the fight against
obesity by modifying enzyme expression and markers of lipid metabolism and reducing
the lipids in the plasma and tissues. Hepatoprotective, helping in the recovery of liver

damage and acting at biochemical and histopathological levels.

Key-words: Ginger, gingerol, herbal remedy, farmacology.
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Introducdo

Introducio

A utilizagdo dos recursos naturais, para fins medicinais remonta aos primordios da
humanidade. J& em antigas civilizagdes, 0 Homem sentia a necessidade de expandir
conhecimentos, explorando e estudando os beneficios dos recursos naturais, sendo a flora
uma das principais fontes de recursos utilizadas. As plantas, utilizadas com o intuito de
curar, prevenir e tratar doengas, mostraram-se um grande aliado da saide do Homem ao
longo dos tempos. (Jaradat et al., 2017; Rahmani, Al Shabrmi, & Aly, 2014; Sen &
Chakraborty, 2017)

A medida que o conhecimento foi aumentando e a tecnologia evoluindo, a utilizagdo da
planta propriamente dita foi diminuindo e foi sendo substituida pela utilizagdo de
preparados fitoterapicos mais direcionados a cada tipo de problemas, e sucessivamente a
medicamentos quimicos substitutos, em que o efeito serd mais elevado em relacdao aos
naturais. No decorrer da ultima década, no entanto, a procura pelo natural sofreu um
crescimento exponencial, e a procura pelas antigas propriedades medicinais das plantas

também.(Sen & Chakraborty, 2017)

No entanto, na sua grande maioria, as plantas sdo utilizadas apenas com base no
conhecimento popular, havendo por vezes pouca fundamentacdo cientifica sobre a

eficacia e seguranca das plantas utilizadas. (Sen & Chakraborty, 2017)

Uma dessas plantas muito utilizada na antiguidade e que nos dias de hoje tem vindo a ser
novamente muito procurada pelas suas propriedades ¢ o Gengibre. O gengibre possui uma
longa historia de utilizagdo, tanto no ramo da culindria como no ramo da medicina. Esta
mencionado em textos sanscritos bem como na antiga literatura Budista, Arabe, Grega e

Romana. (Bachmann, 2016; Rahmani et al., 2014)

A parte utilizada da planta € o seu rizoma, geralmente na forma de pasta, p6 seco ou como
aromatizante, tanto em bebidas, cerveja de gengibre ou vinho de gengibre, como em
comidas doces ou salgadas. Na area da medicina destaca-se a sua utilizagdo na Medicina
Tradicional Chinesa, Ayurveda (Medicina Tradicional Indiana) e Fitoterapia Ocidental.
Tradicionalmente o gengibre seria uma fonte de tratamento para problemas como a
dispepsia, flatuléncia, colicas, nduseas e vomitos, constipacdes, enxaquecas, distirbios

musculares e reumaticos. (Sen & Chakraborty, 2017; Stoner, 2013)
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Desenvolvimento

1. Caracterizacao

O gengibre (Zingiber Officinale), planta originaria do Sudeste Asiatico (Stoner, 2013),
mas atualmente cultivada em diversos paises tropicais e subtropicais como a India,
Jamaica, Africa, China, Brasil, Australia, Ocidente Asiatico, entre outros, sendo o top de
producdo os apresentados na tabela apresentada a baixo.(Sawe, 2017; Stoner, 2013;

Zambrano, 2015).

Tabela 1 — Top Mundial de Produ¢ao de Gengibre. Adaptado de (Sawe, 2017)

India 0.683
China 0.390
Nepal 0.235

Indonésia 0.233
Nigéria 0.160

N S W N -

Pertence a Familia Zingiberaceae, uma Monocotiledonea da ordem Zingiberales.
Atualmente sdo conhecidos cerca de 52 géneros, perfazendo um total de
aproximadamente 1100 espécies dentro desta Familia (Stevens, 2017; Zambrano, 2015).

A taxonomia completa da familia estd descrita na tabela 2

Tabela 2 - Taxonomia da familia Zingiberaceae. Adaptado de (Stevens, 2017)

Filo Angiospermae

Classe Monocotiledonea (Liliopsida)
Subclasse | Zingiberidae

Ordem Zingiberales

Familia | Zingiberaceae
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Desenvolvimento

A familia Zingiberaceae por sua vez subdivide-se em subfamilias. A constitui¢dao de cada
uma das subfamilias e os géneros representativos de cada uma delas apresenta-se na tabela
3. O comumente chamado “gengibre” pertence ao género Zingiber da subfamilia
Zingiberoideae, mais propriamente o subgénero Officinale, que é o subgénero a que me

vou referir ao longo do trabalho. (Prasad & Tyagi, 2015; Sawe, 2017; Stoner, 2013)

Tabela 3 - Divisao da familia Zingiberaceae. Adaptado de (Stevens, 2017)

Zingiberoideae Zingibereae Zingiber, Boesenbergia, Curcuma, Hedychium,
Kaempferia, Scaphochlamys
Globbeae Globba

Siphonochiloideae,
Alpinioideae Alpinieae Aframomum,  Alpinia, ~Amomum,  Elettaria,
Etlingera, Hornstedtia
Riedelieae  Riedelia
Costoideae Costus, Tapeinochilus
Tamijioideae Tamijieae Tamijia ciliaris, Borneo

Ao longo do trabalho sdo descritas informagdes apenas sobre a Zingiber Officinale foi
primeiramente descrito, em 1807, pelo botanico inglés William Roscoe (1753-1813). O
nome do género, Zingiber, deriva de uma palavra em sanscrito que significa em forma de

“chifre” em referéncia as protuberancias na superficie do rizoma.(Bachmann, 2016)

Apresenta-se como uma planta perene de rizoma subterraneo ramificado que pode chegar
a dimensdes entre 3 € 16 cm de comprimento, 3 a 4 de largura e 2 cm de espessura, e uma
cor que poderd ir de amarelado a acastanhado. Hastes podendo chegar ate 1,5 metros de
altura, folhas lineares e lanceoladas, alternadas, lisas e de cor verde palido. As suas flores
sdo grandes, amarelas e esverdeadas. (Bachmann, 2016; World Health Organization,

1999)
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Figura 1 - Rizoma de Gengibre (Zingiber Officinale Roscoe)

2. Composicdo quimica

Os constituintes quimicos do gengibre sdo os responsaveis pelas suas caracteristicas
picantes e aromaticas, dado serem maioritariamente compostos fendlicos ou Odleos
essenciais. (An et al., 2016; Pattnaik, Kar, Kuanar, Sahu, & Mishra, 2016; Prasad &
Tyagi, 2015; Saberi, Keshavarzi, Shirpoor, Gharalari, & Rasmi, 2017; Stoner, 2013)

Andlises quimicas do rizoma do gengibre mostram haver mais de 400 componentes
diferentes na sua constituicdo, sendo os mais abundantes os hidratos de carbono (50 a
70%), lipidos (3 a 8%) (Prasad & Tyagi, 2015), compostos volateis (1% a 3%), ndo
volateis e ainda menores quantidades de aminodcidos, fibras, cinzas, proteinas,
fitoesterdis, vitaminas e minerais. Todos os compostos presentes tém a sua quantidade
variada consoante a origem da planta ou até mesmo consoante a planta estd no estado

fresco ou seco. (Pattnaik et al., 2016; Prasad & Tyagi, 2015).

Os compostos volateis, ou 6leos essenciais sdo os compostos obtidos pela destilagdo a
vapor do rizoma, responsaveis maioritariamente pelas caracteristicas aromaticas, os nao
volateis sdo entdo os compostos fendlicos, responsaveis pelas caracteristicas picantes

associadas ao gengibre. (Rahmani et al., 2014; Stoner, 2013).
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2.1. Compostos volateis

Na porg¢ao volatil do 6leo do rizoma de gengibre encontra-se uma grande por¢ao de
hidrocarbonetos sesquiterpenos e uma pequena por¢ao de hidrocarbonetos monoterpenos
e compostos oxigenados. Dentro dos sesquiterpenos, os mais abundantes sdo o
zingibereno (35%), curcumeno (18%), farneseno (10%) e menores porgdes de bisaboleno,
sesquifelandreno, cariofileno e zerumbona, mas a sua propor¢ao pode variar consoante o
local de producao ou qualidade do processo e materiais utilizados para a extragao do 6leo.
Alguns destes compostos sdo visiveis na Figura 2. Compostos como o curcumeno podem
surgir também pela oxidacdo do zingibereno ou do sesquifelandreno, em mas condig¢des
de armazenamento ou de destilacdo, logo grandes proporc¢des deste composto devem ser
sinal de aten¢do.(An et al., 2016; Chagonda & Chalchat, 2016; Kasi, Anandaraj, A.
Hatamleh, Albagami, & Al-Sohaibani, 2017; Prasad & Tyagi, 2015; Stoner, 2013)

)\
Zingibereno
H3C ity H
—
x B - sesquifelandreno
/
I Ar- curcumeno
B - bisaboleno o - copaeno
= = =
~ (E,E) — a- Farneseno

Figura 2 - Sesquiterpenos presentes no gengibre. Adaptado de (Wohlmuth, 2008)

Em menores quantidades, também ¢ possivel encontrar monoterpenos (visiveis na figura

3) como o pineno, camfeno, 6- metil-5-hepten-2-ona, mirceno, felandreno, limoneno, 1,8-
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cineol, linalol, borneol, terpineol, citronelol, neral, geraniol, geranial, acetato de bornilo,

2-undecanona, acetato de citronelila, e acetato de geranilo no 6leo essencial de gengibre.

(An et al., 2016; Chagonda & Chalchat, 2016; Kasi et al., 2017; Prasad & Tyagi, 2015;

Stoner, 2013)

5

a-felandreno

Mirceno |
M ®/ - Pineno

f Acetato de geranilo J\

B- felandreno j i :'
OAF\

o Acetato de Bornilo

Acetato de Citronelila

Figura 3 - Monoterpenos presentes no gengibre Adaptado de (Wohlmuth, 2008)

2.2. Compostos ndo volateis

A componente nao volatil do rizoma de gengibre € rico em compostos fenolicos, mais

especificamente gingerdis em maiores concentracdes, € seus derivados em menores

concentragoes. (An et al., 2016).

Os gingerdis sdo alcalonas fenodlicas homologas e o mais abundante ¢ o 6-gingerol, mas

¢ possivel encontrar em concentracdes mais baixas homodlogos com o tamanho das

cadeias a variar de n7 a nl0. A estrutura geral do gingerol possivel ser observada na

Figura 4. (An et al., 2016; Stoner, 2013)
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Relativamente aos derivados do gingerol, temos os shogaols, resultante da acidez e ainda
do aumento da temperatura durante a desidratagdo do gingerol, ou a zingerona, inexistente
no gengibre fresco, mas formado quando o mesmo ¢ cozinhado. (An et al., 2016; Rahmani

etal., 2014)

Os shogaols sdo os constituintes polifendlicos mais abundantes no rizoma de gengibre
seco, ¢ dentro destes o mais abundante ¢ o 6-shogaol, resultado da acidifica¢do e
desidratacdo do 6-gingerol, podendo em concentracdes proporcionais identificar-se
shogaols referentes a cada cadeia de gingerol existente. A estrutura geral do shogaol pode

também ser observada na Figura 4. (An et al., 2016; Stoner, 2013)

Outro derivado existente no rizoma de gengibre ¢ o paradol, muito semelhante ao
gingerol, mas resultante da hidrogenagao do shogaol, cuja estrutura pode também ser vista

na Figura 4. (Stoner, 2013)

O OH o
HBC_OU\)J\)\/\/\ HSC_O@/\M\A
g
~
HO . HO
Gingerol Paradol
0.
o
HSC'OJ@/\MAA
HO
Shogaol Zerumbona

Figura 4 - Compostos ndo volateis mais abundantes do gengibre. Adaptado de (Stoner, 2013)

Diversos outros derivados podem ser encontrados na raiz do gengibre, dependendo da
origem, do processo de extracdo, do local e qualidade de armazenamento, temperatura,

ph, humidade, entre outras variantes. Alguns destes compostos sdo, [4] -, [6] -, [8] - €
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[10] gingerdiol, [6] - metilgingerdiacetato, gingerdionas, 4cido [6] - gingersulfato,
hexahidrocurcumina, e ainda, derivados do shogaol, derivados do gingerdiol, derivados
do paradol, derivados das gingerdionas, diarilheptanoides, entre outros. (An et al., 2016;
Kasi et al., 2017; Prasad & Tyagi, 2015)

3. Propriedades farmacoldgicas

Como foi dito anteriormente, a raiz de gengibre ¢ conhecida por ser rica em propriedades
farmacoldgicas, exploradas desde tempos remotos. Este trabalho servird para
desmistificar algumas dessas propriedades, ajudando a perceber os reais beneficios do

consumo da raiz de gengibre.

fotoprotegdo

hepato-protetor Antinflamatdrio

Anti-obesidade Antibacteriano

Antidiabético

Gastroprotetor Neuroprotetor

Figura 5 - Propriedades farmacoldgicas do gengibre. Adaptado de (Rahmani et al., 2014)
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3.1. Antioxidante

Compostos antioxidantes sdo responsaveis pela reducao do stress oxidativo, € com isso
neutralizam os radicais livres responsaveis pelo surgimento e/ou progressao de diversas
doencgas, como o cancro ou a aterosclerose. Apresentam tais propriedades por servirem
eles mesmos de dadores de eletrdes (Ansari, Ahmad, Khan, Fatima, & Khan, 2016;
Godinez et al., 2017; Qadir, Shahzadi, Bashir, Munir, & Shahzad, 2017; Rahmani et al.,
2014)

Os antioxidantes naturais sao de origem vegetal e incluem vitaminas, compostos fenolicos
e flavonoides, como flavonas, isoflavonas, flavonoides, antocianinas, cumarinas,
catequinas e isocatequinas. (Si, Chen, Zhang, Chen, & Chung, 2018; Tohma et al., 2017).
Cada vez mais sdo procuradas fontes de antioxidantes naturais para substituir os
compostos sintéticos como o 2-terc-butil hidroxianisol (BHA), 2-terc-butil
hidroxitolueno (BHT) e terc-butilhidroquinona (TBHQ), visto terem em alguns casos
melhores propriedades antioxidantes, para além de serem mais seguros para a saude, dado
que os sintéticos tém sido retirados do mercado aos poucos devido a carcinogenicidade.

(Godinez et al., 2017; Shawahna & Taha, 2017; Si et al., 2018; Tohma et al., 2017)

Tendo em conta a abundancia de compostos fenolicos e flavonoides na composi¢ao do
gengibre, € ja de prever a sua acdo antioxidante. Gingerol, paradol, zingerona e shogaol,
sdo alguns dos constituintes mais abundantes no extrato de gengibre que apresenta
propriedades antioxidantes. Estes apresentam tunico grupo hidroxilo na sua estrutura
aromatica e, portanto, sao estruturalmente semelhantes aos compostos com propriedades
antioxidantes conhecidas em que existe um grupo hidroxilo ligado ao anel aromatico. Os
grupos hidroxilos sdo os responsaveis pela propriedade antioxidante uma vez que atuam
como agentes redutores e doadores de hidrogénio. Para além disso, os componentes do
gengibre apresentam ainda cadeias de hidrocarbonetos com estruturas longas (com
diversos tamanhos) e em alguns casos, ligagdes duplas entre carbonos que lhes conferem
propriedades antioxidantes por aumentarem a capacidade de doar mais eletrdes tornando-

se mais facil de oxidar.

Para avaliar a capacidade antioxidante do gengibre, sdo varios métodos a utilizar, desde

o DPPH, o FRAP, o ABTS, CUPRAC
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Tanto o método de Poder redutor férrico (FRAP) como método da capacidade
antioxidante de reducdo cuprica (CUPRAC) medem o efeito antioxidante de uma
substancia no meio de reacdo através da capacidade redutora. No caso do FRAP avalia-
se a capacidade de reducao de ides férricos (Fe3+) a ides ferrosos (Fe2+). A capacidade
antioxidante ¢ medida pela absorvancia da solucdo resultante. Quanto maior a
absorvancia, maior a capacidade redutora. No caso do CUPRAC, avalia-se a capacidade
de reducdo de Cu?" na presenga neocuproina com formagdo de um complexo Cu,
atingindo um pico de absorvancia a 450nm. Um aumento na absorvancia indica um maior

poder antioxidante. (Li, Hong, Han, Wang, & Xia, 2016; Tohma et al., 2017)

Os métodos de N-dimetil-p-fenilenodiamina (DMPD), de 2,2-difenil-1-picrilidrazilo
(DPPH) e de Acido 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) (ABTS) baseiam-se
na atividade de eliminacado de radicais livres. Ao contrario dos dois métodos anteriores,
nestes quanto menor a absorvancia da amostra maior a capacidade de eliminagdo de
radicais livres DPPH e DPPH. No caso do método de DPPH, avalia-se a capacidade de
reducdo do radical DPPH para difenil-picrilidrazina (DPPH-H). No caso do método de
DMPD, avalia-se a formagao de catides radicais de DMPD com FeCl3 em meio acido.
No caso do método de ABTS, avalia-se a capacidade de formagdo de catides radicais de

ABTS com persulfato de potassio. (Li et al., 2016; Tohma et al., 2017)

E importante ter em conta que existem diversos solventes de extragdo utilizados, o que
pode influenciar a quantidade dos compostos antioxidantes e a sua acdo em extratos e
6leos essenciais. De modo a abranger o maximo possivel, e saber o quanto as variaveis
podem influenciar a agdo antioxidante, sdo referidas de seguida, informagdes sobre cada

uma das variaveis.

Uma das variaveis que poderd influenciar a atividade antioxidante do gengibre é o
solvente utilizado no processo de extragdo. Por exemplo, Qadir e ainda Godinez
comparam cada um deles, a quantidade de polifenois, flavonoides, e atividade
antioxidante de extratos obtidos com os solventes, agua, metanol, etanol e acetona.
(Godinez et al., 2017; Qadir et al., 2017). Ambos apresentam o etanol a 80% como sendo

solvente em que surge maior percentagem de polifenois e de flavonoides.

Segundo Godinez, fatores fisicos como a temperatura, tempo ou quantidade de amostra,

podem influenciar na extragdo de compostos antioxidantes. A temperatura por exemplo,
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mostrou-se um fator positivo quando se pretende extrair compostos antioxidantes. O
tempo de extracdo ndo representa grande influéncia a libertacdo de compostos
antioxidantes, assim como a quantidade de amostra. Independentemente do tempo ou
quantidade de amostra, temperaturas de aproximadamente 90°C criam um cendrio 6timo

de extragcdo de compostos antioxidantes. (Godinez et al., 2017)

Diversos sao os estudos que utilizam os métodos referidos anteriormente para analisar a
capacidade antioxidante do gengibre. Um facto que todos eles concluem ¢ de que os
resultados referentes a extratos de gengibre seco sdo sempre superiores aos de extratos de
gengibre fresco, independentemente do método de analise utilizado como ¢é possivel
observar nas figuras 6 e 7. Deste resultado chega-se a uma conclusdo de que processos
como o da secagem ou desidratagdo da raiz do gengibre alteram a sua composi¢do com

propriedades antioxidantes. (Guo, Wu, Du, Zhang, & Yang, 2014; Li et al., 2016)

Em todos os estudos analisados, os valores obtidos para a andlise das propriedades
antioxidantes equipararam extratos de gengibre a antioxidantes quimicos conhecidos,
usados como antioxidantes padrdo. (Tohma et al., 2017). Outro facto observado em
diversos dos estudos analisados foi de que a capacidade antioxidante mostrou-se dose
dependente de uma forma geral para todos os métodos de andlise e solventes utilizados.

(Tohma et al., 2017)

Por fim, ¢ importante realcar a relacdo direta entre a capacidade antioxidante e a

composicao total de polifendis. Em diversos estudos, € possivel observar que o aumento

da capacidade antioxidante ¢ sempre acompanha pelo aumento do contetudo polifendlico

do extrato, como ¢ possivel analisar na figura 8.
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)
L ]

o

@

Figura 8 - Correlagdo entre a atividade antioxidante medida por DPPH *, FRAP e fenois totais. Adaptado
de (Lietal., 2016)

Guo aprofundou ainda mais a andlise, e avaliou a capacidade antioxidante de diferentes
compostos especificos presentes no gengibre seco e fresco. Neste, concluiu-se que o [6]
- [8] - e [10] shogaol apresentam maior capacidade antioxidante do que [6] -, [8] -, e [10]
gingerdis respetivamente. Guo justificou este resultado com o facto de que os shogaols
apresentam cetonas insaturadas e cadeias carbonadas curtas. Para além disso, devido
precisamente ao tamanho da cadeia carbonada, o [6] -gerol e o [6] -shogaol apresentam
maior capacidade antioxidante do que os homologos de cadeias superiores. (Guo et al.,
2014).

3.2. Anti-inflamatorio e Analgésico

O processo inflamatdrio ¢ complexo, possui diversos mecanismos de resposta podendo
0s mesmos agir isoladamente ou em conjunto. A capacidade anti-inflamatéria de um
composto estd associada a capacidade de bloquear ou minimizar um ou mais mecanismos

de resposta inflamatoria. (Rahmani et al., 2014)
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O gengibre possui componentes que possuem capacidade de bloquear diversos
mecanismos de resposta inflamatdria, neste capitulo vai se descrever cada uma das

respostas em que os compostos do gengibre atuam.

Tendo em conta que os mecanismos de dor estdo muito intrinsecamente relacionados com
os do processo inflamatorio, o efeito anti-inflamatério dos compostos do gengibre estdo

acompanhados de efeito analgésico.

Uma das importantes vias inflamatorias ¢ o metabolismo do 4cido araquidonico, e nesta
via a cascata do acido araquidonico depende da oxidagdo do acido, e ¢ divisivel em duas
vias principais: a dependente da cicloxigenase (COX), responsavel pela produgao de
prostaglandinas e tromboxanos e a dependente da lipoxigenase (LOX), responsavel pela

produgdo de leucotrienos como ¢ possivel observar na imagem seguinte.
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Figura 9 - Via Inflamatdria do acido araquidonico Adaptado de (Oliveira, 2014)

E nestas vias secundérias que entra o gengibre, compostos como o [6] gingerol, [10] -
gerol, [6] — shogaol, [6] -gerol, [6] - gingerdiona, [10] -gingerdiona, [6] -acetylgingerol,
[6] -dehidrogingerdiona, [10] -dehidrogingerdiona e dehidroparadol mostraram, inibir a

cicloxigenase prostaglandina sintetase (COX-2), o que diminui a quantidade de
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prostaglandinas libertadas no processo inflamatério, com IC50 (concentragdo inibitoria)
comparavel com a da Indometacina. Para além desta cicloxigenase também a
ciclooxigenase-1 de ovina (COX-1) sofre inibicdo através do composto [8] -Paradol. (Ho,

Chang, & Lin, 2013; Rahmani et al., 2014).

Existem ainda compostos ([6] -, [8] e [10] -gerenol, gingerdiona) que apresentam uma
acao dupla, ou seja, atuam nas duas vias secundarias, cicloxigenase e 5- lipoxigenase,
levando a inibicdo da producdo tanto de prostaglandinas, como tromboxanos e
leucotrienos, levando a um bloqueio mais completo da resposta inflamatoria. Para além
de tudo, através do bloqueio da sintese de tromboxanos, surge uma outra propriedade,
reducdo da agregacao plaquetaria, o que leva ao combate da formagdo de coagulos ¢ a
libertagdo de serotonina, levando a um efeito analgésico. Esta acdo dupla compara-se aos
esteroides utilizados como anti-inflamatoério pela inibigao da fosfolipase A2, inibindo,
portanto, a libertacdo da camada fosfolipidica do préprio acido araquidonico. Em
comparagdo com os AINES, o gengibre tem a vantagem de ndo apresentar os efeitos
adversos associados a este grupo farmacoldgico como por exemplo os problemas
gastrointestinais. (Ahmad et al., 2015; Ho et al., 2013; Jafarzadeh et al., 2014; Rahmani
etal., 2014)

Este facto faz com que a descoberta do efeito duplo seja bastante importante para o
desenvolvimento de terapéuticas naturais, com efeitos secundarios reduzidos. (Rahmani

et al., 2014).

Estudos indicam ainda os efeitos de diversos compostos do gengibre sobre a expressao
de fator quimiotatico de macréfagos (MCP-1) e proteina ativada por interferdo-y (IP-10),
duas quimiocinas produzidas nos sinovidcitos humanos, e que sdo responsaveis pela
migracao de leucdcitos para o tecido inflamado e reducao na produgdo de proteoglicanos,
0 que ativa as metaloproteinases da matriz (MMPs), que catalisam a degradacao da
cartilagem, sintoma bastante presente em doengas como a osteoartrite ou a artrite
reumatoide. Estes chegam a resultados que concluem que o gengibre inibe a secre¢do

tanto de MCP-1 como de IP-10.(Jafarzadeh et al., 2014; Villalvilla et al., 2014)

Outro ponto de atuagdo do gengibre serd a producdo e secrecao de citocinas. O gengibre
ira inibir a sintese de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, TNF-a e IL-8. (Rahmani et
al., 2014). Esta inibicao ¢ feita através da inibicdo de varios genes responsaveis pela

resposta inflamatoria, incluindo os que codificam as citocinas, as quimiocinas ou a
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enzima COX-2. No entanto, apesar de bloquear os genes e com isso inibir a sintese de
todos estes compostos, a fungdo das células apresentadoras de antigenos (APC) nado ¢
afetada e por isso o uso do gengibre pode ser util na medida que trata a inflamagdo sem

interferir com a criagdo de antigenos (Ho et al., 2013; Shariatpanahi et al., 2013)

Por fim, testou-se ainda a inibicdo da producdo de 6xido nitrico (NO), implicado na
resposta inflamatoria. Sabe-se que a 6xido nitrico sintetase (iNOS) € a enzima responsavel
pela producao de NO e por isso esta também implicada no processo inflamatorio. Deste
modo foi-se testar se compostos do gengibre seriam eficazes a inibir de algum modo esta
enzima. Ho testou a acdo de compostos como gingerol, shogaol, e zingerona e sua agao
anti-inflamatoria. Neste teste observou-se que todos os compostos foram capazes de inibir
a produc¢do de NO, através da reducdo da expressdo de genes mediados por NF-Kb o que
inibe parcialmente a atividade enzimatica da iNOS. (Ho et al., 2013)

E preciso ter em atengdo, assim como no capitulo anterior, ao efeito das alteragdes de
fatores como a temperatura na eficacia terapéutica. Ho estudou precisamente a variacao
na temperatura e a a¢do anti-inflamatoria do extrato de gengibre. Neste estudo observou-
se teoricamente o aumento térmico poderia aumentar a capacidade anti-inflamatoria com
a inibi¢do de TNF-a, PGE2 e NO, uma vez que ha um acelerar da transformagado de
gingerois em shogaols. No entanto, com o prolongar do tempo a temperaturas elevadas,
a capacidade inibitoria fica diminuida visto haver uma diminui¢do da produgdo de
shogaols a partir dos 40 minutos de temperaturas elevadas (125 - 150 °C). Deste modo,
conclui-se que para obter um extrato com capacidade anti-inflamatoria méxima o cenario
ideal serd uma temperatura de aproximadamente 125°C durante 40 — 60 minutos. (Ho et

al., 2013)

3.3. Antimicrobiano

A resisténcia medicamentosa ¢ um problema grave nos dias de hoje, que aumenta de dia
para dia levando a problemas graves em tratamentos por todo o mundo. Cada vez € mais
importante investigar e controlar o uso de novos compostos medicinais sintéticos ou
naturais, sendo que os naturais tém tendéncia apresentar menos efeitos adversos

associados.

Diversos investigadores, associam propriedades antimicrobianas, antifingicas e de

prevengdo ao crescimento de microrganismos ao gengibre e seus compostos.
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De entre os compostos do rizoma de gengibre, os que sdo associados atividades a
antibiotica e antifingica sdo os sesquiterpendides como o gingerol, e o shogaol, para além
dos flavonoides de uma forma geral, sendo que, os sesquiterpenodides por constituirem
uma fracdo maior da composi¢ao do gengibre, interferem em maior propor¢ao nesta

propriedade. (Gull et al., 2012; Rahmani et al., 2014).

A for¢a da atividade antimicrobiana varia de acordo com o solvente de extracdao e de
dissolugdo usado durante o todo o processo de investigagdo. Pela mesma ldgica
apresentada no capitulo da propriedade antioxidante, os compostos mais associados a
propriedade antimicrobiana sdo os ndo volateis, logo mais misciveis em solventes
organicos. Deste modo, um facto apoiado por diversos estudos ¢ o de que extratos a base
de etanol ou metanol apresentam normalmente atividade antimicrobiana
significativamente superior a extratos aquosos. Um exemplo de estudo que observou este
facto € o apresentado na imagem seguinte. (Gull et al., 2012; Qadir et al., 2017; Rahmani

etal., 2014)

Extrato Aquoso
Extrato Etandlico

Extrato Metanolico

MIC (mg/ml)

N

Figura 10 - concentracdo minima inibitéria de diferentes extratos de gengibre contra isolados bacterianos.

Adaptado de (Gull et al., 2012)

De modo a avaliar a atividade antimicrobiana utilizou-se na maioria dos estudos o método

de difusdo do disco. Neste, o potencial antimicrobiano ¢ determinado tendo em conta o
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diametro do halo de inibicdo de crescimento de microrganismos, exemplificada na

imagem seguinte.

Figura 11 - Método de difusdo do disco. Adaptado de (Machado & Gales, 2008)

Bactérias gram positivas e gram negativas foram testadas ao longo dos anos por varios
investigadores, e chegou-se 4 conclusdo de que qualquer um dos tipos de bactérias podera
ser sensivel ao gengibre, no entanto, existe uma maior suscetibilidade por parte das
bactérias gram positivas. Foram ainda testadas para além de bactérias, diversas estirpes

de fungos. (Gull et al., 2012; Rahmani et al., 2014)

De entre as estirpes bactérias, as mais estudadas sdo a Escherichia Coli, Salmonella
typhimorium, Bacillus subtilis, Helicobacter pylori (associado a problemas como ulceras
e cancro gastrico), Pseudomonas aeruginosa, Rhizopus, Colliform, Staphylococcus
epidermidis e Streptococcus viridians, K. pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pasteurella multocida e Enterococcus faecalis. Deste grupo, os mais suscetiveis
dependem do solvente de extragdao utilizado, mas os maiores niveis de inibicdo estdo
normalmente associados a Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi e
Shigella, dependendo do extrato utilizado. (Qadir et al., 2017; Rahmani et al., 2014; Raja
etal., 2016)

Segundo Raja et al, existem mesmo estudos que indicam uma ag¢do antimicrobiana
superior a de antibidticos comercializados, como o cloranfenicol, a gentamicina contra
microrganismos como S. aureus, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae e
Proteus vulgaris. Neste artigo ha ainda referéncia a estudos que indicam atividade

antimicrobiana contra MRSA. (Raja et al., 2016)
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Assim como para as atividades anteriormente descritas, também a atividade
antimicrobiana ¢ afetada por fatores externos, como a apresentacdo do extrato, a
temperatura ou o tempo. Estudos indicam que o aumento da temperatura de 5 a 15° C,
bem como o tempo de armazenamento influenciam negativamente a agao antibacteriana,

diminuindo os halos de inibi¢ao das amostras.

Segundo Ghasemzadeh et al, amostras de extrato de rizoma fresco apresentam atividade
antibacteriana muito superiores a amostras de extrato de rizoma armazenados, apesar de
manterem uma atividade superior a antibioticos comercializados como a gentamicina ou

a ciprofloxacina. (Ghasemzadeh, Jaafar, & Rahmat, 2016)

Neste estudo avaliou-se também a atividade de um extrato armazenado durante 4 e 8
meses a uma temperatura de 15° C, e observaram que nestas condi¢des a atividade
antimicrobiana tornava-se nula para bactérias gram negativas, e muito reduzida para
bactérias gram positivas. Concluindo-se assim que as bactérias gram positivas apresentam
maior sensibilidade, e associa-se essa sensibilidade a composi¢do da membrana celular.
A diferenga na membrana celular das bactérias gram positivas e gram negativas reside no
facto de as bactérias gram negativas apresentarem uma membrana impermeavel a solutos
lipofilicos, uma vez que possuem lipopolissacarideos, o que nao se verifica nas bactérias

gram positivas.

Segundo este estudo, a atividade antimicrobiana do gengibre estara associada a
fitoquimicos e metabolitos secundérios como os compostos fenolicos e flavonoides, como

por exemplo os gingerois e os shogaols. (Ghasemzadeh et al., 2016)

No grupo dos fungos, os mais testados sdo a Candida Albicans, M. avium e M.
tuberculosis. ( Qadir et al., 2017; Rahmani et al., 2014). Fungos como Aspergillus flavus,
Rhizopus solani, Aspergillus niger e Alternaria também ja foram testados, mas
apresentaram resultados negativos, ou seja, ndo sdo sensiveis ao extrato de gengibre.
(Kubra, Murthy, & Rao, 2013; Nerilo et al., 2016; Qadir et al., 2017; Rahmani et al.,
2014; Ribeiro et al., 2013)

Autores descrevem uma atividade antifingica equiparada a compostos como a nistatina

ou o clotrimazol contra fungos como A. Ochraceus. (Kubra et al., 2013)
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Figura 12 - Atividade antifungica de DZ (dihidrozingerona) contra fungos patogénicos transmitidos por
alimentos; Os dados sdo expressos como a média (n = 3). As barras de erro indicam + desvio padrao.

Adaptado de (Kubra et al., 2013)

Assim como no caso da acdo antibacteriana, a antifingica também estd associada aos
metabolitos secundarios, sendo que no caso de fungos, estes atuam provocando a rotura
da membrana citoplasmatica, granulacdo do citoplasma levando assim a uma inibi¢do ou
inativacao das enzimas inter e extracelulares. Caracteristicas como a presenga de grupo
hidroxilo ou ainda de uma liga¢dao dupla conjugada ao anel aromatico, ja mencionadas
anteriormente para a atividade antioxidante sdo também responsdveis pela acgdo

antifungica. (Kubra et al., 2013)

Investigadores testaram a ac¢do antifingica do rizoma de gengibre e tentaram-na
correlacionar com a sua a¢do bioquimica. Por exemplo, a dihidrozingerona, composto
fendlico presente no rizoma de gengibre, tem a sua concentracdo diretamente
proporcional ao aumente da atividade antifungica em diversos fungos, modificando as
composicdo de DNA, proteinas, agucares ¢ RNA dos mesmos, retardando o seu
crescimento, observavel nos resultados apresentados na figura seguinte. Esta relagdo pode
ser sustentada pelo facto dos compostos fendlicos interagirem com as proteinas atraveés

das pontes de hidrogénio e ides, interferindo com a atividade enzimdtica e assim com a
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sintese da parede celular, inibindo a formagdo e crescimento fungico ou ate mesmo

podendo levar a um processo apoptoético das células. (Kubra et al., 2013)
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Figura 13 - Efeito da concentragao de DZ nos pardmetros bioquimicos de A. Ochraceus. Os dados sao
expressos como média (n = 3). As barras de erro indicam + desvio padrdo. Adaptado de (Kubra et al.,

2013)

A atividade antifingica e anti-aflatoxigénica do o6leo essencial por sua vez representa
também um ramo a ser explorado intensamente. Este possui capacidade de inibir também
diversos fungos, como o Fusarium verticillioides ou o Aspergillus flavus. No caso do 6leo
essencial, a atividade antifingica deve-se a hidrofobicidade do mesmo, que provoca a
perda de integridade da membrana celular e consequente vazamento de material celular.
Para além disso, provoca a reduc¢do de produgdo de ergosterol, um composto com efeitos
hormonais e estruturais para as células de fungos e leveduras, como ¢ possivel observar
na figura seguinte. Com o défice de ergosterol, ocorrem disturbios osmoticos, afetando
também o crescimento do fungo. (Nerilo et al., 2016; Ribeiro et al., 2013) por fim ¢
importante também referir a capacidade de inibi¢do da producdo de aflatoxinas, muito
importante para o controle de pragas agricolas e saide humana, através do efeito

antioxidante que inibe o stress oxidativo. (Nerilo et al., 2016)
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A0 -
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Figura 14 - Efeito do 0leo essencial de gengibre (GEO) na producao de ergosterol a partir de F. verticillioides
determinado por HPLC. O experimento foi realizado durante 14 dias de incubacao sob agitacdo a 28 ° C (n =4).

C: grupo controle (inoculo livre de e adicdo de GEO). / P <0,05. Adaptado de (Ribeiro et al., 2013)

3.4. Antidiabético

A diabetes ¢ caracterizada por ser um dos transtornos metabolicos mais dispersos pelo
mundo. E uma doenga grave causada maioritariamente por anomalias na metabolizagao
de hidratos de carbono causadas por insensibilidade ou falta de produ¢do de insulina por

partes dos 6rgaos alvo. (Rahmani et al., 2014)

Virios sdo os estudos que atribuem caracteristicas hipoglicemiantes ao gengibre. Estudos
efetuados em diversos modelos animais e in vitro demonstram os efeitos do gengibre

neste problema.

Wang et al, relata diversos estudos efetuados com extrato aquoso de gengibre em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina. Em todos os estudos, a ingestdo do extrato
aquoso de gengibre levou a um aumento substancial dos niveis de insulina e redugdo dos

niveis séricos de glicose, colesterol e triglicéridos. (Wang, Ke, Bao, Hu, & Chen, 2017)
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Esta reducdo dos niveis de glicose no sangue associa-se a um aumento da atividade das
enzimas glicoliticas o que ajuda na degradacdo metabolica da glicose e formacdo de

piruvato. (Wang et al., 2017)

Para além disso, nestes estudos os ratos diabéticos alimentados com extrato de gengibre,
apresentavam teores proteicos na urina bastante diminuidos, mantiveram o peso corporal
durante o tratamento e¢ diminuiram a ingestdo de agua e frequéncia urinaria. Estes
resultados, realgam as propriedades hipocolesterolémicas e hipolipemiantes e de combate

a complicagdes diabéticas. (Wang et al., 2017)

Oludoyyin e Adegoke relataram ainda um outro estudo, em que foram administrados dois
extratos de gengibre diferentes um com metano e outro com acetato de etilo. O primeiro
a semelhanca do que foi dito anteriormente, reduziu os niveis de frutose, peso corporal,
glicémia e insulina. J& no segundo extrato, ndo ocorreram alteragdes significativas, mas
uma substancial redu¢do dos niveis lipidicos e do peso corporal. (Oludoyin & Adegoke,

2014)

A Ttnica justificagdo para esta diferenca ¢ a diferenca na concentragdo de (6)-gingerol,
que se encontra mais elevada no extrato de metanol do que no extrato de acetato de etanol,
o que leva a concluir que a intensidade da acao esta diretamente associada a concentragao

deste composto. (Oludoyin & Adegoke, 2014)

Muitos especialistas associam o processo inflamatorio a diabetes mellitus tipo 2. Como
foi falado no capitulo das propriedades anti-inflamatorias, o gengibre atua suprimindo a
producdo de citoquinas pro-inflamatérias relacionadas com macréfagos e ainda pela
inibicdo da producdo de oOxido nitrico. Através desta inibigdo, hd um controlo da

inflamacao e com isso, uma melhoria na resisténcia a insulina.

Tal facto ¢ sustentado por diversos estudos, em que a sensibilidade a insulina foi estudada
em ratos alimentados com alto teor de hidratos de carbono com associagdo a ingestao de
extrato de rizoma de gengibre. Em todos os estudos, observou-se a melhoria da
sensibilidade a insulina nos ratos em que foi administrado o gengibre. Este efeito protetor
na diabetes deve-se ao facto do gengibre inibir o stress oxidativo, através da estimulacao
da SOD, da catalase, da glutationa peroxidase e da GSH, e estas estarem implicadas na
patogénese da diabetes, e da producdo de enzimas antioxidantes por ser antioxidante. (Liu

et al., 2017; Semwal, Semwal, Combrinck, & Viljoen, 2015; Wang et al., 2017)
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Outra via de atuacdo do gengibre que leva a um aumento da sensibilidade a insulina, ¢ a
inibicdo das enzimas como a glucosidade ou a amilase, que sdo responsaveis pela
hidrolise dos hidratos de carbono. Ao inibir este processo, ha uma menor absor¢ao dos
hidratos de carbono no intestino, para além de um aumento da sensibilidade a insulina, o

que leva a um melhor efeito anti hiperglicémico. (Liu et al., 2017; Ota & Ulrih, 2017)

Por fim, uma outra via de atuacdo do gengibre reside na capacidade de aumentar a
distribuicdo superficial da proteina GLUT 4, comprovada por estudos em que se verificou
uma maior absorc¢ao da glicose em células musculares L6 apos administragdo de extrato

de gengibre. (Semwal et al., 2015; Srinivasan, 2017)

3.5. Anti-helmintico

Diversas sao as doencas resultantes de infe¢cdes por parasitas em todo o mundo. Desde
doencas gastrointestinais agudas ou cronicas, ascaridiase, maldria, amebiase filariose,
doenca de Chagas, leishmaniose e doenga do sono Africano (tripanossomiase) entre
outras. Sao também diversos os farmacos utilizados para o combate destes diferentes tipos
de infegoes, que podem ser provocados por muitos parasitas diferentes. No entanto, estes
farmacos estdo geralmente associados a numerosos efeitos adversos, incluindo
mutagénicos ou carcinogénicos. (Dyab, Yones, Ibraheim, & Hassan, 2016; El-Bahy &

Bazh, 2015)

Outro problema muito associado a farmacos antiparasitarios € a resisténcia aos mesmos
por parte dos parasitas. Cada vez mais cresce a necessidade de recorrer a terapéuticas
alternativas, de modo a chegar a resultados positivos tanto a nivel de efetividade como de
redu¢do de efeitos adversos. Um dos caminhos possiveis de seguir ¢ o da utilizacdo de

plantas. (Dyab et al., 2016; El-Bahy & Bazh, 2015)

Por exemplo, no combate & Giardia e cistos associados, causadores de diarreias agudas e
cronicas graves, o extrato diclorometano de gengibre mostrou-se bastante efetivo quando
comparado com antiparasitarios como o metronidazol. A a¢do antiprotozoaria do extrato
de gengibre, esta intrinsecamente associada com a sua capacidade antioxidante, o que

afeta os trofozoitos, levando 4 desintegracdo do protozodrio. (Dyab et al., 2016)
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Figura 15 - Contagem de trofozoitos intestinais de controlo infetado e camundongos tratados. Adaptado de

(Dyab et al., 2016)
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Figura 16 - Contagem de cistos fecais de controlo infetado e ratos tratados. Adaptado de (Dyab et al.,
2016)
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Figura 17 - Taxas de mortalidade de cistos de G. lamblia expostos a diferentes concentragdes do extrato de
diclorometano de gengibre em diferentes momentos de exposi¢do em comparagdo com controlos negativos

e positivos in vitro. Adaptado de (Dyab et al., 2016)
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Figura 18 - Percentagem de atividade in vitro de A. galli entre diferentes materiais utilizados. Adaptado

de (Bazh & El-Bahy, 2013)
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Figura 19 - - Diminuigdo percentual in vitro da atividade de A. galli entre diferentes materiais utilizados.

Adaptado de (Bazh & El-Bahy, 2013)

El Bahy relaciona a atividade anti-helmintica do extrato de gengibre aos metabolitos
secundarios, principalmente os alcaloides, e ao efeito hipoglicemiante ja desenvolvido
anteriormente, uma vez que a glicose e os carboidratos representam a principal fonte de
energia para parasitas como os cestodes e os trematodas, e vém as suas concentragdes
diminuidas na presenca de extrato de gengibre. (Bazh & El-Bahy, 2013; Lin et al., 2014).
A presenca de extrato de gengibre vai alterar o ph do meio, interfere com o metabolismo
e absor¢do dos parasitas, provocando lentiddao dos movimentos e consequentemente a sua
morte, resultado confirmado em estudos com S. mansoni e R. cesticillus. (Bazh & El-
Bahy, 2013) e ainda em vermes adultos de H. nana, A. cantonensis e A. simplex (Bazh &
El-Bahy, 2013; Lin et al., 2014) Geralmente a eficacia esta diretamente relacionada com
a concentracdo e tempo de contacto do parasita com o extrato € mostrava ser superior em

compostos como o [10] -shogaol e [10] —gingerol. (Bazh & El-Bahy, 2013)

Por fim, tendo em conta as propriedades anti-inflamatorias existentes no extrato de rizoma
de gengibre, nota-se que, este ajuda também no combate a infegdes causadas por parasitas

associados, diminuindo os sintomas. Rong-Jyh Lina (Lin et al., 2014)

37



Estudo da aplicacdo na area da saude do Gengibre, sua caracterizagdo quimica

3.6. Anticancerigeno

O cancro, independentemente da evolucdo e investigagdo de técnicas de diagnostico,
tratamento e prevencdo, ¢ uma das doencas cada vez mais fatais e mais incidentes em
todo o mundo, quer em regides desenvolvidas como em regides subdesenvolvidas.
Caracteriza-se pela hiperproliferacdo de células anormais com subsequente invasao dos
tecidos e desregulacdao dos sistemas moleculares e fungdo normal dos 6rgaos afetados.

(Rubila, Ranganathan, & Sakthivel, 2016; Zhang, Thakur, Hu, Zhang, & Wei, 2017)

O gengibre por sua vez, tem vindo a mostrar grandes beneficios para o tratamento de
diversos tipos de cancro, comprovados através de diversos estudos € muitos sao os
compostos do extrato de gengibre que contribuem para esta propriedade, sendo os
principais os gingerdis e os shogaols. Estes compostos apresentam uma grande acao anti-
proliferativa e anti-angionénica das células tumorais, através da eliminagdo de radicais
livres, alteragcdes na expressdo genética e indug¢do de apoptose celular, reduzindo a

progressdo da doenga.(Rubila et al., 2016; Zhang et al., 2017)

De entre os diferentes gingerois e shogaols, 0 composto que apresentou em estudos uma
maior intensidade dos resultados foi o 10-gingerol, no entanto sdo diversos os compostos
com propriedades anticancerigenas no extrato de rizoma de gengibre, devido a sua
caracteristica lipofilica que ajuda a permear a membrana das células cancerigenas.

(Rubila et al., 2016; Zhang et al., 2017)

Diversos autores relatam estudos realizados com extrato de gengibre em células de cancro
do colon, cancro da prostata cancro do ovario, pancreas, intestino, coloretal, figado, e em
todos eles observou-se uma redu¢do do nimero de células cancerigenas numa propor¢ao
dose dependente, acompanhada de alteracdo da morfologia indicativa de
apoptose.(Pashaei-Asl et al., 2017; Pournaderi, Yaghmaei, Khodaei, Noormohammadi,

& Hejazi, 2017; Prasad & Tyagi, 2015; Rubila et al., 2016; Zhang et al., 2017)

Dé-se com a administragdo do extrato de rizoma de gengibre, um aumento da expressao
do gene p53 e com isto, aumento da propor¢cdo de Bax/Bcl-2 (reguladora da apoptose
celular), o que levou a ativagdo das cysteine-aspartic-acid-proteases (caspases), proteases

fundamentais na clivagem de proteinas no processo de apoptose celular, e fosforilagdo de
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compostos da familia das MAPKSs ( Proteino-quinases ativadas por mitogenos). Com as
interferéncias causadas, ha uma desregulacdo das cascatas de sinalizacdo envolvidas na

tumorogenese. (Pashaei-Asl et al., 2017; Prasad & Tyagi, 2015; Zhang et al., 2017)

Outros estudos em células de cancro de mama mostraram que a administragdo de extrato
de gengibre levou a uma falha no fenotipo das células cancerigenas, e com isso redugdo
da expressao do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e Bl-integrina, induzindo a
apoptose. Este efeito € visivel em diversos subtipos de cancro da mama como por exemplo
os causados por de células ER + MCF-7 e T47D, bem como células SKBR3 sobrexpressas
com HER2.(Zhang et al., 2017)

Hé ainda uma diminuicao da duracao do ciclo celular das células MDA MB-231 ¢ MCF-
7, com uma diminui¢do de células TNBC na fase G1 do ciclo celular, ou entdo, um
aumento das células estagnadas em fase S, resultante em deformagdes nas células,
podendo levar a apoptose. Todo este processo serd induzido pela regulagdo ndo s6 da ja
falada Bax como também da inibi¢ao de proteinas como a Bcl-2, NF-«x B, Bcl-X, Mcl-1,
survivina, ciclina D1 e CDK- 4. (Ya Li et al., 2017; Prasad & Tyagi, 2015; Zhang et al.,
2017)

Os Shogaols e ainda outro composto do extrato de rizoma de gengibre, a 6-
dehidrogingerdiona, induzem também processos apoptéticos, no entanto por vias
distintas. Estes compostos ativam a via ROS (espécies oxigénio reativas) com ativagao
da proteina JNK (c-Jun N-terminal quinases), o que provoca a paragem do ciclo celular
na fase G2 do ciclo, em células MCF-7, MMP-9 e também nas MDA-MB-231. (Ya Li et
al., 2017; Zhou et al., 2016)

E de frisar que as diversas vias de indug@o 4 apoptose de células cancerigenas, resulta
numa melhor sensibilidade do tumor aos proprios produtos quimioterdpicos, levando a
ideia de que o gengibre serd um bom suplemento alimentar a introduzir na alimentacao

de doentes oncoldgicos a realizar quimioterapia.(Prasad & Tyagi, 2015)

Doengas como a sindrome do ovario poliquistico, apesar de ndo serem consideradas
efetivamente cancro, podem induzir rapidamente para cancro do utero, logo ¢ importante
analisar o efeito do gengibre na doenca. Esta doenca inflamatdria caracteriza-se por
hipersecrecdo de LH e resisténcia a insulina, levando a hiper androgenismo e niveis

anormais de gonadotrofinas.(Pournaderi et al., 2017)
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Como ja foi referido anteriormente, diversos sdo os compostos do gengibre que
apresentam capacidade de inibir a expressdo de LOX, NF, iNOS, e TNFa. Estes mesmos
compostos provocam uma diminui¢do da producdo de gonadotrofinas, uma vez que
afetam o eixo hipofisargonadal, levando 4 diminuicao da secre¢ao de FSH e de LH, ou
ainda, uma vez que inibem as vias da COX e LOX, inibindo a secre¢do de prostaglandinas
e de acido araquidonico, e as prostaglandinas sdo responsaveis pela produgdo de

gonadotrofinas.(Pournaderi et al., 2017)

Provocam ainda a diminui¢ao dos niveis de testosterona, uma vez que diminuem os niveis
sanguineos de glicose, insulina e LH, e alteracdes no eixo da hipofia-ovéarios. (Pournaderi

etal., 2017)

O autor Rubila relata o efeito do extrato de gengibre comparado com o metotrexato no
tratamento do DLA (Linfoma de ascite de Dalton). Neste tipo e noutros tipos de doenca
oncoldgica, os niveis de enzimas hepéticas ficam bastante elevados, e observou-se que a
administracdo de pasta de gengibre ajudou na redugdo destes niveis enzimaticos, a
semelhanca dos resultados associados ao metotrexato, quimioterapico utilizado para o
tratamento da doenca. Relata-se ainda que a pasta de gengibre reduziu ainda a
concentragdo celular de GSH, normalmente muito elevada neste tipo de tumores, eleva
os niveis de vitamina C e E, protege as células dos radicais livres, pela sua capacidade
antioxidante. Ha ainda uma atuacdo a nivel das enzimas SOD e CAT, uma vez que estas
se encontram diminuidas em portadores de tumores, no entanto sdo responsaveis pela
protecao contra a peroxidacao lipidica dos tecidos. A administragdo de suplementagdo de
pasta de gengibre, ajuda na restauracdo dos niveis destas enzimas. (Prasad & Tyagi, 2015;

Rubila et al., 2016)

As propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias sdo sempre muito importantes neste
tipo de doengas, dada a expressdo de marcadores inflamatdrios e o stress oxidativo

constantes. (Prasad & Tyagi, 2015; Rubila et al., 2016)

No caso do cancro de intestino, por exemplo, o gengibre atua tanto na disseminagao da
doenga como nos problemas associados. Em relacdo 4 doenca, atua provocando apoptose
das células cancerigenas através da ativagdo da caspase, em relagdo aos problemas
associados, atua reduzindo as ulceras através da capacidade antioxidante. (Prasad &

Tyagi, 2015)
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No caso do cancro coloretal, para além da inducao da apoptose por diversas vias, ha ainda
uma inibicdo dos niveis de acidos biliares fecais, esterdis neutros, colesterol tecidual,
HMG CoA redutase, acidos graxos livres, triglicerideos, fosfolipase A e fosfolipase C,

resultante das suas propriedades hipolipidemiantes e antioxidantes. (Prasad & Tyagi,

2015)

Ja algumas apresentacdes foram projetados como por exemplo um sistema
multiparticulado (extrato de gengibre carregado com contas de alginato revestidas) para
uma maior eficacia dos compostos do gengibre. Outra apresentacdo seria a conjugacao
apenas dos compostos do grupo dos Shogaols com cisteina de modo a intensificar a a¢do

apoptotica. (Prasad & Tyagi, 2015)

Algumas linhas celulares associadas a Colangiocarcinoma (Kmc-1) sdo também afetadas

pelo extrato de gengibre, promovendo a morte celular programada.

De um modo geral, o gengibre interfere na regulagdo fatores de transcricdo, enzimas,
mediadores inflamatdrios, proteinas quinases, resisténcia a firmacos proteinas, moléculas
de adesao, receptores de fatores de crescimento, célula proteinas reguladoras, proteinas
de sobrevivéncia celular, quimiocinas, e receptores de quimiocinas € modulam os sinais

de diversos marcadores como ¢ possivel observar na figura seguinte.
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Figura 20 - Alvos moleculares dos compostos do gengibre contra cancros do trato gastrointestinal.

Adaptado de (Prasad & Tyagi, 2015)
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3.7. Antiemético

As nauseas e os vomitos sao um dos principais alvos da utilizagdo do gengibre, desde os
primoérdios da sua utilizagdo. Nauseas caracterizam-se como desconforto na garganta e
epigastro, com resultado ou ndo em episdédio de vomito, que por sua vez se caracteriza
pela expulsdo involuntaria do contetido estomacal. Geralmente o vomito surge apos as
nauseas, no entanto, estes podem ocorrer isoladamente sem precedéncia do outro. (Lete

& Allug, 2016).

O gengibre apresenta propriedades antieméticas na medida em que atua no trato
gastrointestinal perifericamente, aumentando o tonus e a motilidade géstrica, ¢ ainda o

esvaziamento gastrico, através da sua a¢do anticolinérgica e antiserotoninérgica. (Lete &

Allug, 2016)

Duas das grandes situagdes em que esta associada a presenca de nduseas e vomitos sio a
gravidez e a exposi¢do a quimioterapia. Em qualquer uma destas situacdes ha uma grande

atividade serotoninérgica e colinérgica associada. (Lete & Allug, 2016)

Compostos como 6-shogaol, 6-gingerol e zingerona, e outros compostos pungentes do
estrato de rizoma de gengibre sdo capazes de inibir efetivamente a resposta de serotonina
(5-HT), no entanto de forma ndo competitiva, ou seja, inibe a resposta da 5-HT sem
ocupar o local de ligacdo dos antagonistas da serotonina, permitindo por exemplo, uma
terapia combinada com este tipo de compostos e assim atingir um melhor resultado
terapéutico. Para além disso, sdo também capazes de antagonizar a ativacao de recetores
muscarinicos, como pdde ser comprovado pela reducdo das contragdes induzidas por
carbacol em cobaias. (Lete & Allu¢é, 2016) Este facto ¢ comprovado com estudos que
avaliam um caso de contragdes mediadas por 5-HT3 em um ileo de rato provocadas por
um agonista seletivo de 5-HT3, tratadas com determinados compostos de extrato de
gengibre. As conclusdes indicaram que houve realmente uma inibi¢ao das contragdes, no
entanto nao houve alteragdao do local de ligacdo do antagonista do recetor de 5-HT e do

recetor propriamente dito. (Marx, Ried, et al., 2017)

No inicio da gestacdo, ¢ normal para uma grande maioria das mulheres serem afetadas
por um quadro de fortes nduseas e vomitos, uma situa¢do que se pode tornar um tanto ou

quanto debilitante. As nduseas associadas a gravidez tem a sua origem pouco clara,
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podendo ter origem em diversos fatores, como a variagdo hormonal, aumento dos niveis

de gonadotrofina coridnica, estrogénios, entre outros. (Lete & Allué, 2016)

Os antieméticos mais utilizados sdo os antagonistas de recetores de serotonina (5-HT3),
no entanto hd uma grande preocupacao com o efeito dos medicamentos de origem
quimica no feto, o que leva a uma grande procura por terapéuticas mais naturais e seguras,
como ¢ o caso do extrato de gengibre. (Lete & Allué, 2016; Marx, McCarthy, et al., 2017,
Sanaati, Najafi, Kashaninia, & Sadeghi, 2016).

Estudos feitos para avaliar a eficacia do gengibre demonstraram que em relagao a placebo
o gengibre apresentava melhorias, ¢ em relacdo a vitamina B6 ou a metoclopramida
(terapéuticas conhecidas) mostrava-se equivalente no alivio das nauseas e vomitos em

mulheres gravidas. (Lete & Allué, 2016; Sanaati et al., 2016)

Durante um tratamento de quimioterapia, um dos principais efeitos adversos a surgir sdo
as nduseas e vOmitos induzidos por quimioterapia (CINV), geralmente com uma
intensidade que se podera tornar agoniante para o doente, afetando em grande escala a
sua qualidade de vida. Os farmacos mais utilizados para um quadro de CINV sdo os
antagonistas de recetores de serotonina (5-HT3) e glucocorticoides, como a
dexametasona, mas por vezes os resultados obtidos nao sdo suficientes. (Lete & Allué,

2016; Marx, McCarthy, et al., 2017)

Num quadro oncoldgico podem surgir trés tipos distintos de nauseas, as antecipadas, que
surgem antes da secdo de quimioterapia, as agudas, que ocorrem ate 24 horas apds a
secdo, e as tardias, que surgem entre 24 horas e 5 dias ap6s a se¢do de tratamento. Foram
realizados estudos com o intuito de diferenciar o efeito em cada um dos tipos de nauseas
e concluiu-se que o gengibre sera bastante eficaz num quadro de nauseas agudas mas nao
ha uma reducdo significativa das nduseas tardias. (Lete & Allu¢, 2016; Marx, McCarthy,
etal., 2017)

Uma vez que um quadro de CINV esta intrinsecamente relacionado com qualidade de
vida, € também importante referir estudos que avaliaram o efeito do consumo de gengibre
na qualidade de vida dos doentes oncoldgicos, em que se observou que sempre em
associacdo com medicamentos antieméticos, o gengibre adjuvante apresentou melhores
resultado do que o placebo em termos de melhoria da qualidade de vida. (Marx,

McCarthy, et al., 2017)
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De frisar que a prevaléncia de CINV ndo sofre redugao significativa com o consumo de
suplementagdo de gengibre, mas sim a sua intensidade, a frequéncia de modo geral
mantém-se, mas tornam-se mais tolerdveis. Para além disso, os resultados positivos
associam-se a comparadores antieméticos classicos, como os antagonistas de recetores de
serotonina ou os glucocorticoides. Estudos comparativos entre a suplementacao de
gengibre associada a antieméticos como o aprepitant (antagonistas do recetor da
neuroquinina 1 (NK1)), ndo chegaram a conclusdes tdo positivas. Chegou-se mesmo a
observar uma reducao do efeito antiemético provocado pelo medicamento em casos de
suplementagdao com maiores dosagens de gengibre. Deste modo € necessario avaliar caso
a caso antes de aconselhar suplementacdo de gengibre em doentes oncoloégicos quando

estes utilizam antieméticos da nova geragdo. (Marx, McCarthy, et al., 2017)

Associado a CINV esta também muitas vezes associada a dismotilidade gastrointestinal,
0 que provoca inchago, saciedade precoce e dor abdominal. O gengibre por sua vez
contribui para um restabelecimento da motilidade gastrointestinal e para um melhor
esvaziamento gastrico. Em doentes oncoldgicos nunca foi estudado diretamente o
benéfico da suplementagdo de gengibre associada a motilidade gastrointestinal, no
entanto diversos estudos em individuos saudaveis ja foram efetuados. (Marx, Ried, et al.,

2017)

Em individuos saudaveis, a utilizagdo de gengibre associado a uma refei¢gdo com teor
calorico relativamente elevado (cerca de 118 kcal) mostrou-se eficaz na redugao das taxas
de esvaziamento gastrico e aumento da motilidade gastrointestinal. (Marx, Ried, et al.,

2017)

Voltando a CINV, esta terd inicio em parte pela producdo de radicais livres pelos agentes
citotoxicos no trato gastrointestinal, e estes pro sua vez contribuem para a libertagdo de
neurotransmissores como a serotonina pelas células enterocromafins (células produtoras
de serotonina). Este facto leva a considerar a a¢do antioxidante relacionada com o
gengibre. No entanto, faltam estudos que ajudem a avaliar a influéncia da acdo

antioxidante na modulagao das CINV. (Marx, Ried, et al., 2017)

Outra propriedade associada ao gengibre que necessita de estudos em quadros de CINV
¢ a acgdo anti-inflamatéria. E de conhecimento que durante a quimioterapia os danos

celulares provocam a libertagao de fatores inflamatoérios, como COX, IL ou NF-Kb. Com
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a libertacao destes fatores inflamatérios, da-se um continuo dano tecidual podendo levar
no caso do trato gastrointestinal a um quadro de mucosite. Tendo em conta a literatura
existente, ¢ possivel associar o gengibre a um efeito anti-CINV através da reducao da

resposta inflamatorio gastrointestinal. (Marx, Ried, et al., 2017)

No caso das niuseas e vomitos resultantes do movimento, o gengibre apresenta ainda uma
outra via de atuacdo. O enjoo desenvolve-se também através da libertacdo de
neurotransmissores como a acetilcolina e a histamina, e o gengibre comprovou intersetar
como antagonista tanto de recetores muscarinicos como em recetores histaminérgicos,
atuando portanto a nivel vestibular. Os estudos realizados com gengibre contra placebo e
medicamentos padrao utilizados, apresentam o gengibre como superior ao placebo e

equiparado aos medicamentos padrdo. (Marx, Ried, et al., 2017)

3.8. Anti-obesidade

A obesidade cada vez mais se torna uma doenga a ter em aten¢ao. Com as alimentagdes
cada vez mais ricas em energia e a atividade fisica cada vez com maior tendéncia a reduzir
a sua frequéncia, dando origem a um desequilibrio entre a energia ingerida e e os gastos,
resultando em acumulo de energia no tecido adiposo. Segundo a OMS quase dois bilhdes

de pessoas estdo acima do peso € um ter¢o destas sao obesas. (Wang et al., 2017)

Cada vez mais se recorrem a métodos de combate a obesidade e d4-se sempre preferéncia
amétodos os mais naturais possiveis, sendo o gengibre um destes possiveis métodos. Este
mostrou ter a capacidade de reduzir o peso corporal e os niveis de lipidos no sangue em
estudos com ratos alimentados com dietas ricas em gordura, através do aumento do
catabolismo da gordura do musculo esquelético e gasto de energia. (Attari, Jafarabadi,

Zemestani, & Ostadrahimi, 2015; Heras et al., 2017; Wang et al., 2017)

Estudo com o 6-gingerol, mostraram que este apresenta a capacidade de modificar a
expressao de enzimas marcadoras do metabolismo lipidico como a sintetase de 4cidos
gordos (FAS), acetilcoA carboxilase, HMG co-A redutase, lecitina colina acil transferase
e lipoproteina lipase. Por outro lado, este composto reduz também os lipidos plasmaticos
e teciduais na medida em que reduz a atividade da amilase e da lipase pancreatica. (Wang

etal., 2017).
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A adipogénese pode também sofrer interferéncias por parte do 6-gingerol. Este inibe a
expressao proteica de fatores de transcrigdo da adipogénese e das enzimas lipogénicas nas
células 3T3-L1 e ainda inibe a diferenciagdo de pré-adipdcitos em adipocitos € com isso

previne a acumulagdo de triglicerideos. (Wang et al., 2017)

Com efeitos superiores aos de 6-gingerol, apresenta-se o 6-shogaol com mais efeitos ao
nivel da inibi¢do da adipogénese nas células 3T3-L1, expressdo proteica associada a

adipogénese, e lipogénese. (Wang et al., 2017)

Por outro lado, o extrato de gengibre apresenta também a capacidade de aumentar a taxa
de consumo de oxigénio induzida por palmitato, o que induz um aumento do catabolismo

celular de 4cidos gordos. (Wang et al., 2017)

Estudos mais aprofundados sdo necessarios, no entanto, existem alguns que indicam que
a ingestdo de gengibre podera aumentar a termogénese e reduzir a sensa¢cdo de fome.

(Attari et al., 2015; Wang et al., 2017)

A inibicdo das enzimas GPAT, LXR e SREBPIlc, intermedidrias da sintese de
triglicéridos e o aumento da expressao hepatica das proteinas PPARa, PPARy e GLUT-
2, levam a efeitos hipolipidémicos uma vez que sdo estruturas intervenientes da sintese

de depositos de triglicéridos, excedentes de energia. (Heras et al., 2017; Misawa et al.,

2015)

A intervengdo na sensibilidade a insulina ¢ também importante para o combate a
obesidade, visto que a resisténcia 4 insulina leva a liberta¢do de 4cidos gordos que entram
na circulagdo e sdo usados no figado para produzir triglicéridos e colesterol (VLDL). O
gengibre, com capacidade de aumentar a suscetibilidade a insulina, ajudard quando

utilizado, a reduzir a produc¢do de triglicéridos e de colesterol. (Heras et al., 2017)

Os niveis proteicos de PPAR o e y no figado encontram-se reduzidos em individuos
obesos. Estas proteinas sdo muito importantes na lipogénese e lipolise, uma vez que o
equilibrio entre oxidagdo e sintese de acidos gordos esta dependente da coordenagao entre

estas duas proteinas. (Heras et al., 2017; Misawa et al., 2015)

O gengibre por sua vez, por ter na composi¢cdo uma boa quantidade de polifendis, ajuda
na reversao desta diminuicdo de proteinas PPARY no figado, aumentando a expressdo de

GLUT-2, que ajuda na regulagdo da homeostase da glicose, para além de promover a
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libertacao de adiponectina e de leptina e assim mover a deposicao de acidos gordos nao
esterificados para longe do musculo esquelético e do figado. (Heras et al., 2017; Misawa

etal., 2015)

A adiponectina e a leptina de seguida permitem aumentar o PPARy no tecido adiposo o
que aumenta a sensibilidade 4 insulina no tecido adiposo, ¢ ainda leva a expressiao de

PPARa no figado. (Heras et al., 2017; Misawa et al., 2015)

Em individuos obesos, os niveis de leptina e de adiponectina estdo alterados, geralmente
com o primeiro elevado ¢ o segundo diminuido. Quando administrado o extrato de
gengibre, estudos observaram uma reducdo significativa dos valores de leptina e um
aumento dos valores de adiponectina, influenciando deste modo a sensibilidade a insulina

e a dislipidémia. (Heras et al., 2017)

A acumulagdo de lipidos a nivel hepatico induz a sintese de citocinas o que indica um
processo de inflamagdo, necrose, apoptose ou ate mesmo fibrose. Autores relatam a
abundancia de TGFp no figado de individuos com peso excessivo. O excesso de TGFf
induz a sintese de CTGF e de colagénio tipo I podendo levar a evolu¢do de um figado
gordo para um figado fibrético. Estudos concluiram que o extrato de gengibre ajuda a
regularizar os niveis destas duas proteinas, e com isso apresenta um efeito antifibrético.

(Heras et al., 2017)

Outro resultado da acumulacdo de gorduras € o aumento do volume de adipdcitos do seu
tamanho individual, aumento do nimero de macrofagos e mondcitos, expressiao
aumentada de proteina chemoattractante-1 (MCP1) e o fator de necrose tumoral-o (TNF-

a) associados também a processos inflamatorios. (Heras et al., 2017)

Diversos sdo os genes termogénicos, geralmente reduzidos em individuos com excesso
de peso que tém também a sua expressao aumentada com a ingestdo de extrato de
gengibre. Sdo exemplos destes o UCP1, o PGC-1 a. Por outro lado, genes como o UPC-

2 tém pelo contrario a sua expressao diminuida. (Attari et al., 2015; Misawa et al., 2015)

Tendo em conta todos os resultados apresentado, ¢ possivel afirmar que o extrato de
gengibre tem capacidade de ser considerado uma boa estratégia alternativa no tratamento

do sobrepeso e das alteragdes metabodlicas e hepaticas associadas. (Heras et al., 2017)
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3.9. Hepatoprotetor

Os danos hepaticos estdo associados a diversas doencas. E interferem com todo o
metabolismo humano, na medida em que o figado pode ser considerado a “fabrica” do

corpo humano.

A preservagao do figado € muito importante para manutengao do equilibro metabodlico de
todo o organismo ¢ o gengibre podera ajudar na manutencdo da satde hepatica e

consequentemente com todo o processo metabolico.

Estudos realizados em que se avalia a recuperacao dos danos causados pela tioacetamida
no figado de ratos, mostro que a administragdo de extrato de gengibre ajudou a reduzir
rapidamente os danos causados. Associado a redugdo dos danos, foi observada a
diminui¢ao do peso corporal, o que resultara do efeito hipolipemiante. Em relagao aos
parametros bioquimicos, o gengibre ajuda na reducao dos niveis de ALP, que tem os seus
niveis elevados em situacdes de dano hepatico. (Bardi, Halabi, Abdullah, & Abdulla,
2013)

Em termos histopatologicos, o aspeto rugoso caracteristico de uma fibrose hepatica,
consegue ser bastante atenuado pela utilizagdo de extrato de gengibre uma vez que este
reduz a deposicao de colagénio que formam os noédulos responsaveis pelo aspeto rugoso
e nodular, com resultados comparéaveis a medicamentes tradicionalmente utilizados como

a silimarina. (Bardi et al., 2013)

Outra das caracteristicas associadas a cirrose ou fibrose hepatica ¢ a expressao excessiva
de ciclina, proteina relacionada com a proliferacao celular, mais proorpiamente adjuvante
da polimerase S na sintese de DNA celular. O gengibre ajuda na reducdo da expressdo

desta proteina,com eficicia comparédvel 4 da silimarina. (Bardi et al., 2013)

Por fim, ¢ de notar que situacdes de stress oxidativo induzem a apoptose, no caso do
figado, apoptose de hepatocitos. Com a administragdo de extrato de rizoma de gengibre,
ha uma redug¢do da atividade de MDA na linha celular Hep-G2 e inibi¢do da ativacdo da
COX-2, reduzindo o stress oxidativo. Deste modo pode-se referir a importancia da

atividade antioxidante associada ao gengibre para a hepatoprotecao.(Bardi et al., 2013)
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Conclusio

Em suma, € possivel, através da leitura de todos outros capitulos, de que o gengibre se
encontra como um agente promissor na saude em geral, atuando em diversas areas, com
os mais variados mecanismos de a¢do. De modo a resumir toda a informagao apresentada
ao longo do trabalho, de seguida apresenta-se uma tabela sintese da atividade

farmacologica do rizoma de gengibre.

Tabela 4 - Tabela Resumo

Propriedade Referencias

Farmacoldgica

Antioxidante Doagdo de eletrdes e (Yuxin Li et al.,
Doacdo de hidrogénios 2016; Tohma et
al., 2017);
e Godinez et al.,
2017;
e Shawahna &
Taha, 2017;
e Sietal, 2018

Anti- Inibi¢do da COX-2 e (Hoetal, 2013;
inflamatorio e Rahmani et al.,
analgésico 2014)
Inibi¢do da COX-1 e (Ho et al., 2013;
Rahmani et al.,

2014)
Inibi¢do da secregdo de MCP-1 e de IP- e (Jafarzadeh et
10 al., 2014;
Villalvilla et al.,

2014)
Inibi¢do da sintese de citocinas pro- e (Ho et al., 2013;

inflamatorias (IL-1, TNF-a e IL-8) Shariatpanahi et
al., 2013)
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Inibicao da produgdo de NO
Escherichia e Rotura da
Coli membrana
Salmonella citoplasmatica e
typhimorium granulagdo  do
Bacillus subtilis citoplasma
Helicobacter
pylori
Pseudomonas
aeruginosa
Rhizopus,
Colliform,
Staphylococcus
epidermidis
Streptococcus
viridians
K. pneumoniae,
Staphylococcus
aureus
Pasteurella
multocida
Enterococcus
faecalis
Shigella
Streptococcus
pyogenes
Proteus vulgaris
Candida e Rotura da
Albicans, e membrana
M. avium citoplasmatica e

M. tuberculosis

A. Ochraceus

granulagdo  do

citoplasma
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(Ho et al., 2013)
Qadir et al.,
2017,
Rahmani et al.,
2014;
Rajaet al.,, 2016

Qadir et al,
2017;

Rahmani et al.,

2014;
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P. e Inibi¢do de
chyrosogenum producao de
A. Niger ergosterol
Alternaria e Inibicdo da
Fusarium produgdo de
verticillioides aflatoxinas
Aspergillus
flavus

Aumento da atividade das enzimas
glicoliticas
Inibig¢ao da producao de citocinas pro-
inflamatorias
Inibi¢ao da producao de NO
Inibir o stress oxidativo
Inibicao da expressao de glucosidade

ou de amilase

S. mansoni e Alteragdo do ph
R. cesticillus do meio
H. nana e Ac¢a0 anti-
A. cantonensis inflamatorias
A. simplex e Acdo
antioxidante

Eliminagdo de radicais livres
Redugao da expressao do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) e B1-
integrina
Inibig¢do da expressao de proteinas
como a Bcl-2, NF-x B, Bcl-X, Mcl-1,
survivina, ciclina D1 e CDK- 4
Inducao da expressao do gene p53

Inducao dos niveis de bax
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(Kubra et al.,
2013);
Nerilo et al.,
2016;

Ribeiro et al.,

2013

(Rahmani et al.,
2014)

Wang, Ke, Bao,
Hu, & Chen,
2017

Oludoyin &
Adegoke, 2014
Liu et al., 2017,
Ota & Ulrih,
2017

Rong-Jyh Lina,
Eman K. A..

Nasr

(Rubila et al.,
2016; Zhang et

al., 2017)
(Pashaei-Asl et
al., 2017,

Pournaderi et al.,
2017; Prasad &
Tyagi, 2015;
Rubila et al.,



Ativacao da proteina JNK
Inibicdo da expressdo de LOX, NF,
iNOS, e TNFa, MAPKS, CICLINA,

Diminuicao dos niveis de testosterona
Restauracao dos niveis de SOD ¢ CAT

Ativagao da caspase

Inibi¢ao da resposta da 5-HT
Restabelecimento da motilidade
gastrointestinal
Acdo antioxidante
Acao anti-inflamatoria

Inibicao da acetilcolina e a histamina

Modificacao da expressao de sintetase
de acidos gordos (FAS), acetilcoA
carboxilase, HMG co-A redutase,

lecitina colina acil transferase e
lipoproteina lipase

Reducdo da atividade da amilase e da

lipase pancreatica
Inibig¢do da expressdo proteica de

fatores de transcricdo da adipogénese e

de enzimas lipogénicas nas células

3T3-L1

Inibi¢do da diferenciacdo de pré

adipocitos em adipocitos
Inibi¢ao das enzimas GPAT, LXR e
SREBP1c
Aumento da expressao hepatica das
proteinas PPARa, PPARy e GLUT-2

Aumento da resisténcia a insulina

53

Conclusdo

2016; Zhang et
al., 2017)

Ya Li et al,
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2016;
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Sadeghi, 2016
Wang et al,
2017
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Misawa et al.,
2015
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Regularizagdo dos niveis de TGFP e de

CTGF
Aumento da expressao de UCP1, o
PGC-1 a
Redugao dos danos hepaticos e Bardi, Halabi,
Reducio dos niveis de ALP Abdullah, &

Reduz a deposic¢ao de colagénio Abdulla, 2013

Reducdo da expressdo proteica de
ciclina
Redugdo da atividade de MDA na linha
celular Hep-G2
Inibigao da ativagao da COX-2
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