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Resumo

O figado € um 6rgéo vital ao organismo por regular varios processos fisiolégicos. Ha uma longa
tradicdo em tratar problemas hepéticos com ervas devido a suas propriedades antioxidantes. O
Zingiber officinale, conhecido como gengibre, é uma dessas plantas. Visando compreender
seus mecanismos hepatoprotetores, foi feita a presente revisdo literaria. Realizou-se a busca
nas bases de dados SciELO, MEDLINE/Pubmed e LILACS, com os termos hepatoprotective e
liver combinadas com ginger e Zingiber officinale, analisando-se 16 artigos dos anos 2012-
2018. Os resultados mostram que grande parte dos mecanismos de hepatoprotecdo associam-
se a atividade antioxidante por regularem positivamente o fator de transcricdo Nfr2 e
aumentarem as glutationas hepatica, S-transferases (GST), peroxidase (GPx) e catalase
(CAT). Ha prevencao de canceres através da diminuicdo dos genes Caspase3, MK167 e C-fos,
e de sua metéastase pela inibicdo do TGF-B1. Ha reducéo da expressdo de PCNA, colageno,
colesterol e triglicerideos (por inibicdo da superexpressédo de ChREBP) e alivio da inflamagé&o
(por inibicdo de prostaglandinas, leucotrienos, TNF-a, IL-18 e COX-2, e supresséo do NF-kB
p65, do receptor TLR4 e da MAPK). Tais propriedades relacionam-se com 0s compostos
gingerdis, shagaoles e gingeronas, fazendo do gengibre um produto promissor para a
manutencao da integridade do figado.
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Abstract

Liver is a vital organ to the body by regulating various physiological processes. There is a long
tradition of treating liver problems with herbs because of their antioxidant properties. Zingiber
officinale, known as ginger, is one suchlike plant. In order to understand its hepatoprotective
mechanisms, this literary revision was made. We searched the SciELO, MEDLINE/Pubmed and
LILACS databases, with the terms hepatoprotective and liver combined with ginger and Zingiber
officinale, analyzing 16 articles from years 2012-2018. The results show that most of the
hepatoprotection mechanisms are associated with antioxidant activity by positively regulating
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the transcription factor Nfr2 and increasing hepatic glutathione, S-transferases (GST),
peroxidase (GPx) and catalase (CAT). There is cancer prevention through the decrease of
Caspase3, MK167 and C-fos genes, and its metastasis by inhibition of TGF-B1. There is a
reduction in expression of PCNA, collagen, cholesterol and triglycerides (due to inhibition of
ChREBP overexpression) and inflammation alleviation (due to inhibition of prostaglandins,
leukotrienes, TNF-q, IL-1B and COX-2, and suppression of NF-kB p65, TLR4 receptor and
MAPK). These properties are related to compounds gingerols, shagaoles and zingerones,
turning ginger into a promising product for the maintenance of liver integrity.

Keywords: ginger, oxidative stress, liver, gene expression.

1 Introducéo

O uso de plantas medicinais ndo é apenas um costume do passado distante. Desse
modo, 0 uso de remédios produzidos a partir de ervas € mais prevalente em pacientes
com doengas cronicas. Especiarias e ervas sao reconhecidas como fontes de
antioxidantes naturais que podem proteger os 0rgaos do estresse oxidativo, tendo assim,
um importante papel na prevencdo de doencas cuja etiologia e fisiopatologia estédo
associadas as espécies reativas do oxigénio - EROs (MOHAMED et al.,, 2015). O
equilibrio entre EROs e antioxidantes € crucial e pode ser um mecanismo relevante ao
prevenir os danos causados pelo estresse oxidativo (JOSHI et al., 2017).

As espécies reativas do oxigénio sdao comumente relacionadas ao estresse
oxidativo, o qual implica em doencas perigosas, dentre elas, doencas cardiacas, diabetes,
cancer e, especialmente, lesdes hepaticas. O figado € um 6rgéo vital para o organismo
por causa da sua tarefa fundamental em regular varios processos fisiologicos como
metabolismo, secrecdo e armazenamento, e ter uma grande capacidade em desintoxicar
substancias téxicas e sintetizar substancias (teis. Por isso, doencas que causam
inflamacédo hepatica estdo associadas a uma significante taxa de mortalidade e morbidade
(ABDEL-AZEEM et al., 2013; CHEONG et al., 2015).

O Zingiber officinale da familia Zingiberaceae, conhecido popularmente como
gengibre, € uma planta originada do sudeste asiatico, mas muito cultivada mundialmente
e com varios registros de beneficios a saide humana (KIM et al., 2017). Seu rizoma em
po trata-se de uma mercadoria importante no mundo inteiro devido ao seu uso como
especiaria, influenciando o sabor e aroma de preparac¢6es culinarias.

Além disso, o gengibre tem sido utilizado na medicina tradicional no tratamento de
problemas gastrintestinais, tais como dores estomacais, espasmos abdominais, nauseas

e vomitos. Em relacdo a seus compostos bioativos, ha relatos onde se destaca suas
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propriedades anti-inflamatarias, anticancerigenas, antioxidantes, anti-
hipercolesterolémicas, anti-hiperlipidémicas, e antitoxicas (GHOLAMPUR et al., 2017,
SALIHU et al.,, 2015). Dessa forma, o gengibre apresenta propriedades benéficas ao
figado, tanto na prevencao de doencas, quanto no seu tratamento e alivio de sintomas.

Neste trabalho, teve-se em mente que o figado € um 6érgdo essencial ao
organismo, mas bastante suscetivel a agressées causadas por varios agentes, tais como
metais, toxinas, triglicerideos e, principalmente, pelo uso de certas drogas. Esclarecer
como o gengibre e seus compostos atuam nos hepatdcitos, tanto na producdo de enzimas
antioxidantes, quanto na inducdo de genes hepatoprotetores, é importante para a criacao
ou melhoramento de estratégias eficazes que visem preservar a integridade desse érgao
vital.

Dessa forma, visando compreender com mais detalhes 0s mecanismos
hepatoprotetores proporcionados pelo gengibre, foi feita a presente revisao literaria, na

gual se buscou artigos mais recentes a respeito do tema.
2 Metodologia

Realizou-se uma revisao literaria em busca de artigos, por meio da plataforma Capes, nas
bases de dados SciELO, MEDLINE/PubMed e LILACS. Os idiomas priorizados foram
inglés e espanhol e utilizou-se os termos hepatoprotective; liver; combinadas com Zingiber
officinale ou ginger. Obteve-se 243 resultados na pesquisa. Assim, a fim de diminuir o
numero de artigos a serem analisados, a sua data de publicacdo foi delimitada em seis
anos, ou seja, na faixa de 2012-2018.

A partir dos titulos e resumos encontrados, excluiram-se aqueles que nao
comprovavam ou nao sugeriam mecanismos de hepatoprotecdo. Dessa maneira, foram
escolhidos 16 artigos para serem analisados na integra. Todos esses apresentaram
comprovacdes do potencial hepatoprotetor do gengibre (Zingiber officinale), a maior parte
abordando a sua atividade anti-inflamatéria e antioxidante perante injarias acometidas ao

figado. Por essa razao, foram entdo selecionados para a composicao do presente artigo.
3 Resultados e discusséo

O figado € um 6rgdo vital para o organismo, por isso doencas e substancias que causam

inflamacdo hepatica estdo associadas a uma significante morbidade e mortalidade. Ha
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uma longa tradicdo em tratar problemas hepéticos com drogas botanicas, atuando como
agentes terapéuticos, e algumas ervas tém mostrado efeito promissores, tanto em
culturas celulares e estudo em animais, quanto em avalia¢des clinicas (CHEONG et al.,
2015).

Plantas medicinais com potencial antioxidante possuem eficacia contra varias
doencas humanas. O Zingiber officinale, comumente conhecido como gengibre, pertence
a familia Zingiberaceae, tendo propriedades anti-inflamatorias, anti-hipercolesterolémicas,
anti-hiperlipidémicas, antieméticas e antitoxicas, podendo assim atuar como protetor do
figado diante de varias ameacas a sua funcéo e integridade (GHOLAMPUR et al., 2017).

Uma das ameacas que prejudicam o figado por aumentarem o estresse oxidativo é
0 acumulo ou exposicdo a certos metais, tais como o chumbo, um dos metais pesados
poluidores mais abundante no ambiente. A exposi¢cdo crdonica ao elemento resulta,
principalmente no figado, em varias mudancas metabdlicas e histologicas, danos na
membrana, expressdo de genes alterados e apoptose. O chumbo induz a geracao de
espécies reativas do oxigénio (EROs), aumentando os niveis de peroxidacéao lipidica e de
substancias reativas ao acido barbiturico (TBARS) e inibindo a atividade de biomoléculas
antioxidantes (MOHAMED et al., 2015).

Em relacdo ao chumbo, o uso de extrato de gengibre parece proteger o figado ao
aumentar os niveis de glutationa hepatica, glutationa S-transferases (GST), glutationa
peroxidase (GPx) e de catalase (CAT), gerando ainda up-regulation na expressédo de
MRNA de genes antioxidantes, embora ndo reduza as concentracdes do metal
(MOHAMED et al., 2015).

Consequéncias advindas do acumulo de ferro, cadmio e mercurio também foram
aliviadas com o uso do Z. officinale. Em relacdo ao ferro (Fe), Gholampur et al. (2017)
verificaram que o extrato de gengibre tem seu efeito hepatoprotetor ndo s6 devido a
propriedade de limpeza de radicais livres, mas também por apresentar um efeito quelato
com o elemento, eliminando o seu excesso.

Ja Baiomy e Mansour (2015), buscando respostas histopatoldgicas e genéticas
para a toxicidade causada pelo cadmio (Cd), perceberam que, ao administrar gengibre
nas refeicdes de coelhos, havia diminuicdo na expressdo de mRNA de genes apoptoticos
(Caspase3), de proliferacdo (MK167), de proto-oncogenes (C-fos) e antioxidantes (GST),
contrabalanceando os efeitos toxicos do metal. Além disso, o uso do extrato de gengibre

previne a degradacao oxidativa da membrana proveniente do ataque de radicais livres
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mediados pelo mercurio (Hg), atuando contra as suas consequentes disfuncfes hepéticas
e renais (JOSHI et al., 2017).

Bardi et al. (2013) relatam a protecdo dos extratos contra cirrose e lesbes
hepaticas. A cirrose hepética trata-se de um processo irreversivel caracterizado pela
deposicdo de excesso de matriz extracelular (ECM) acompanhada da formacédo de
cicatrizes e destruicdo da arquitetura do figado, podendo assim bloquear o fluxo
sanguineo.

Em laboratério, pode-se usar o produto quimico tioacetanamida (TAA) na inducao
de necrose hepdtica, pois a substancia gera estresse oxidativo durante seu metabolismo
pelo microssomo CYP2EL. Principalmente por prevenir a formacédo de radicais livres, o
extrato de gengibre diminui a fibrose e reduz a expressdao de PCNA — uma proteina
nuclear sintetizada na fase G1/S do ciclo celular relacionada com a proliferacao de células
na cirrose (BARDI et al., 2013).

Estudos, como o de Poorrostami, Farokhi e Heidari (2014), comprovam também a
capacidade do gengibre em proteger o figado contra a toxicidade proveniente do uso de
drogas. Nessa referida pesquisa, utilizando ratas Wistar tratadas com lamotrigina, os
autores sugeriram melhora nas funcfes hepaticas dos animais ao ingerirem extrato
hidroalcoolico de gengibre.

A lamotrigina € uma droga muito utilizada no tratamento de epilepsia e de
desordens bipolares, fazendo parte da classe das feniltriazinas. Seu mecanismo de acao
consiste no bloqueio de canais de sddio voltagem-dependentes, o qual estabiliza a
membrana pré-sinaptica e inibe a liberacdo do neurotransmissor excitatério. Pacientes
gue recebem tratamento crénico com tal medicamento estdo em alto risco de
desenvolverem sintomas relacionados a hepatotoxicidade (POORROSTAMI; FAROKHI;
HEIDARI, 2014).

Certos farmacos antiepiléticos usados por um grande periodo de tempo aumentam
0 estresse oxidativo ao ocasionarem um desequilibrio na geracdo de radicais livres e
moléculas antioxidantes. Sua consequéncia mais importante é a peroxidacao lipidica,
gerando malondialdeido e causando rompimento da membrana celular. O extrato
hidroalcodlico de Zingiber officinale atua inibindo as prostaglandinas e a sintese de
leucotrienos, protegendo o tecido contra peroxidacdo lipidica e diminuindo os niveis de
colesterol e triglicerideos. Além disso, assim como a silimarina, diminui a concentracao

sérica das enzimas transaminases ALT, AST e ALP, e de malondialdeido, indicando a
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estabilizagdo da membrana (ABDEL-AZZEM et al., 2013; GOMEZ-RODRIGUEZ;
SUAREZ; IZQUIERDO-SANCHEZ, 2013; POORROSTAMI; FAROKHI; HEIDARI, 2014).

Outro farmaco bastante popular e de facil acesso é o acetaminofeno (paracetamol),
cuja superdosagem produz dano hepatico. Ele faz parte do grupo dos anti-inflamatorios
ndo-esteroidais (AINES), amplamente utilizado como antipirético e no combate a dor,
inibindo as enzimas ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e,
consequentemente, a sintese de prostaglandinas. O potencial antioxidante do extrato
hidroalcodlico limita o dano hepatico ocasionado pelo acetaminofeno e diminui os niveis
enzimaticos de ALT e AST, sugerindo protecdo contra a hepatotoxicidade (GOMEZ-
RODRIGUEZ; SUAREZ; IZQUIERDO-SANCHEZ, 2013).

Em estudo também com o acetaminofeno, Abdel-Azeem et al. (2013) comparou o
mecanismo do Z. officinale responsavel pelo alivio do estresse oxidativo com o
mecanismo antioxidante da vitamina E, no qual ha prevencéo da producao, neutralizacéo
e limpeza de radicais livres, supressdo do acumulo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, melhora da atividade de superoxido dismutase, glutationa peroxidase e
aumento no nivel de glutationa reduzida.

Assim como protege o figado diante de metais e medicamentos hepatotdxicos, o
Zingiber officinale exibe essa mesma protecdo sobre o acumulo de gordura hepatica, uma
doenca cronica que deixa o oOrgdo vulneravel a inflamacdes, podendo resultar em
hepatite, fiborose e cirrose hepatica, cancer de figado e consequéncias ao sistema
cardiovascular. Esse acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos pode ser ocasionado pelo
consumo excessivo de alcool ou de alimentos ricos em frutose (GAO et al., 2012; LIU et
al., 2013; NWOZO; OSUNMADEWA; OYINLOYE, 2014).

No caso da doenca hepética gordurosa alcodlica, metabdlitos como os D-
glucurono-6,3-lactona, glicerol-3-fosfato, acidos piravico, litocélico e 2-pirocatecucico, e a
prostaglandina E1 se elevam, mas seus niveis sao restaurados com a administracao de
Oleo essencial de gengibre, diminuindo o processo inflamatorio. Além disso, o 6leo reduz
a atividade de triglicerideos, do colesterol total, e do malondialdeido hepatico, possuindo
efeitos protetores melhores do que os do 6leo de curcuma - Curcuma longa (LIU et al.,
2013; NWOZO; OSUNMADEWA; OYINLOYE, 2014).

O excesso de frutose na alimentacao desencadeia o acumulo de gordura no figado
ao ativar as proteinas de ligacdo do elemento de resposta sensivel a carboidratos

(ChREBP), o qual age em sinergismo com a proteina de ligacao ao elemento de resposta
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a esterdis (SREBP1c) para aumentar a expressao de genes lipogénicos. Embora néo
altere a expressdo da SREBP1c, o gengibre anula a superexpressdo da ChREBP,
impedindo desse modo a hipertrigliceridemia e a deposi¢cao de gordura hepatica (GAO et
al., 2012).

O referido efeito hepatoprotetor do Zingiber officinale decorre da presenca de seus
principios ativos, tais como o0s gingeroles, shogaoles e gingeronas. O 6-gingerol, por
exemplo, restaura o peso normal do figado e é responsavel pela limpeza de radicais livres
em ratos expostos ao carbendazim, um fungicida utilizado na veterinaria e na agricultura
gue prejudica as funcdes renais e hepaticas (SALIHU et al., 2015).

Pesquisas de Salihu et al. (2015) mostram que ratos afetados pelo carbendazim
tiveram diminuicdo das atividades da superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPX), e glutationa reduzida (GSH), no entanto, a coadministracéo
com o 6-gingerol melhorou a atividade dessas enzimas antioxidantes e do nivel de GSH,
como também dos niveis de H>O> elevados pelo fungicida, restaurando-os a sua
normalidade (SALIHU et al., 2015). Em relagéo a esse principio ativo, Joshi et al. (2017)
sugere sua combinagdo com o mercurio inorganico a fim de melhorar a seguranca de
vacinas pediatricas.

Os acidos fendlicos, como o 6-gingerol e o 6-shogaol, também demonstram
atividade hepatoprotetora contra o estresse oxidativo induzido pela aflatoxina B1, uma
micotoxina contaminante de alimentos que, junto com o virus da hepatite B, € uma das
causas da formacdo de carcinoma hepatocelular na populacdo. Além de inibirem os
danos ao DNA causados pelas (EROs), os compostos fendlicos regulam positivamente o
fator de transcricdo Nfr2, o qual controla a expressdo de enzimas antioxidantes
importantes para a prevencao da toxicidade gerada pela micotoxina (VIPIN et al., 2017).

Ja as gingeronas, existentes em quantidade consideravel no gengibre (9.25%),
exibem efeito antioxidante, anti-inflamatério e hepatoprotetor nas lesbes causadas pelo
tetracloreto de carbono e pela dimetilnitrosamina. Tais propriedades se devem ao
enfraguecimento de mediadores inflamatdrios (fator de necrose tumoral a, interleucina-1,
ciclooxigenase-2) e a supressédo da ativacao do fator nuclear k-B p65, além da diminuicao
do acumulo de colageno que estdo elevados durante as lesdes. E importante ressaltar
gue a concentracdo de gingeronas € maior quando o gengibre estd seco ou torrado
(CHEONG et al., 2015).
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Ainda sobre as gingeronas, Kim et. al. (2017) relata seu potencial em suprimir a
metastase do carcinoma hepatocelular e a falha hepatica induzida por polissacarideos. O
carcinoma hepatocelular é uma das causas mais comuns de morbidade e mortalidade na
Asia e na Africa, sendo associada a infecgbes virais, consumo excessivo de &lcool,
oncogenes transgénicos e outros indutores de cirrose hepética.

A metastase desse carcinoma pode ser ocasionada devido a reativacdo da
transicdo epitelial-mesenquimal, um processo no qual as células epiteliais perdem seus
fendtipos epiteliais e adquirem caracteristicas mesenquimais e que pode ser induzido pelo
fator de crescimento-B1 (TGF-B1). O uso sinérgico da gingerona com uma molécula
derivada da mesma, inibiu essa transicdo ao suprimir a expressao de E-caderinas e
aumentar a de N-caderinas em células de carcinoma hepatocelular ativadas pelo TGF-p1,
impedindo a migracao e invasao das mesmas (KIM et al., 2017).

Em relacdo a falha hepatica induzida por polissacarideos, a gingerona injetada por
via intravenosa suprimiu o aumento dos niveis séricos de ALT e AST e normalizou a
arquitetura celular e lobular de tecidos hepaticos, sugerindo protecéo contra lesdes letais
do figado, bem como inibiu 0 aumento do receptor TLR4 e a sinalizacdo da proteina
guinase ativada por mitégeno (MAPK), relacionados a inducéo de respostas inflamatorias.
Dessa maneira, a gingerona representa uma potencial intervencéo farmacolégica, sendo
necessario 50,4 mg do principio ativo em um adulto de 70 kg para que o composto possa

exibir efeitos hepatoprotetores quando administrado intravenosamente (LEE et al., 2018).
4 Concluséo

A partir dos resultados encontrados na presente revisao literaria, os mecanismos de agao
expressos pelo gengibre — Zingiber officinale — em relacdo a sua atividade
hepatoprotetora foram esclarecidos. Tal propriedade se deve principalmente a limpeza de
radicais livres e melhora na atividade de enzimas antioxidantes.

Além disso, 0 gengibre participa da regulacdo da expressdo de genes e de
proteinas cancerigenas, tendo também papel importante no controle da inflamacédo e no
acumulo de substancias toxicas ao figado, como drogas, metais e excesso de gordura.

Tudo isso se deve a presenca de principios ativos em sua composi¢ao, como 0S
gingerdis, shagaoles e gingeronas. Dessa maneira, 0 gengibre se revela como um

produto em potencial, tanto no tratamento e prevencdo de doencas que acometem o
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figado, quanto para a sintese de farmacos ou isolamento de compostos de atividade
bioldgica.
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