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Resumo

No dominio da nutricdo, desde a antiguidade que se explora as propriedades benéficas

medicinais dos produtos naturais, nomeadamente as plantas.

Os rizomas de Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), vulgarmente conhecidos
como gengibre, sdo extremamente utilizados na cozinha como tempero e especiaria, e também
traz inimeros efeitos benéficos para a satde. Os rizomas séo utilizados ha mais de dois mil
anos nos varios sistemas tradicionais da medicina para tratar artrite, reumatismo, estados
hipertensivos, dores musculares, dores de garganta, entorses, cdibras, asma, catarro, derrames,
febre, doencas infeciosas, doengas nervosas, gengivite, dor de dentes, deméncia e diabetes. O
gengibre também é utilizado como medicamento caseiro e tem um elevado valor no tratamento
e prevencdo de vérias doencgas gastricas, como indigestdo, constipacdo, dispepsia, nausea,
vomito, gastrite, desconforto epigastrico, ulceragdes gastricas, arrotos e estudos cientificos que
vieram validar a sua utilizacdo etnomedicinal. Foi também demonstrado que o gengibre é eficaz
na prevencdo de Ulceras gastricas induzidas por: anti-inflamatorios néo-esterdides [AINES
como a indometacina, a aspirina]; a reserpina; o etanol; stresse (hipotérmico e natacéo); acido
acetico e ulceragdes gastricas induzidas pela batéria Helicobacter pylori em animais de
laboratério. Varios estudos clinicos e estudos pré-clinicos também demonstraram que o
gengibre possui efeitos antieméticos contra diferentes estimulos emetogénicos. No entanto,
existem relatos conflituantes relativamente a sua eficacia, especialmente na prevencdo de
nauseas, vomitos e enjoos que sao induzidos pela quimioterapia, que impedem de chegar a uma
conclusdo sélida sobre a eficdcia do gengibre como um amplo espectro antiemético.
Demonstrou-se que o gengibre possui propriedades antioxidantes, eliminador de radicais livres,
inibicdo da peroxidacao lipidica e que essas propriedades possam ter contribuido para os efeitos

gastroprotetores observados.

Esta monografia resume os varios efeitos gastroprotetores do gengibre entre outras
propriedades relevantes, a sua historia e fitoquimica, e também denota aspectos que garantem
pesquisas futuras para estabelecer sua atividade e utilidade como agente gastroprotetor em

humanos.

Palavras-chave: Gengibre, propriedades gastroprotectoras, Zingiber officinale, Quimica,

Farmacologia






Abstract

In the field of nutrition, the beneficial medicinal properties of natural products, including

plants, have been explored since ancient times.

The rhizomes of Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), commonly known as
ginger is a significant kitchen spice and also possess a numerous health benefits. The rhizomes
have been used for more than two thousand years in the various traditional systems of medicine
to treat arthritis, rheumatism, hypertension, muscular aches, pains, sore throats, sprains, cramps,
asthma, catarrh, stroke, fever, infectious diseases, nervous diseases, gingivitis, toothache,
dementia and diabetes.

Ginger is also used as home remedy and is of immense value in treating various gastric
ailments like indigestion, constipation, dyspepsia, nausea, vomiting, gastritis, epigastric
discomfort, gastric ulcerations, belching, bloating and scientific studies have validated the
ethnomedicinal uses. Ginger is also shown to be effective in preventing gastric ulcers induced
by nonsteroidal anti-inflammatory drugs [NSAIDs like indomethacin, aspirin], reserpine,
ethanol, stress (hypothermic and swimming), acetic acid and Helicobacter pylori-induced
gastric ulcerations in laboratory animals. Various preclinical and clinical studies have also
shown ginger to possess anti-emetic effects against different emetogenic stimuli. However,
conflicting reports especially in the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting
and motion sickness prevent us from drawing any firm conclusion on its effectiveness as a
broad-spectrum anti-emetic. Ginger has been shown to possess free radical scavenging,
antioxidant; inhibition of lipid peroxidation and that these properties might have contributed to

the observed gastroprotective effects.

This monography summarizes the various gastroprotective effects of ginger, its history
and phytochemistry, and also emphasizes on aspects that warranty future research to establish

its activity and utility as a gastroprotective agent in humans.

Keywords: Ginger, gastroprotective properties, Zingiber officinale, Chemistry, Pharmacology



Abreviaturas

AFLD - doenca hepatica gordurosa alcodlica
AINEs — anti-inflamatdrios ndo-esterdides
ALP — Fosfatase alcalina

ALT — alanina aminotransferase

APC — actividade preventiva do cancro

AST — Aspartato transaminase

AUC — area sob a curva (area under the curve)
BHT - hidroxitolueno butilado

CC — cancro do cdlon

COX-2 — Ciclo-oxigenase-2

CU - colite ulcerosa

DHL - dieta hiperlipidica

DNA - acido desoxirribonucleico

DPPH - 2,2-difenil-1-picril-hidrazil

EG — Extracto de gengibre

EOG - extracto oleoso de gengibre

GI — gastrointestinal

ICso — metade da concentracdo inibitoria maxima
IL-1b — interleucina 1 beta

LPS — lipopolissacarideos

MBE — membrana borda em escova

MDA — malondialdeido

MTC — Medicina tradicional chinesa

NF-kB — factor nuclear kappa B



NO — 6xido nitrico

OFG - oleo fixo de gengibre

PaCa — cancro do pancreas

PARP — Poli Adenosina difosfato Ribose
PGE2 — prostaglandina-E2

ROS — espécies reactivas de oxigénio

TGI — tracto gastrointestinal

TNF-a — Factores de Necrose Tumoral Alfa

TXB2 — tromboxano-B2
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1 — Introducao

A dependéncia dos seres humanos em plantas medicinais para curar vérias doengas é
documentada desde que a histdria tem sido registada. Inicialmente, as pessoas confiavam nas
plantas como alimento, o que as protegia de ameagcas fisiologicas (1,2). Recentemente, varias
investigacdes cientificas levaram ao reconhecimento de um status seguro para os produtos de
origem natural. No dominio da nutricdo, foram feitos grandes esforcos para explorar a
promocao do potencial na satde de muitas plantas culinérias. O conhecimento gerado por esses
estudos resultou no desenvolvimento de conceitos modernos, por exemplo, alimentos
funcionais e nutracéuticos, nutricdo ideal, e sinergia alimentar (2-4). A consciencializacdo do
consumidor foi a forca orientadora por detras do sucesso dos alimentos saudaveis que
conquistaram o mercado global da nutricdo (5). Pessoas que consomem uma dieta rica em
componentes funcionais ou bioativos tém menor risco de doencgas cronicas (6,7). Os alimentos
funcionais predominantes no mercado incluem: cha verde, soja, linho, brocolos, sumo de uva,
repolho, tomate, framboesa, melancia, psyllium, aveia e cevada, cebola, alho, etc. (1,8,9).
Alguns produtos culinarios, como o alho, cebola, gengibre, feno-grego, etc., estdo a ser
utilizados para dar sabores e aromas especificos as refei¢cGes. Tais plantas tém uma rica
fitogquimica correlacionada com seu potencial de promocdo da satde (10,11). O gengibre é uma
das plantas mais consumidas com uma variedade de aplicacbes em medicamentos tradicionais,

como na medicina chinesa, Ayurveda e Unani-Tibb (2,12).

O gengibre, o rizoma de Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), € uma planta
originaria da regido indo-malaia e atualmente € uma das culturas amplamente distribuida nos
tropicos da Asia, Africa, América e Australia (13). Tem sido usado como tempero e
medicamento ha mais de 2000 anos e, mais recentemente, como suplemento dietético. O nome
Z. officinale deriva do botanico William Roscoe (1807) (13). "Zingiberis" é a palavra grega
derivada do sanscrito "shringravera™ que significa "em forma de chifres de veado". O gengibre
possui sabor e odor pungentes devido a presenca de 6leos volateis, ingredientes ativos que
apresentam varias propriedades farmacoldgicas, incluindo propriedades anti-eméticas, anti-
tromboticas, antimicrobianas, anticancerigenas, antioxidantes e anti-inflamatérias, foram
documentadas para preparac6es de gengibre em estudos in vitro e/ou animais. Além disso, foi
relatado que o gengibre tem inibi¢cdo da agregacdo plaquetéria e das prostaglandinas, ac¢do
hipoglicémica, hipo e hipertensiva, cardiaca, e propriedades anti-hipercolesterolémica,

colagdgica e estomacal. Além disso, o gengibre € uma fonte rica de fitoquimicos, compostos

12



bioativos, que tém efeitos potencialmente protetores contra varias doengas. De facto, é um forte

antioxidante, que evita a formag&o de radicais livres (13,14).

Atualmente, existem evidéncias promissoras sobre as propriedades promotoras da satde
do gengibre, o qual é consumido cada vez em mais paises. Nos paises da Europa, estima-se que
0 consumo aparente de gengibre tenha atingido 58.000 toneladas em 2014. Devido a sua
abundancia, baixo custo e seguranga no consumo, 0 gengibre tem sido objeto de intensa
pesquisa cientifica, e muito conhecimento das atividades bioldgicas benéficas a salde do
gengibre e seus constituintes bioativos foram encontrados na ultima década (15).

Salvo a documentagdo sobre a eficacia clinica do potencial anti-inflamatério e o
conhecimento empirico predominante sobre sua eficacia para com problemas Gl, e para
promover um tracto GI (TGI) saudavel, as evidéncias cientificas para todos 0s outros potenciais
efeitos na saude em humanos s&o escassos. No entanto, os rizomas de Z. officinale prometem
ser um excelente nutracéutico entre as especiarias, tendo em vista os multiplos efeitos
fisiolégicos benéficos a salde que se sabe exercer na pesquisa translacional (Figura 1), e esta
especiaria merece ser considerada como um componente natural e necessario da nossa dieta

diaria, para alem do seu papel em conferir sabor e aroma a nossa comida.

Esta monografia tem como objectivo resumir os varios efeitos gastroprotetores do
gengibre, a sua historia e fitoquimica, sua toxicidade, e também denotar aspectos que garantam
pesquisas futuras para estabelecer a sua actividade e utilidade como agente gastroprotector em

humanaos.

2 — Metodologia

Pesquisas sistematicas da literatura foram realizadas no National Center for
Biotechnology Information (via Pubmed), Elsevier, ScienceDirect, Google Academic e entre
outros motores de pesquisa cientifica. Os bancos de dados foram pesquisados desde o inicio de
novembro de 2019 até o final de janeiro de 2020. De entre as palavras-chave foram encontrados
mais de 2500 artigos cientificos, dos quais foram selecionados cerca de 250 artigos consoante
a sua significancia cientifica e data de publicacdo. Foram impostas restri¢bes quanto ao idioma
da publicacdo sendo a lingua inglesa a seleccionada. Estudos clinicos controlados e nédo

controlados, estudos pré-clinicos e revisdes foram elegiveis para inclusao.
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3 — Histdria do Gengibre

O gengibre é usado mundialmente como tempero de cozinha, condimento e medicamento
tradicional a base de planta. Os chineses usam gengibre ha pelo menos 2500 anos como auxilio
digestivo e medicamento anti-emético, para tratar distdrbios hemorragicos e reumatismo;
também foi usado para tratar a calvicie, dor de dentes, mordida de cobra e condigdes
respiratorias (16,17). Na Medicina Tradicional Chinesa (MTC), o gengibre é considerado uma
erva yang pungente, seca e rubefaciente, utilizada para doengas causadas por climas frios e
himidos. O gengibre é usado extensivamente na Ayurveda, a medicina tradicional da India,
para bloguear a coagulacdo excessiva (doenca cardiaca), reduzir o colesterol e combater a
artrite. Na Malasia e na Indonésia, a sopa de gengibre é dada a novas mées por 30 dias ap6s o
parto de forma a ajudar a aquecé-las e a deporar as impurezas. Na medicina arabe, o gengibre
é considerado um afrodisiaco (17,18). Alguns africanos acreditam que comer gengibre
regularmente ajudara a repelir mosquitos (16,17). O gengibre migrou para o oeste da Europa
nos tempos grego e romano. Os gregos embrulharam gengibre no pdo e o comeram apoés as
refeicbes como auxilio digestivo. Posteriormente, o gengibre foi incorporado diretamente ao

pdo e outras confecgdes, como péao de gengibre.

Efeitos na

diminuicédo
dos lipidos e
anti-obesidade

Efeito
Efeito anti- preventivo de
inflamatério cancro e

citotoxicidade

Gengibre
Efeito anti- / \ Protetor

diabético hepatico

/\

Acco estimulante
Protector do digestiva e melhoria da
TGI absorcdo de
micronutrientes

Figura 1 — Multiplas atividades nutracéuticas do gengibre validadas experimentalmente,
adaptado de (19).
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O gengibre foi tdo valorizado pelos espanhois que estes estabeleceram plantagdes de gengibre
na Jamaica no século XVII. Os medicos ecléticos do século XIX confiavam no gengibre para
induzir a transpiracdo, melhorar o apetite e reduzir as nduseas e também como um calmante
topico. Atualmente, o gengibre é extensivamente cultivado da Asia até a Africa e no Caribe, e
é utilizado mundialmente como medicamento contra problemas gastrointestinais (GI) tais como
nauseas, como antiespasmodico e também como rubefaciente em caso de calafrios (16,17). O
gengibre também é amplamente consumido como um agente aromatizante; estima-se que na
india, o consumo médio diario seja de 8 a 10 g de raiz de gengibre fresco (17,20). A infeccio
pelo virus Epstein-Barr esta entre as razes do cancro. E relatado que o gengibre inibe esta
infeccdo viral e, dessa forma, previne o cancro (17). A Comissdo Alema também aprovou o uso
da raiz de gengibre como tratamento para dispepsia e como profilatico contra enjoos (17).
Tambem se encontra amplamente outras aplicagdes em outros sistemas tradicionais e populares
da medicina (Tabela 1) (21).

Tabela 1 — Usos tradicionais do rizoma de gengibre em diferentes paises, adaptado de (21).

Pais Propriedades Farmacoldgicas
Afrodisiaco, antiemético, estomacal, carminativo; frio, dores de cabeca, nausea, dor de estdmago,

Nag6es Arabes |enjoos, diarreia, ajuda na digestdo, tratamento de artrite, condicBes reumatolégicas, desconforto
muscular, carminativo e anti-flatulente

Birmania Agente_ anti-gripe, _condig(_”)es reumatolégicas antieméticas, carminativas, constipagdo, nausea, enjoo
de movimento e enjoo matinal e dor de estdbmago

China Antieméticg, antitdssico, expectorant.e, diaff)rético,. anti-hi_pert.ensivo, _ artrite, condicOes
reumatoldgicas, desconforto muscular, enjoos e enjoo matinal, carminativo e anti-flatulente

Congo Contra constipa}(;()ei comyns, antiemético, arErite, condigcdes reumatolégicas, carminativas, anti-
flatulente, constipacdes, nduseas e dores de estdmago

Europa Antiemético, ajuda digestiva, carminativa, anti-flatulante, constipagdo, nausea

Alemanha Antiemético, ajuda digestiva, prevenindo enjoos

Grécia Ajuda digestiva, condigdes antieméticas, reumatolégicas, enjoo e enjoo matinal

india Ajyda ant_iespasmf’)dica, fir_]ti-inflarr_laté(ig, antiemética, afrodisiaca, adstringente, digestiva, enjoos e
enjoo matinal. Antitrombético e antiartritico

Indonésia Melhqrando a fadiga, anti-hipertensivo, ajuda digestiva, antirreumatico, carminativo, anti-flatulente,
frio, ndusea

Japdo Antiemético, anti-tussigeno, expectorante, diaforético, carminativo, anti-flatulante, frio, ndusea

Srilanka Ag_ente carminativo., diaforético, grytiespasmcj;dico, expectorante, circulatorio periférico, adstringente,
estimulante do apetite, agente anti-inflamatorio

Tibete Carminativo, di_aforético, antie_spasmédico, __emector’ar_wte, _ est?mulante__circ_ulatc’)_rio periférico,
adstringente, estimulante do apetite, agente anti-inflamatdrio, diurético e auxiliar digestivo

USA. Cair_nin_ativo, estomacal, antiespasmddico, diaforético, contra enjoos de movimento e a enjoos
matinais

15



4 — Descrigédo Botanica do Gengibre

O gengibre é uma espécie incluida na familia Zingiberaceae (Figura 2). Esta familia abrange
até 24 generos e cerca de 300 espécies. O género Zingiber também tem cerca de 20 espécies. A
planta de gengibre possui raizes tuberosas ou rizomatosas perenes. A planta gera uma haste
anual vertical (pseudo-caule), de 60 a 90 cm de altura, com folhas verde-escuras. Suas hastes
estdo cobertas com bainhas planas que podem ser retiradas da haste; 8-12 folhas estdo presentes
no caule. As folhas sdo como laminas longas ou chatas; sdo de forma alternada (alternativas),
lanca tardia, lanca linear tardia, espéculos, 10 a 21 cm de altura e 2 a 2,5 cm de largura. O
glomérulo ergue-se isoladamente do caule em uma haste pequena. A distancia ao solo do

glomérulo é de 12 a 30 cm; tem a forma de uma cabeca cercada por ldminas. A Gltima

Jingiberacede

Tingiber officinale. Rosc

Figura 2 — Zinzinber officinale Roscoe (22).

lamina é separada gradualmente. O glomérulo é mais ou menos do tamanho de um polegar. As
flores sdo pequenas e de cor amarelo palido. As anteras sdo duplas, coroadas, longas, arenosas,
canalizadas e em forma de chifre. O ovario € oval e de trés células, cada um dos quais contém

muitos 6vulos e anteras peludas periféricas em forma de funil e um estigma em forma de
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filamento, com anteras em forma de chifre logo abaixo do &pice. A planta é amplamente
cultivada em toda a india, Bangladesh, Taiwan, Jamaica e Nigéria. Esta planta perene cresce
em climas quentes (2,14,17,23-25).

5 — Fitoquimica do Gengibre

O gengibre é um dos agentes dietéticos altamente investigados pelos seus constituintes
quimicos. Variados estudos demonstraram que contém uma grande variedade de compostos
volateis e ndo volateis, e também que sua concentracdo varia conforme as condi¢des de
crescimento, temperatura, colheita e processamento (13,19,21,24,26,27). A analise quimica do
gengibre mostra que este contém mais de 400 compostos diferentes. Os principais constituintes
dos rizomas de gengibre sdo hidratos de carbono (50 a 70%), lipidos (3 a 8%), terpenos e
compostos fendlicos. Acredita-se que o aroma caracteristico do gengibre seja devido a presenca
de compostos volateis como canfeno, B-phandandreno, curcumeno, cineol, acetato de geranil,
terfineol, terpenos, borneol, geraniol, limoneno, B-elemeno, zingiberol, linalol, a-zingibereno,
B-sesquifelandreno, P-bisaboleno, zingiberenol e a-farmeseno (13,19,21,24,26,27). As
moléculas néo volateis, como os gingerais (23 a 25%), os shogaols (18 a 25%), os paradois e a
zingerona, dao pungéncia ao gengibre e sdo responsaveis pela sensacéo rubefaciente na boca
(13,19,21,24,26,27).

O gengibre fresco também contém gingerois, uma série de homologos quimicos diferenciados
pelo comprimento de suas cadeias alquil ndo ramificadas; [3]-,[6]-, [8]-, [10]- e [12]-gererdis e
com uma cadeia lateral com 7, 10, 12, 14 ou 16 atomos de carbono, respectivamente, como 0s
principais componentes activos. De todos os gingerdis, 0 composto 6-gingerol € o mais
abundante. Os gingerdis sdo termolabeis e sofrem desidratacdo para formar rapidamente os
shogaols correspondentes. Os shogaols podem ainda ser convertidos em paraddis por
hidrogenacdo. Os outros constituintes presentes sdo neral, capsaicina, gengiviol, galanolactona,
acido gingossulfonico, galactosilglicerois, gengerglicolipidos, diarilheptandides e fitoesterais.
Além destes, aminoacidos, fibras brutas, cinzas, proteinas, vitaminas (p. ex., &cido nicotinico e
vitamina A) e minerais também estdo presentes (13,19,21,24,26,27). Algumas das estruturas

quimicas estdo representadas na Figura 3.
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6 — Efeitos gastroprotetores do gengibre

Na medicina tradicional, o rizoma de gengibre em pd (Zingiber officinale Roscoe,
Zingiberaceae) tem sido utilizado h& milénios para aliviar os sintomas de doencas Gl
(19,28,29). Estudos clinicos demonstraram que o gengibre é eficaz na reducdo de enjoos,
nauseas e vomitos, no pos-operatério, na hiperémese gravidica e na hipo-motilidade gastrica
(30).

6.1 — Acédo estimulante digestiva

A accdo estimulante digestiva do gengibre é provavelmente a experiéncia mais comum. O
gengibre possui uma accao sialagoga, estimulando a producédo de saliva e possibilitando uma
melhor degluticdo. Especiarias como o gengibre s&o medicamentos comuns utilizados em
medicamentos tradicionais ou ingredientes de preparacdes farmacologicas para curar/tratar
disturbios digestivos. O mecanismo de acgédo estimulante digestiva do gengibre foi entendido
em estudos com animais (Tabela 2) (31).

Foi documentado que o gengibre estimula a producéo de acido biliar pelo figado e sua secre¢édo
na bilis. Sabe-se que os &cidos biliares desempenham um papel importante na digestdo e na
absorcédo de gorduras da dieta. A ingestdo de gengibre na dieta também estimula a atividade de
outras enzimas digestivas como a lipase do pancreas, a amilase e proteases (tripsina,

quimotripsina e carboxipeptidase) (19,32).

As enzimas digestivas terminais que sdo segregadas pela mucosa do intestino delgado, que
incluem as dissacaridases, também sdo estimuladas de forma benéfica pelo gengibre. Foi
reportado de que o gengibre na dieta estimula a digestdo e absorcdo de gorduras em dietas com
alto teor de gordura, devido ao aumento da secrecdo de sais biliares e aumentando a atividade
da lipase pancreatica (33). O tempo de transito alimentar no TGI é reduzido significativamente
pelo gengibre em experiéncias com ratos, isto devido a uma digestdo facilitada (34). Entre as
varias especiarias que sdo entendidas como estimuladoras do sistema digestivo, o gengibre

provavelmente deve ser classificado como de topo com base nas evidéncias disponiveis (31).
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Figura 3 — Estruturas quimicas de alguns compostos do gengibre.

Tabela 2 — Accdo estimulante digestiva do gengibre (Zingiber officinale) e os seus efeitos
benéficos no trato gastrointestinal em modelos experimentais, adaptado de (19).

Modelo animal

Efeito benéfico demonstrado

Rato

Estimula a producao e secragao de acido biliar pelo figado

Rato

Estimula significativamente a actividade das enzimas digestivas
terminais da mucosa do intestino delgado

Accao estimulante digestiva Rato

Estimula significativamente a actividade das enzimas digestivas do
pancreas - lipase, amilase e proteases

Digestdo e absor¢do de gorduras melhoradas em situagdo de

Rato [alimentagcdo com alto teor de gorduras através de uma maior secre¢do
de &cidos biliares e actividade estimulada da lipase pancreética
Uma benéfica fluidez alterada da MBE intestinal e a propriedade de

Rato |permeabilidade passiva que resulta de um aumento da superficie
intestinal

Efeitos benéficos no TGI Rato |Aumento da absor¢ao intestinal de beta-caroteno

Rato Maior absorcéo e biodisponibilidade do beta-caroteno administrado por
via oral

Rato |Aumento da absor¢do intestinal de ferro, zinco e calcio
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6.2 — Efeitos benéficos no trato gastrointestinal

Também foi reportado que o efeito gastroprotetor do gengibre tem efeitos positivos nas
glicoproteinas da mucosa intestinal, diminuindo as lesdes da mucosa em ratos (Tabela 2) (35).
Foi demonstrado que o gengibre induz uma alteragdo na fluidez e na permeabilidade da
membrana da borda em escova intestinal (MBE), associada ao aumento do comprimento e
perimetro das microvilosidades, que resulta num aumento da superficie absorvente do intestino
delgado (36). Essas alterac@es ultra-estruturais benéficas no epitélio intestinal foram evidentes
em ratos Wistar mantidos numa dieta com gengibre (0,05%) durante oito semanas. A fluidez
aumentada da MBE foi revelada nos animais alimentados com a especiaria através do estudo
da fluidez da membrana utilizando uma sonda fluorescente apolar. 1sso foi acompanhado por
um racio reduzido de colesterol: fosfolipidos nas regiGes jejunal e ileal do intestino delgado e
atividades aumentadas das enzimas-glicil-glicina dipeptidase, leucina aminopeptidase ¢ -
glutamil transpeptidase na MBE da mucosa do intestino delgado. Isso é indicativo de uma
modulagdo na dindmica da membrana devido a interagdo bioativa da especiaria lipofilica com
os lipidos circundantes e as porcbes hidrofobicas nas proximidades dessas proteinas
enzimaticas da membrana, que resultam em restri¢cbes estéricas diminuidas para a Gltima e

alterando sua conformacéo (36).

O gengibre tem sido investigado para uma possivel influéncia na absorcao intestinal de ferro,
zinco, célcio e beta-caroteno, examinando a absorcao destes nutrientes pelo intestino de ratos
pré-alimentados com gengibre. Foi verificada uma maior absorcéo in vitro de ferro, zinco,
calcio e beta-caroteno no intestino destes animais (37). O gengibre altera as caracteristicas de
permeacdo, presumivelmente através do aumento da superficie absorvente e, assim, melhora a
absorcdo intestinal dos micronutrientes. Também foi observada uma maior absorcdo e
biodisponibilidade do beta-caroteno administrado por via oral em ratos pré-alimentados com
gengibre (38). Assim, o gengibre na dieta exerce uma influéncia benéfica no TGI, ndo apenas
através da melhoria do status antioxidante, mas também através da modulacéo da ultra-estrutura

da MBE que facilita a absorcdo dos micronutrientes.
6.3 — Redutor lipidico e anti-obesidade

Existem alguns estudos sobre a eficicia do gengibre na supressao do colesterol e na acumulagéo
de lipidos (Tabela 3). A eficacia hipolipidémica do gengibre é benéfica no controlo do peso e,
portanto, reduz o risco de doengas cardiovasculares. Em ratos alimentados com oleorresina de

gengibre a 0,5%, juntamente com uma dieta com colesterol a 1% durante 20 dias, os niveis de
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colesterol sérico e hepatico foram mais baixos e o colesterol fecal foi maior em comparacgao ao
grupo de controlo (19). Estes autores inferem que o efeito da oleorresina de gengibre foi devido
a interferéncia na absorcéo do colesterol. Foi também observado um efeito benéfico sobre o
colesterol sérico quando ratos foram alimentados com 10% de gengibre numa dieta a 1% de
colesterol durante 24 dias. O colesterol sérico elevado em ratos, o qual foi induzido pela
alimentacéo de 1% de colesterol na dieta foi reduzido significativamente pelos 10% de gengibre
inseridos na dieta. Os ratos hipercolesterolémicos tratados com infusdo aquosa de gengibre
produziram uma diminuicao significativa no colesterol total sérico, LDL e triglicéridos apos 2-
4 semanas de tratamento e melhoraram a relacéo colesterol total/HDL (38). Além do efeito anti-
hiperglicémico do extracto de gengibre (EG) etandlico (200 mg/kg) em ratos diabéticos
induzidos por estreptozotocina alimentados por via oral durante 20 dias, o colesterol total sérico
e os triglicéridos reduziram de valores e 0 HDL aumentou, estabelecendo o potencial do
gengibre na dislipidémia diabética (39). No entanto, o gengibre na dieta ndo apresentou um
efeito redutor do colesterol em ratos com hipercolesterolémia induzida quando incluidos no
nivel de 0,04% (pd seco) (40). Entende-se que o gengibre inibe a HMG-CoA redutase e activa

0s receptores LDL em ratos diabéticos (41).

Tabela 3 — Efeitos hipolipidémicos e de anti-obesidade do gengibre e dos seus bioactivos em
modelos experimentais.

Modelo animal Efeito benéfico demonstrado

Ratos alimentados a 1% de |A oleorresina a 0,5% reduziu o colesterol sérico e hepético; maior
colesterol excrecao fecal de esterois

Ratos alimentados a 1% de |10% de p6 seco reduziu o colesterol sérico; A oleorresina emdose
colesterol Unica foi ineficaz

Ratos alimentados a 1% de

0,04% de p6 seco na dieta foi ineficaz
colesterol

A infusdo aquosa de gengibre diminuiu o colesterol total sérico, o
colesterol LDL e os triglicéridos apds 4 semanas

Foi observada uma reducéo no colesterol sérico coma

Ratos administracdo de gengibre (500 mg/kg durante 4 semanas) sem
qualquer alteragdo nos niveis séricos de triglicéridos

O extrato de gengibre (200 mg/kg) alimentado durante 20 dias
Ratos diabéticos reduziu o colesterol total sérico e os triglicéridos; aumento do
colesterol HDL

O aumento da adiposidade na dieta rica em gorduras foi reduzido
Ratinhos desmamados  |pelo gengibre da dieta, tendo como alvo o metabolismo do
colesterol e a oxidacdo dos acidos gordos

Efeito hipocolesterolémico | Ratos hipercolesterolémicos

Aumento do gasto energético e atenuagdo da obesidade induzida

i i- i Ratinhos C57BL/6J . e L
Efeito anti-obesidade ! pela dieta pelo EG via sinalizacdo PPARS nos adip6citos

O Gingerol (75 mg kg™ durante 30 dias) impediu a hiperlipidémia
Ratos induzida por dieta hiperlipidica, modulando a expresséo de
enzimas do metabolismo do colesterol
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Foi reportado o efeito do EG aquoso administrado em ratos através de via oral sobre os niveis
séricos de colesterol e triglicéridos, bem como a produgdo de tromboxano-B. (TXB:) e
prostaglandina-E2 (PGE) nas plaquetas dos ratos (42). O colesterol sérico foi reduzido
significativamente com a administracdo de gengibre (500 mg/kg durante quatro semanas) sem
qualquer alteragcdo nos niveis séricos de triglicéridos. A administracdo de gengibre também
causou uma reducdo significativa dos niveis séricos de PGE> e TXB,. Estes resultados sugerem
adicionalmente que o gengibre pode ser um agente antitrombatico e anti-inflamatério. Assim,
deve-se notar que, embora se saiba que o gengibre na dieta estimula a digestéo e a absorcéo de
gordura na alimentacdo rica em gorduras, aumentando a secrecdo de sais biliares e aumentando
a actividade da lipase pancredtica (33), esta especiaria € eficaz na supressdo do colesterol do
corpo e na acumulacéo de lipidos no corpo e, portanto, ajudarad no controlo de peso.

Pode-se esperar que os fitoquimicos anti-obesogénicos aumentem o catabolismo lipidico,
estimulando o receptor ativado pelo proliferador de peroxissoma 6 (PPARGS). Demonstrou-se
que o gengibre regula a via de sinalizacdo do PPARy nos adipdcitos e exerce os efeitos anti-
obesidade em ratinhos C57BL/6J (43). O EG aumentou a queima de calorias e atenuou a
obesidade induzida pela dieta. O EG também melhorou a capacidade de corrida (uma maior
resisténcia fisica) e a expressdo génica do alvo-PPARGS regulada no musculo esquelético e no
figado. O 6-Shogaol e 6-gingerol, que atuam como ligandos de PPARS, estimularam a
expressao génica PPARS-dependente em culturas de miotubos de musculo esquelético humano.
Este estudo sugeriu que o EG (que contém 6-shogaol e 6-gingerol) atenuou a obesidade
induzida e melhorou a capacidade de resisténcia ao exercicio, aumentando o catabolismo da
gordura no musculo esquelético através da activacdo da via PPARS, sendo o bioativo do

gengibre responsavel pelos efeitos regulatorios na sinalizagdo PPARS (43).

As principais vias hepéticas alvos dos fitoquimicos anti-obesogénicos do gengibre foram
avaliadas em ratos desmamados (44). O aumento da adiposidade no grupo controlo com alto
teor de gordura foi significativamente reduzida na intervencdo dietética com 6-gingerol sem
que a ingestdo dos alimentos fosse afetada. Os fitoquimicos do gengibre tém como alvo o
metabolismo do colesterol e a oxidacdo dos &cidos gordos, com consequéncias anti-
obesogeénicas e hipocolesterolémicas. Os efeitos do gingerol administrado por via oral (75 mg
kg durante 30 dias) nas enzimas do metabolismo lipidico, como a sintase de &cidos gordos,
acetil-CoA carboxilase, carnitina palmitoil transferase, HMG-CoA redutase, lecitina colina
aciltransferase e lipoproteina lipase, também assim como nos marcadores inflamatérios (TNF-

a e IL-6), foram examinados em ratos com obesidade induzida através de uma dieta
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hiperlipidica (DHL) (45). A administracdo de gingerol reduziu significativamente o ganho de
peso corporal, a resisténcia a glicose e a insulina, a atividade e as expressdes das enzimas da
biossintese do colesterol e também dos marcadores inflamatorios. Assim, o gingerol evita a
hiperlipidémia induzida por DHL modulando a expressdo de enzimas envolvidas na
manutencdo da homeostase do colesterol. Os efeitos hipotensor, vasodilatador e cardio-
supressor, e estimulante do EG aquoso foram relatados num isolado do endotélio-intacto da
aorta dos ratos (46).

6.4 — Efeito antidiabético

Varias evidéncias experimentais revelaram o potencial do gengibre de exercer uma influéncia
antidiabética. Ensaios clinicos, in vitro e in vivo demonstraram o efeito anti-hiperglicémico do
gengibre. Os mecanismos subjacentes ao efeito antidiabético envolvem a libertacéo de insulina
e sua sensibilidade & mesma, e a reversdo do metabolismo alterado de hidratos de carbono e
lipidos. Os ingredientes ativos no gengibre responsaveis por essa acdo sao 0s gingerodis e 0
shogaol. O gengibre também demonstrou efeitos protetores proeminentes em complicacdes

secundarias do diabetes que envolvem o figado, rim, olho e sistema neural (46).

O gengibre foi estudado quanto ao efeito redutor da glicose no sangue, bem como para a
melhoria da tolerdncia a glicose em animais diabéticos experimentais (Tabela 4). Foi
demonstrado que o EG etanolico é hipoglicémico em coelhos (46). A administracdo oral de EG
etanolico (800 mg kg™?) diminuiu significativamente a glicémia em jejum ap6s 1 h em ratos
diabéticos-STZ, sendo o efeito maximo observado apos 4 h, com o gengibre produzindo este
efeito nas doses de 100 a 800 mg kg™ (47). No teste oral de tolerancia a glicose, o gengibre
produziu um declinio significativo na area sob a curva (AUC) da glicose plasmatica e um
aumento da AUC de insulina nos ratos diabéticos-STZ (47). O tratamento prolongado com
gengibre afectou os niveis de glicose no sangue e também diminuiu os triglicéridos séricos e o
colesterol total, além de aumentar os niveis de insulina em animais diabéticos tipo 1. O
tratamento com gengibre (500 mg kg de corpo) também reduziu significativamente a
proteindria, acompanhada por uma reducdo da producdo de urina e peso corporal sustentado
durante um periodo de tratamento de 7 semanas (48). Tais doses altas (500 mg kg), no entanto,
ndo tém significado pratico para derivar o beneficio antidiabético. O efeito benéfico da
suplementacdo com gengibre sobre os indices glicémicos em doente iranianos com diabetes

tipo 2 foi reportado. Este estudo demonstrou que os trés meses de suplementagcdo com gengibre
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(3 g de gengibre em p6) diariamente, melhoraram os indices glicémicos, a capacidade

antioxidante total e a actividade sérica da para-oxonase em doentes com diabetes tipo 2 (49).

Como o stresse oxidativo estd implicado na patogénese do diabetes mellitus, o efeito do
gengibre nos marcadores de stresse oxidativo tem sido investigado em ratos diabéticos. Os
animais que receberam EG (200 mg kg? via i.p. por 30 dias) mostraram uma recuperagio
notavel do stresse oxidativo. Os efeitos antidiabéticos do gengibre envolvem a inibicdo da
peroxidacdo lipidica e a ativagdo da capacidade da enzima antioxidante enddgena. Os efeitos
benéficos do gengibre no diabetes mellitus tipo 2 e as suas complicagdes associadas foram
recentemente explorados com relagéo ao entendimento da base molecular dos seus efeitos (19).
O gengibre demonstrou os seus efeitos antidiabéticos, protegendo as células p pancreéticas,
aumentando a sintese e a sensibilidade a insulina, aumentando a captacdo da glicose pelos
tecidos periféricos e aliviando o stresse oxidativo. O gengibre também exibiu efeitos protetores
contra a nefropatia diabética e as cataratas, atuando como um antioxidante e impedindo a
glicacdo. A alimentacdo de gengibre a ratos diabéticos STZ-induzidos, inibiu
significativamente a formacdo de produtos de AGE nas lentes; a progressdo e o inicio da

catarata foram atrasados (50).

Tabela 4 — Efeitos antidiabéticos do gengibre (Zingiber officinale) e dos seus bioactivos em
modelos humanos e experimentais.

Modelo Beneficios demonstrados
Humanos indices glicémicos melhorados e uma capacidade antioxidante total em doentes com diabetes tipo 2
Coelhos Efeito hipoglicémico do EG
0 consumo de sumo de gengibre (4 mL kg™ diariamente) durante 6 semanas diminuiu a AUC da
Ratos diabéticos glicose e aumentou a AUC da insulina durante o teste de tolerancia a glicose. A actividade

antidiabética possivelmente envolveu os receptores de serotonina

O gengibre administrado diariamente (500 mg/kg, i.p.) durante7 semanas reduziu os niveis séricos de
glicose, colesterol, triacilglicerol e houve uma redugéo significativa na proteintria

O Gengibre administrado na dieta (0,5 ou 3%) durante 2 meses foi eficaz contra o desenvolvimento de
catarata diabética emratos através do seu potencial antiglicatério

Ratos diabéticos

Ratos diabéticos

O EGaquoso administrado por via oral (diariamente durante 30 dias) (100, 300, 500 mg kg-1) produziu

Ratos diabéticos um efeito anti-hiperglicémico mediado através de atividades enzimaticas glicoliticas aumentadas

A administracéo de gengibre (200 mg/kg durante 30 dias) reverteu a hiperglicémia; demonstrou efeito
nefroprotetor através de actividades de enzimas intra e extra mitocondriais

O EGetandlico (200 mg/kg via i.p. durante 30 dias) demonstrou um efeito antioxidante como eliminador
de ROS

Houve efeitos antidiabéticos através do aumento da sensibilidade a insulina, protegendo as células B
Roedores diabéticos do péncreas, reduzindo a acumulagéo de gordura, diminuindo o stresse oxidativo e aumentando a
captacdo de glicose

Celulas musculares esqueléticas  |Melhor captacéo de glicose nas linhas celulares de mioblastos e miotubos de ratinhos L6

Aumento da captacdo de glicose nas células musculares de ratos; Os miotubos L6 foram melhorados
através do gingerol

Ratos diabéticos

Ratos diabéticos

Células musculares esqueléticas

O efeito da administracéo oral de gengibre (200 mg kg™ durante 30 dias) na hiperglicémia, nas
enzimas intra e extra mitocondriais, e nas lesdes nos tecidos foram investigados em ratos

diabéticos induzidos por estreptozotocina. O exame histolégico revelou que o tratamento com
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gengibre parecia regenerar os tdbulos renais, restaurar os glomérulos e reduzir a infiltracdo
gordurosa. Os niveis elevados de glicose no sangue no grupo diabético foram
significativamente reduzidos pela administracdo de gengibre (19).

O potencial antidiabético do extrato de acetato de etilo e gengibre, que contém gingerol e
shoagol como constituintes principais, foi avaliado estimando a captagdo de glicose e do
potencial de antiglicacdo nos mioblastos e miotubos de ratinhos L6 (51). Este extracto
aumentou efetivamente a captacdo de glicose nas linhas celulares dos mioblastos e dos
miotubos de ratinhos L6 na concentracdo de 5 mg mL™. O efeito antidiabético do gengibre foi
impedido de ser iniciado pelo seu potencial antioxidante e pela expressdo aumentada dos
receptores Glut4. Os constituintes ativos do rizoma de gengibre foram testados quanto ao seu
efeito positivo na captacdo de glicose em culturas de miotubos do musculo esquelético de
ratinhos L6 e o mecanismo molecular subjacente a essa acgdo (51). A estimulagdo da captacéao
de glicose nas celulas musculares L6 pelo bioativo pungente do gengibre explica o potencial

do gengibre na prevencéo e controlo da hiperglicémia no diabetes.

Assim, 0 modo de acdo dos constituintes do gengibre no controlo glicémico e no alivio das
complicacOes diabéticas envolve o seguinte (52): (1) o gengibre aumenta a libertacdo e a
sensibilidade a insulina; (2) o gengibre promove a captacdo de glicose nos tecidos periféricos
sensiveis a insulina, contribuindo assim para manutencdo da homeostase da glicose no sangue,
(3) o gengibre inibe enzimas no metabolismo dos hidratos de carbono e (4) o gengibre melhora
os perfis lipidicos. E necessario acompanhar esse conhecimento experimental, bem como o
conhecimento tradicional em investigacGes clinicas sobre bioativos do gengibre, para

desenvolver estratégias apropriadas para a prevencao e tratamento da diabetes.
6.5 — Atividade antioxidante

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo geradas naturalmente no sistema dos mamiferos o
qual é compensado por um elaborado sistema de defesa antioxidante enddgena. A geracao
excessiva de radicais livres que superequilibra a taxa de remocdo leva ao stresse oxidativo, que

desempenha um papel importante na precipitacdo de doencas degenerativas.

Ervas e especiarias como fornecedores de antioxidantes naturais tém atraido consideravel
atencdo para aumentar o sistema de defesa endégeno. Os compostos bioativos presentes nas
especiarias como o gengibre, que possuem atividades anti-inflamatdrias, antimutagénicas e
preventivas do cancro, sdo de facto antioxidantes. A atividade antioxidante dos compostos

presentes nas especiarias como o gengibre no sistema de mamiferos envolve um ou mais dos
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seguintes itens: (1) eliminacdo de radicais livres, (2) supressdo da peroxidacdo lipidica, (3)
aumento das moléculas antioxidantes nos tecidos, (4) estimulacdo da atividade de enzimas
antioxidantes enddgenas; (5) Inibicdo da atividade da 6xido nitrico sintase induzivel; (6)
Inibicdo da oxidagdo do LDL; (6) Inibicdo de enzimas do metabolismo do araquidonato:
enzimas 5-lipoxigenase e 2-ciclo-oxigenase (53).

A capacidade antioxidante total, flavondides, acido fendlico e dez espécies de polifendis do
gengibre utilizadas no sudeste da Asia foram determinados (54). Houve uma correlagéo linear
positiva entre a capacidade antioxidante total e os compostos fendlicos inerentes. Este estudo
forneceu evidéncias de que os rizomas de gengibre sdo uma fonte potencial de antioxidantes

naturais.

O 6-gingerol e o 6-paradol, possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. O efeito
antioxidante dos fendis totais do EG foi estudado in vitro (55). A eliminagéo do radical DPPH
excedeu a do BHT, a concentracéo de ICso para inibicdo de DPPH foi de 0,64 mg mL™. O EG
inibiu os radicais hidroxilo em uma extensdo superior a quercetina. Os efeitos
quimiopreventivos e quimioprotetores exercidos pelo 6-gingerol sdo frequentemente
associados as suas atividades antioxidantes e anti-inflamatdrias. O gengibreol diminuiu a
peroxidacéo dos lipossomas fosfolipidicos na presenca de Fe3* e ascorbato (56). O 6-Gingerol
€ um sequestrador de radicais peroxil. As espécies reativas de nitrogénio, como 0xido nitrico
(NO), tém sido implicadas em influenciar a transdugéo de sinal e causar danos ao DNA, levando
a carcinogenese. O [6]-gingerol é comprovadamente um potente inibidor da sintese de NO e
também um protetor eficaz contra danos mediados por peroxinitrito em macréfagos ativados

por lipopolissacarideos (57).

O efeito benéfico do gengibre nos marcadores de stresse oxidativo no cortex cerebral, cerebelo,
hipocampo e hipotalamo, foi investigado em ratos diabéticos (58). A diabetes exacerba a leséo
neuronal induzida por dano oxidativo mediado pela hiperglicémia. Enquanto uma diminuicéo
acentuada nas enzimas marcadoras antioxidantes (superoxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase e glutationa redutase) e um aumento nos perdxidos lipidicos foram observados em
ratos diabéticos, a administracdo oral de gengibre aumentou as atividades diminuidas das
enzimas antioxidantes em ratos diabéticos. Além disso, a administracdo de gengibre diminuiu
0 aumento do nivel de peroxido lipidico nos ratos diabéticos. Estes resultados sugerem que 0
gengibre exibe um efeito neuroprotetor, acelerando os mecanismos de defesa antioxidante do
cerebro e diminuindo a regulagdo dos niveis de MDA para 0s niveis normais nos ratos
diabéticos (58).
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6.6 — Propriedade anti-inflamatoria

Estudos experimentais demonstraram que os constituintes do gengibre inibem o processo de
inflamac&o, através da inibigdo de uma via importante a qual é o metabolismo do &cido
araquidonico (59). Ambos os modelos in vitro e in vivo demonstraram que o gengibre e 0s seus
constituintes inibem a ciclooxigenase e a lipoxigenase e que também atuam como inibidores da
sintese de leucotrienos (60). A propriedade anti-inflamatoria do gengibre e do seu componente
bioativo zingerona, foi avaliado na inflamacdo induzida por lipopolissacarideos (LPS) em
ratinhos (61). O gengibre e a zingerona suprimiram as actividades de NF-kB induzidas por LPS
nas células de maneira dose-dependente, com inibicdo maxima a 100 mg mL™. A producio de
citocinas pro-inflamatdrias induzidas por LPS foi significativamente reduzida pelo gengibre e
zingerona na dieta. O estudo sugeriu que 0 gengibre e a zingerona atuam como agentes anti-
inflamatorios de amplo espectro, suprimindo a ativacdo de NF-kB, a producédo de IL-1b e a
infiltracdo de células inflamatdrias (19,61).

A atividade anti-inflamatoria de 6, 8, 10-gingerol e 6-shogaol isolada do rizoma de gengibre
foi estudada em um sistema in vitro induzido por LPS. Os extratos organicos brutos de gengibre
que contém predominantemente os compostos acima foram capazes de inibir a producdo de
PGEZ2 induzida por LPS e foram menos eficazes na inibicdo de TNF-a. Os EG ou compostos
padrdo, particularmente gingerois, inibiram a expressdo de COX-2 induzida por LPS, enquanto
0s extractos contendo shogaol ndo afectaram o mesmo, sugerindo que 0S compostos

encontrados no gengibre sdo capazes de inibir a producao de PGE2 (19).
6.7 - Atividade preventiva do cancro

Foi entendido que o [6]-Gingerol e o [6]-paradol, e a zingerona, exibem atividade preventiva
do cancro (APC) na carcinogénese experimental. O papel do gengibre e dos seus compostos
ativos na quimioprevencdo do cancro foi recentemente revisto (62). Multiplos mecanismos
presumivelmente envolvidos no potencial APC do gengibre e dos seus componentes foram
estudados em animais de laboratério, utilizando uma variedade de modelos experimentais.
Muitos desses estudos, tanto in vitro quanto in vivo, foram realizados nos ultimos dez anos, o
que apoia fortemente o potencial APC do gengibre. Até 0 momento, o potencial APC do
gengibre ou dos seus bioativos foram estudados em varios tipos de cancro, especialmente
utilizando linhas de células cancerigenas ou modelos animais (Tabela 5). Os estudos incluem

cancro da pele, préstata, pancreas, colon, TGI e do sangue.
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Foi demonstrado que ambos [6]-shogaol e [6]-gingerol tém um efeito antiproliferativo em
varias linhas de células tumorais. Akimoto et al. (63) demonstraram que o EG etandlico
suprimiu a progresséo do ciclo celular e induziu a morte das linhas celulares de cancro do
pancreas (PaCa) humano (células Panc-1), o que implicava autose (mas ndo apoptose ou
necroptose). O EG aumentou a geragdo de ROS e o antioxidante N-acetilcisteina atenuou a
morte celular. O estudo revelou que a administracdo diaria da administragdo de EG prolongou
significativamente a sobrevivéncia em um modelo de disseminagé@o peritoneal, e suprimiu o
crescimento de tumores em um modelo ortotdpico de PaCa. Este estudo demonstrou que o EG
exerce uma APC contra células de cancro de pancreas ao induzir a autose ROS-mediada.

Tabela 5 — Actividade preventiva do cancro do gengibre (Zingiber officinale) e dos seus
bioativos em modelos experimentais

Modelos Beneficios demonstrados
Linhas celulares de cancro de pancreas |O EGetandlico suprimiu a progresséo do ciclo celular e, consequentemente,
humano induziu a morte das linhas celulares

A Zerumbona inibiu a angiogénese no cancro do pancreas, sendo a

Cancro pancreatico humano L . . ,
P angiogénese essencial para o crescimento e metastases de tumores

Células humanas de cancro de célon | Eficacia quimiopreventiva do [6]-gingerol e do seu mecanismo de acgéo
6-shogaol induziu a morte celular de células cancerosas, induzindo a paragem
do ciclo celular G2/M e a apoptose

Xenografo de ratinho

Como a angiogénese é essencial para o crescimento e metastase de tumores, o desenvolvimento
de agentes antiangiogénicos tem um papel no tratamento do cancro. A Zerumbona, composto
do gengibre, mostra APC nas células cancerigenas. Num estudo sobre o efeito da zerumbona
na angiogénese associada ao PaCa (63), este composto inibiu a expresséo do mRNA e a
secrecdo de proteinas de factores angiogénicos e NF-kB. A zerumbona bloqueou a angiogénese
associada ao PaCa através da inibicdo dos produtos génicos proangiogénicos NF-kB-
dependentes e do NF-kB.

Foi reportado um mecanismo da eficacia anti-cancro e quimiopreventiva do [6]-gingerol em
células de cancro de célon (CC) humano (64). A seguranca do [6]-gingerol foi verificada
através de ensaios de viabilidade em células do célon de ratinhos que se dividiam rapidamente.
Os resultados revelaram inibicdo da proliferacdo celular e inducdo de apoptose, enquanto as
células normais do colon ndo foram afetadas. A sensibilidade ao [6]-gererol nas células
cancerigenas do célon foi associada a ativacdo das caspases 8, 9, 3 e 7 e a clivagem da PARP,
0 que sugere indugdo da morte celular apoptdtica. Mecanicamente, a inibicdo da via
ERK1/2/JNK/AP-1 é considerada como um possivel modo de acéo do [6]-gingerol no seu papel

anticancerigeno contra o CC (64).
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O cancro GlI, que afeta orgdos diferentes do sistema digestivo, € um dos cancros mais comuns
em todo o mundo. Estudos experimentais indicaram que o gengibre e 0s seus compostos ativos
6-gingerol e 6-shogaol exercem atividades anticancerigenas contra o cancro Gl. Esse papel
quimiopreventivo é atribuido a capacidade de modular moléculas de sinalizacdo como NF-kB,
TNF-a, COX-2, Bcl-2, caspases e outras proteinas reguladoras do crescimento celular (27). Ha
evidéncias que comprovam o potencial quimiopreventivo do EG e dos seus compostos ativos
que foram estudados in vitro, em modelos animais e também foram repostados relatos de
doentes (19). Foi demonstrado que o 6-shogaol induz a morte de células cancerigenas ao induzir
a paragem do ciclo celular G2/M e da apoptose, conforme foi indicado pela inibicdo do
crescimento do tumor colon-rectal em um modelo xenoenxerto de ratinho (65). Previa-se que
0 composto mais ativo do gengibre na quimioprevencdo do CC fosse o 6-shogaol, que induziu

a apoptose, principalmente através da via mitocondrial.

Assim, o nimero de investigacOes sobre o potencial anticarcinogénico do gengibre € superior
no PaCa. Entre os multiplos efeitos a saide do gengibre submetidos a validacdo experimental,
provavelmente o potencial anticancerigeno esta em primeiro lugar em termos de nimero de

estudos, variedade de modelos experimentais e exaustividade.
6.8 — Outros efeitos na saude do gengibre

O gengibre ¢ tradicionalmente utilizado para o tratamento de diferentes disturbios
gastrointestinais. Houve interesse no tratamento de condi¢des inflamatorias intestinais cronicas.
O efeito do EG beneficia na modulacdo da extensdo e gravidade da colite ulcerosa (CU), uma

doenca inflamatoria intestinal cronica, que foi avaliado em ratos Wistar (66).

A administracdo do EG durante trés dias consecutivos antes da inducdo de UC (pela
administracao de acido acético intra-rectal) e posteriormente continuada durante sete dias apds
a inducdo, a administracdo revelou-se ser protectora contra a CU, possivelmente pelas suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Isto foi avaliado pelo contetudo do estado redox
na mucosa colénica (malondialdeido, proteina carbonil e glutationa reduzida) e enzimas
antioxidantes. Todos estes parametros e resposta inflamatoria aguda, determinados pela
medicdo da mieloperoxidase, TNF-a ¢ PGE2, foram alterados em ratos ulcerados e melhorados
em animais que receberam o EG. Também foi reportado que o gengibre exibe uma atividade

hepatoprotetora através do seu potencial antioxidante (67).

A doenga hepatica gordurosa alcoolica (AFLD) esta associada a cirrose hepética e ao cancro

hepatico. O 6leo essencial de gengibre administrado por via oral diariamente durante quatro
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semanas a ratinhos machos C57BL/6, e que foram alimentados com uma dieta liquida contendo
alcool, exibiu uma atividade hepatoprotetora contra AFLD observada através da analise
bioquimica sérica, atividade de enzimas antioxidantes e através da avaliacdo histopatoldgica.
O tratamento com EG etandlico (100 ou 200 mg kg™, diariamente durante 30 dias) normalizou
o0 conteudo de moléculas antioxidantes e as atividades das enzimas antioxidantes alteradas pelo

tratamento com alcool demonstraram o efeito antioxidante do gengibre (68).

O efeito potencial do 6-, 8- e 10-gingerol nas enzimas do citocromo P450 humano, responsavel
pelo metabolismo de compostos estranhos, foi explorado. Enquanto todos os trés gingerdis
inibiram potentemente a atividade do CYP2C9 e exerceram moderada inibi¢gdo no CYP2C19 e
CYP3A4 in vitro, o 8-gingerol foi 0 mais potente na inibi¢cdo das enzimas P450. O 8 e 0 10-
gingerol inibiram enquanto o 6-gingerol induziu a expressdo de mRNA do CYP3A4 nas células
HepG2. O 6-, 8 e 10-gingerol suprimiram a atividade do citocromo P450 humano in vitro,
enquanto o 8 e 10-gingerol inibiram a expressdo do CYP3A4. Assim, é provavel que o consumo
de gengibre ou produtos de gengibre tenha uma implicacdo quando combinado com farmacos

que sdo metabolizados pelas enzimas dependentes do citocromo P450 hepatico (69).

7 — Efeitos toxicos do gengibre

O gengibre é geralmente considerado um medicamento fitoterapéutico seguro. Um EG
patenteado EV.EXT 33 foi administrado por sonda oral em concentracdes de 100, 333 e 1000
mg kg, a trés grupos de 22 ratas prenhes dos 6 aos 15 dias de gestagdo. Para comparagéo, um
quarto grupo recebeu somente o veiculo, 6leo de sésamo. O peso corporal e a ingestdo de
alimentos e de agua foram registados durante o periodo de tratamento. Os ratos foram mortos
no 21° dia de gestacdo e examinados quanto a parametros padrdo de desempenho reprodutivo.
Os fetos foram examinados quanto a sinais de efeitos teratogénicos e toxicos. A preparacao de
gengibre foi bem tolerada. Ndo foram observadas mortes ou efeitos adversos relacionados ao
tratamento. O ganho de peso e o consumo alimentar foram semelhantes em todos os grupos
durante a gestacdo. O desempenho reprodutivo ndo foi afetado pelo tratamento com gengibre.
O exame dos fetos quanto a alteracfes externas, viscerais e esqueléticas ndo mostrou efeitos
embriotoxicos nem teratogénicos para com a preparacdo do gengibre. Com base nesses
resultados, concluiu-se que a preparacdo de gengibre EV. EXT 33, quando administrado a ratas
prenhes durante o periodo de organogénese, ndo causou toxicidade materna nem de

desenvolvimento em doses diarias de até 1000 mg kg™ de peso corporal (70).
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Por outro lado, alguns efeitos adversos do gengibre foram relatados em ratas prenhes. A infusdo
de gengibre (15¢g L%, 20 g L ou 50 g L) foi administrada nos bebedouros das ratas Sprague—
Dawley prenhes a partir do 6° até ao 15° dia da gestacdo, e elas foram posteriormente
sacrificadas no 20° dia. N&o foi observada toxicidade materna, mas a perda embrionaria nos
grupos de tratamento foi o dobro comparativamente aos do controlo. Nao foram observadas
malformacdes morfoldgicas graves nos fetos tratados. Verificou-se que os fetos expostos a
infusdo de gengibre sdo significativamente mais pesados do que os do controlo, e que ha um
efeito maior nos fetos femininos e ndo esta relacionado ao aumento do tamanho da placenta.
Os fetos tratados também tiveram um desenvolvimento esquelético mais avangado, conforme
determinado pela medicéo dos centros de ossificacdo esternal e do metacarpo. Os resultados
deste estudo sugerem que a exposicao in utero a infusdo de gengibre resulta em maior perda
precoce de embrides com maior crescimento em fetos sobreviventes (71). Embora o gengibre
tenha sido proposto como uma alternativa segura e eficaz aos medicamentos antieméticos
convencionais, pode ser prudente evitar 0 uso de gengibre ou de seus compostos extraidos

durante a gravidez em mulheres, na pendéncia de mais estudos (29).

Alguns efeitos adversos menores foram associados ao uso de gengibre em humanos. Em um
ensaio clinico que envolveu 12 voluntarios saudaveis que receberam gengibre por via oral na
dose de 400 mg de gengibre (3 vezes por dia durante duas semanas), um sujeito do estudo
relatou diarreia leve durante os primeiros 2 dias de pré-tratamento com gengibre. O gengibre
pode causar azia e, em doses superiores a 6 g, pode atuar como irritante gastrico. A inalacéo de

poeira do gengibre pode produzir alergia mediada por IgE (29,72).

Rong et al. (73) realizaram um estudo de toxicidade de 35 dias sobre o gengibre em ratos. Os
ratos machos e fémeas foram tratados diariamente com gengibre em pé nas doses de 500, 1000
e 2000 mg Kg* de peso corporal através de um método de gavagem durante 35 dias. Os
resultados demonstraram que essa administracdo cronica de gengibre ndo estava associada a
nenhuma mortalidade e anormalidades nas condicdes gerais, comportamento, crescimento e
consumo de alimentos e agua. Excepto a diminuicdo da atividade sérica da desidrogenase no
lactato, o tratamento com gengibre induziu parametros hematologicos e bioquimicos no sangue
semelhantes aos de animais controlados. Em geral, o tratamento com gengibre ndo causou
anormalidades nos 6rgdos. Somente em doses muito altas (2000 mg kg™?) o gengibre reduziu

levemente os pesos absolutos e relativos dos testiculos (14,4% e 11,5%, respectivamente).

O estudo de Idang et al. (74) foi avaliar o uso continuo dos extratos de 6leo de raiz de gengibre

quanto a resultados indesejaveis em roedores. A toxicidade aguda foi realizada em ratinhos

31



utilizando o procedimento OECD425. Cerca de 50 ratos Wistar machos foram divididos
aleatoriamente em cinco grupos (10/grupo) e tratados diariamente por via oral, sendo: Grupo |
— Controlo (6leo de milho 0,5 mL Kgt), Grupos 11-V receberam 6leo fixo de gengibre (OFG)
e extracto oleoso de gengibre (EOG) (0,02, 0,002, 0,4 e 0,04) mL kg-1 de peso corporal,
respectivamente. Os animais (6/grupo) foram eutanasiados através de éster dietilico e
posteriormente sacrificados. As amostras de sangue foram coletadas através de punc¢éo cardiaca
para analise bioquimica. Os 6rgdos vitais foram eviscerados, transferidos/pesados e fixados em
formalina a 10% para avaliacdo histopatoldgica. Outros animais (4/grupo) foram retidos para
estudos de reversibilidade. Os resultados apresentaram aumento significativo (p <0,05) dos
pesos dos rins, pulmdes, figado e baco em baixas doses de OFG, respectivamente. As ALT
estavam aumentadas, enquanto que as ALP e AST encontraram-se diminuidas em doses baixas
de ambos os 6leos os quais foram respectivamente registados. O malondialdeido aumentou em
baixas doses de OFG A histopatologia do figado e do ba¢o demonstraram formas de patologia.
Além do MDA, os efeitos do teste foram revertidos na descontinuagdo do extracto. Os
resultados indicam que o uso prolongado de OFG pode induzir alguns efeitos indesejaveis,
como stresse oxidativo, entre outros. Os resultados sugerem uma maior cautela na utilizagédo

cronica de 6leos de gengibre.

8 — Utilizagdo e Dosagens
8.1 — Utilizacao e Eficacia

O gengibre € possivelmente eficaz para (73):

e Nauseas e vomitos — que sdo causadas por farmacos utilizados para o tratamento do
HIV (nauseas induzidas por antirretrovirais). Estudos sugerem que a toma diaria de
gengibre, 30 minutos antes da toma do antirretroviral durante 14 dias, reduz o risco de
nauseas e vomitos em doentes que recebem este tipo de tratamento.

e Nauseas matinais — a toma oral de gengibre parece reduzir as nauseas e 0s vomitos em
algumas mulheres gravidas. Mas podera funcionar mais lentamente do que outros
farmacos com o mesmo objectivo. Contudo, o consumo de medicacdo ou de plantas
medicinais durante a gravidez € uma grande decisdo, a qual deve ser orientada pelo

médico obstetra.

O gengibre possivelmente ndo é eficaz para:
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e Nauseas de movimento - A maioria das investigacGes sugerem que tomar gengibre até
4 horas antes da viagem ndo evita os enjoos. Algumas pessoas relatam sentir-se melhor,
mas as medidas reais tomadas durante os estudos sugerem o contrario. Porém, em um
estudo, o gengibre parece ser mais eficaz que o dimenidrinato, na reducéo de disturbios

estomacais associados aos enjoos.
N&o existe evidéncia cientifica suficiente para:

e Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia — Tomar gengibre concomitantemente
com farmacos anti-eméticos ndo parece prevenir nauseas e vomitos em pessoas tratadas
com medicamentos contra 0 cancro. Esse tipo de nduseas e vOmitos ocorrem cerca de
um dia ou mais apds a terapia contra o cancro. O efeito do gengibre sobre as nauseas e
vomitos devido a medicamentos contra o cancro é conflitante. Algumas pesquisas
demonstram que ajuda quando € utilizado com farmacos anti-eméticos.

e Diabetes — Tomar gengibre parece diminuir a glicemia plasmética em algumas pessoas
com diabetes. Doses de pelo menos 3 g de gengibre por dia parecem ser necessarias
para que tal efeito surja, e este pode precisar de ser tomado por pelo menos trés meses
antes que os beneficios sejam observados.

e Indigestdo (dispepsia) - Pesquisas sugerem que tomar uma dose Unica de 1,2 g de raiz
de gengibre em p6 uma hora antes de comer acelera a rapidez com que o0 estdmago
esvazia em algumas pessoas com dispepsia.

e Hiperlipidémia — Pesquisas sugerem que tomar 1 g de gengibre trés vezes ao dia durante
45 dias reduz os niveis de triglicéridos e colesterol em pessoas com colesterol elevado.

e Hepatotoxicidade — Alguns medicamentos utilizados para o tratamento da tuberculose
podem causar danos no hepaticos. Tomar gengibre juntamente com estes medicamentos
pode ajudar a prevenir danos hepéaticos em algumas pessoas.

e Colite ulcerosa — Pesquisas anteriores demonstram que 0 gengibre pode ser util para
melhorar a atividade geral da doenca em pessoas com colite ulcerosa. Mas tal ndo parece
melhorar a qualidade de vida, a frequéncia das fezes, as caibras no estdmago ou na

flatuléncia.
8.2 — Dosagens

As seguintes dosagens foram estudadas em algumas investigacoes (75):

1. Viaoral:
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a. Nauseas e vomitos — quando causados por antirretrovirais sdo utilizadas 1 g
diéria dividida em duas doses 30 minutos antes de cada tratamento durante 14
dias. Quando induzidos pela quimioterapia a dosagem podera atingir as 4 g
diarias.

b. Enjoos matinais — normalmente é utilizada uma dosagem entre 500 a 2500 mg
de gengibre diariamente dividida em 2 a 4 tomas durante 3 dias a 3 semanas.

c. Para as restantes indicagdes terapéuticas nao existe informacéo suficiente que

suporte o seu uso.

9 — Efeitos Secundarios, Seguranca e Interacoes

9.1 — Efeitos Secundarios e Seguranca

Quando o gengibre é tomado através de via oral é provavelmente seguro quando tomado

adequadamente. O gengibre pode causar efeitos secundarios ligeiros os quais incluem azia,

diarreia e desconforto geral do estdmago.

Quando é aplicado sobre a pele o gengibre é possivelmente seguro quando este é aplicado

adequadamente a curto prazo. O gengibre pode causar irritacdo na pele em algumas pessoas

que tenham, hipersensibilidade.

Deve-se ter em conta algumas precaucdes no que diz respeito a (73):

Gravidez — o gengibre é possivelmente seguro quando tomado atraves de via oral para
uso medicinal durante a gravidez. Existe alguma preocupacéo de que o gengibre possa
afectar as hormonas sexuais fetais ou aumentar o risco de ter um bebé nado morto.
Existe também um relato de aborto espontaneo durante a 122 semana da gravidez em
uma mulher que usou gengibre para enjoos matinais. No entanto, a maioria dos estudos
em mulheres gravidas sugere que o gengibre pode ser utilizado com seguranca nos
enjoos matinais, sem causar danos ao bebé. O risco de grandes malformac6es em bebés
de mulheres que tomam gengibre ndo parece ser maior que a taxa usual de 1% a 3%.
Existe alguma preocupacédo de que 0 gengibre possa aumentar o risco de sangramento,
por isso alguns especialistas aconselham a ndo o utilizar perto da data de parto. Como
qualquer medicamento administrado durante a gravidez, é importante avaliar o
beneficio em relagdo ao risco.

Criangas — potencialmente seguro quando administrado oralmente até 4 dias em

adolescentes em periodo da sua menstruacao.
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Amamentacao — nédo existe informagéo suficiente acerca da seguranca da administragéo
de gengibre. Aconselha-se o ndo consumo aquando amamentar.

Problemas de coagulagdo — a toma de gengibre pode potenciar o risco de hemorragias.
Diabetes — pode aumentar os niveis de insulina e/ou baixar os niveis de glicose
sanguinea.

CondicBes cardiacas — concentracfes altas de gengibre podem piorar condi¢des
cardiacas.

9.2 — Interacgdes Medicamentosas

Deve-se ter cautela nas seguintes combinagdes (73):

1.

2.

Interacgdes ligeiras:

a. Antidiabéticos — Tomar gengibre concomitantemente com medicamentos

antidiabéticos pode fazer com que a glicose sanguinea fiqgue muito baixa. Deve
ser efectuada uma monitorizagao cerrada. A dosagem do medicamento podera
necessitar de um ajuste. Alguns medicamentos usados para diabetes incluem
glimepirida, gliburida, insulina, pioglitazona (Actos®), rosiglitazona,
clorpropamida, glipizida, tolbutamida e outros.

Anti-hipertensores - O gengibre pode reduzir a pressao arterial de uma maneira
semelhante a alguns medicamentos para a pressao arterial e doencas cardiacas.
Tomar gengibre concomitantemente com estes medicamentos pode fazer com
que a pressdo sanguinea desca significativamente ou originar um batimento
cardiaco irregular. Alguns medicamentos para hipertensdo e doencas cardiacas
incluem: nifedipina (Adalat®), verapamilo (Isoptin®), diltiazem (Diltiem®),

isradipina, felodipina, amlodipina (Norvasc®) e entre outros.

Interacges moderadas:

a. Anticoagulantes e anti-agregantes plaquetarios — Tomar gengibre

concomitatemente com medicamentos que também reduzem a coagulacdo
podem aumentar a probabilidade de hematomas e hemorragias. Alguns
medicamentos que retardam a coagulacdo sanguinea incluem aspirina,
clopidogrel (Plavix®), diclofenac (Voltaren®, Cataflam®, outros), ibuprofeno
(Brufen®, Trifene®, outros), naproxeno (Naprosyn® outros), dalteparina

(Fragmin®), enoxaparina (Lovenox®), heparina, varfarina (Varfine®),
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fenprocumon (um medicamento anticoagulante disponivel fora dos EUA) e

entre outros.

10 — Conclusao

Os beneficios de salde dos rizomas da especiaria gengibre estdo sendo cada vez mais
compreendidos e validados experimentalmente nas Gltimas décadas. As acdes fisiologicas
benéficas mais estudadas do gengibre e dos seus compostos bioativos incluem influéncias anti-
inflamatorias, APC, antidiabéticas, anti-obesidade e estimulante digestiva. O gengibre exerce
efeitos antioxidantes e anti-tumorigénicos in vitro. Estudos em animais demonstraram efeitos
benéficos no TGI, influéncia da anti-obesidade, influéncia na inflamacao experimental, efeitos
antioxidantes e anti-cancro. De longe, o promissor entre esses atributos nutracéuticos do
gengibre € o seu efeito positivo no TGI, incluindo a accdo estimulante digestiva, o potencial

anti-inflamatorio e o efeito anti-cancro.

A composicdo quimica de algumas plantas medicinais como o gengibre apresenta efeitos
terapéuticos benéficos para o combate de uma panoplia de patologias e estados de saude desde
h& milhares de anos. Porém, como em todos produtos fitoterapéuticos e farmacoldgicos,
também existem efeitos adversos, dai que seja necessario o seu uso racional quando utilizados

como adjuvantes terapéuticos.

Além disso, estudos sobre a dosagem efectiva, farmacodinamica e farmacocinética do gengibre,
que podem beneficiar a sua utilizacdo nas mais variadas patologias gastro-intestinais, devem
ser realizados também de forma a evidenciar a seguranca da utilizacdo desta planta medicinal

tdo apetecivel ao nivel econdmico e da saude.

Portanto, estudos adicionais sobre o gengibre precisam ser conduzidos para aumentar nossa
compreensdo do papel e mecanismo de accdo do gengibre na prevencdo e tratamento de

doencas.
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