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RESUMO

Introdugdo: O uso de antioxidantes naturais para prevenir a ocorréncia de aterosclerose e reduzir o risco de doengas cardiovasculares é uma
tendéncia em ascensdo. Objetivo: Considerando a oxidagdo da LDL como fator crucial no desenvolvimento da aterosclerose, e as propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias e antiangiogénica do gengibre (Zingiber officinale), o objetivo do presente estudo é avaliar o conteudo fito-
quimico, mecanismos antioxidantes e o potencial do Extrato Hidroetandlico de Rizoma de Gengibre (EHEG) sobre a oxidacdo da lipoproteina
de baixa densidade (LDL) de pacientes hipercolesterolémicos, in vitro. Método: No EHEG foram avaliados teores de compostos fitoquimicos
e mecanismos antioxidantes. A partir de amostras de soro dos pacientes (n=12), a fragdo LDL foi isolada, previamente tratada com EHEG (10
- 100 pg/ml) e submetida a indugdo oxidativa com dicloridrato de 2,2’-Azobis (2-amidinopropano) (AAPH- 10 mM). Apds, o nivel de lipoperoxi-
dagdo foi medido por meio da determinagdo espectrofotométrica de substdncias relativas ao acido tiobarbiturico (TBARS). Resultados: O EHEG
possui compostos fendlicos totais (357,68 + 39,80 mg AG/g), flavonoides (30,37 + 5,10 mg Q/g), taninos (51,99 + 11,88 mg CA/g) e vitamina
C (21,53 + 1,43 mg Vit C/g), além de apresentar atividade removedora de radicais de NO (IC,; = 40,53 ug/mL) e de H,0, (IC,; = 1,42 mg/mL).
Quanto a inibigdo da oxidagdo de LDL, observou-se que o EHEG, a partir da concentragdo de 50 pg/ ml, foi efetivo em reduzir o dano oxidativo
causado pelo AAPH. Conclusdo: O gengibre possui atividade protetora contra a formagdo de LDL oxidada, sugerindo que seus compostos fito-
quimicos conferem-lhe atividade antioxidante, podendo ser efetivo na prevencdo e/ou tratamento de doencas cardiovasculares, especialmen-
te as relacionadas ao processo de aterosclerose.
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GINGER HYDROETHANOLIC EXTRACT INHIBITS OXIDATION OF LOW DENSITY LIPOPROTEIN (LDL), IN VITRO
ABSTRACT

Introduction: The use of natural antioxidants to prevent atherosclerosis and reduce the risk of cardiovascular disease is a growing trend.
Purpose: Considering LDL oxidation as a crucial factor in the development of atherosclerosis, and the antioxidant, anti-inflammatory and an-
ti-angiogenic properties of ginger (Zingiber officinale), the aim of the present study is to evaluate the phytochemical content, antioxidant
mechanisms and the potential of Ginger Rhizome Hydroethanolic Extract (EHEG), on low density lipoprotein (LDL) oxidation of hypercholester-
olemic patients, in vitro. Method: In EHEG were evaluated contents of phytochemical compounds and antioxidant mechanisms. From patient
serum samples (n = 12), the LDL fraction was isolated, previously treated with EHEG (10- 100 pg / ml) and subjected to oxidative induction with
2,2'-Azobis(2-methylpropionamidine) dihydrochloride (AAPH- 10 mM). Afterwards, the lipoperoxidation level was measured through spectro-
photometric determination of thiobarbituric acid-related substances (TBARS). Results: EHEG has total phenolic compounds (357.68 + 39.80 mg
AG/g), flavonoids (30.37 £ 5.10 mg Q/g), tannins (51.99 + 11.88 mg CA/g ) and vitamin C (21.53 + 1.43 mg Vit C/g), besides presents NO (IC50 =
40.53 pg / mL) and H,0, (IC50 = 1.42 mg/mL) radical scavenging activity. Regarding inhibition of LDL oxidation, it was observed that the EHEG,
from the concentration of 50 pug/ml was effective in reducing the oxidative damage caused by AAPH. Conclusion: Ginger has protective activity
against the formation of oxidized LDL, suggesting that its phytochemical compounds confer antioxidant activity, and may be effective in the
prevention and/or treatment of cardiovascular diseases, especially those related to the proce
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo a princi-
pal causa de morbidade e mortalidade em populagdes
ocidentais (NETO et al., 2016), e, no Brasil, sdo a causa
mais prevalente de morte dentre as doengas cronicas
nao transmissiveis (MALTA et al., 2019). As DCVs pro-
movem altos custos que implicam impactos socioeco-
ndémicos importantes, divididos entre pacientes, fami-
liares e o Estado, em razdo da elevada frequéncia de
internagGes hospitalares, caréncia de profissionais e
aposentadoria antecipada (NETO et al., 2016).

O aumento do colesterol plasmatico total é um
importante fator de risco para a evolucdao das DCVs
(MCCORMACK; DENT; BLAGDEN, 2016), posto que os
efeitos patoldgicos da hipercolesterolemia devem-se
especialmente a elevagdao dos niveis das lipoprotei-
nas de baixa-densidade (LDL) na circulagdo (YAO et al.,
2017). Essas, por sua vez, podem acumular-se no es-
paco subendotelial, quando estardo expostas aos pro-
dutos oxidativos das células endoteliais, macréfagos e
células musculares lisas, que provocam o processo de
lipoperoxidagdo, gerando, assim, a forma oxidada da
LDL (LDL-ox), crucial na patogénese da aterosclerose.
A LDL-ox induz as células a produzirem potentes ati-
vadores celulares, promovendo a migracdo de células
para o espaco subendotelial, que iniciam o processo
de fagocitose das particulas de LDL-ox, formando as
células espumosas. Posteriormente, ha a ativacdo de
uma cascata inflamatéria e de coagulac¢do, que da ori-
gem a placa aterosclerdtica. A placa tem um nucleo
de material lipidico necrdtico envolto por uma capa fi-
brosa suscetivel a rupturas, as quais sdo responsaveis
por ocasionar trombos, infarto do miocdardio, acidente
vascular cerebral e até morte subita (CARVAJAL, 2015;
CHERNYAVSKIY et al., 2016).

A busca por estratégias eficazes usando antioxi-
dantes naturais para prevenir a oxidacdo da LDL e re-
duzir o risco de DCVs, é uma tendéncia em ascensao.
InvestigacGes cientificas demonstram o possivel papel
dos antioxidantes naturais, encontrados abundante-
mente em plantas, o reforco do mecanismo antioxi-
dante enddgeno e, ainda, o atraso ou supressdo do
estresse oxidativo envolvido no processo de aterogé-
nese (ASSIS et al., 2017; SRINIVASAN, 2014).

Nesse contexto, o gengibre (Zingiber officinale)
é uma planta perene, endémica da india e cultivada
no Sul e Sudeste da Asia, Africa, América Latina e Aus-
tralia (KHODAIE; SADEGHPOOR, 2015), sendo ampla-
mente utilizada como tempero e alimento, bem como
agente terapéutico na medicina tradicional de diver-

20

Stéfani de Moraes — Amanda Felipe Portella — Andressa Leal Zambra — Bruna Morgan da Silva — Natacha Cossettin Mori
Isadora Aguirre Rosa — Viviane Cecilia Kessler Nunes Deuschle — Josiane Woutheres Bortolotto — Gabriela Bonfanti Azzolin

sas popula¢des (AHMAD et al., 2015). No Brasil é en-
contrada em regides quentes e Umidas, desde o Ama-
zonas até o Parana (CORREA JUNIOR, 1994).

Preparagdes fitoquimicas dessa espécie vegetal
vém mostrando-se efetivas na a¢do antioxidante, an-
tiangiogénica (TABIBI et al., 2016), anti-inflamatéria,
anti-hiperglicémica (SHIRISH et al., 2016), antitrombé-
tica, imunomoduladora (AHMAD et al., 2015), analgé-
sica e antibacteriana (KHODAIE; SADEGHPOOR, 2015),
além de atuar em disturbios gastrointestinais e renais
(YANG et al., 2014).

Considerando, portanto, a LDL-ox um fator im-
portante no processo patogénico da aterosclerose
e consequentes DCVs, é de grande valor cientifico o
estudo de compostos que possam atenuar esse pro-
cesso e serem propostos como formas de tratamento
e prevenc¢do. Dessa forma, conhecendo a ampla uti-
lizagdo do gengibre e suas atividades antioxidantes,
anti-inflamatdrias e antiangiogénica ja descritas, o ob-
jetivo do presente estudo é avaliar o conteudo fitoqui-
mico, mecanismos antioxidantes e o potencial do Ex-
trato Hidroetandlico de Rizoma de Gengibre (Zingiber
officinale) (EHEG) sobre a oxida¢do da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) de pacientes hipercolesterolé-
micos, in vitro.

METODOLOGIA

Amostra

Foram selecionados 12 pacientes hipercoleste-
rolémicos que nao faziam uso de medicamentos de
forma continua durante a coleta sanguinea para a rea-
lizagdo de seus exames de rotina no Laboratério Esco-
la de Analises Clinicas da Unicruz. Os dados gerais e de
perfil lipidico dos pacientes encontram-se apresenta-
dos na Tabela 1. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Unicruz sob parecer
namero 991.132.

Tabela 1 — Caracteriza¢do dos individuos
incluidos no estudo

Variavel Dados
Sexo (F/M) 9/3
Idade (anos) 55,5+ 21,16

Colesterol total (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)

217,58 +18,93
110,00 + 22,83
68,57 + 21,47
114,85 + 28,56

Fonte: Os autores.
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Material vegetal

O material vegetal (rizomas) foi obtido de fontes
comerciais, devidamente identificado na Universidade
de Cruz Alta (Unicruz) e utilizado imediatamente. As
amostras de rizoma foram secas em estufa com circu-
lagdo de ar (x 409C), trituradas em moinho de facas
e submetidas a maceracdo. Foi realizada a maceragao
hidroetandlica (EtOH:H,0 3:2, v/v) do material e 0 ma-
cerado foi submetido a agitagdes manuais didrias, por
um periodo de sete dias (primeira maceragao). Ao fim
desse periodo, o material foi filtrado em algodao, se-
guindo-se de concentragdao em evaporador rotatdrio,
a temperatura inferior a 402C, para eliminagao do eta-
nol. O material vegetal foi novamente recoberto com
nova quantidade do mesmo solvente (segunda mace-
racao) por mais sete dias. Este segundo liquido extrati-
vo também foi filtrado, concentrado e reunido ao pri-
meiro, obtendo-se, assim, o extrato hidroetandlico do
rizoma de gengibre (EHEG) (SIMOES et al., 2016). Esse
foi seco até evaporacgdo do liquido para obtencdo do
extrato na forma de péd.

Quantificacdo espectrofotométrica de compostos
fitoquimicos

O conteudo total de compostos fendlicos foi
determinado com o reagente de Folin-Ciocalteu em
meio alcalino, utilizando-se, para isto, a curva analitica
com acido galico e a leitura em comprimento de onda
de 725nm. As andlises foram realizadas em triplicata.
Os resultados foram expressos em miligramas de aci-
do gélico por grama de extrato em pé (mg AG/g) (SU-
BRAMANIAN; PADMANABAN; SARMA, 1965).

O teor de flavonoides totais foi medido com
base no método de cloreto de aluminio colorimétrico.
A analise foi realizada em triplicata, as absorbancias
determinadas em 510 nm e os resultados expressos
em miligramas de quercetina por grama de extrato
em pé (mg Q/g) (ZHISHEN; MENGCHENG; JIANMING,
1999).

A quantificacdo de taninos condensados foi
realizada a partir de uma modificacdo do método de
Morrison et al. (1995). As andlises foram realizadas
em triplicata e as absorbancias foram determinadas a
500 nm. O teor de taninos foi expresso em miligramas
de catequina por grama de extrato em pé (mg C/g),
baseado na curva padrdo de catequina.

O teor de vitamina C foi determinado utilizando
o método descrito por Benderitter et al. (1998), com
base na reagdo com 4-dinitrofenilhidrazina (DNPH), e
calculado com base na curva padrdo. As analises fo-
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ram realizadas em triplicata, determinadas a 520nm e
os resultados expressos como miligramas de vitamina
C por grama de extrato em pé (mg de VIT C/g).

Determinacdo de compostos fendlicos por Clae

A analise foi realizada em triplicata por meio da
cromatografia liquida de alta eficiéncia (Clae), com co-
luna de fase reversa (C18). O método cromatografico
foi, de acordo com Evaristo e Leitdo (2001), com algu-
mas modificagGes. Foi utilizada fase mdvel composta
por acido acético 1% (v/v) em agua (A) e metanol (B),
de acordo com um gradiente de elui¢do, volume de in-
jecdo de 5 pL, temperatura da coluna de 40°C e vazao
de 1,2 mL/min. O tempo da corrida foi de 45min e a
deteccdo foi realizada em 280 nm. O extrato foi ava-
liado para a presenga dos seguintes compostos feno-
licos: rutina, quercetina, acido clorogénico, (-)-epica-
tequina, acido gdlico, apigenina, acido eldgico e acido
rosmarinico. A identificacdo foi feita utilizando os cro-
matogramas obtidos em cada injecdao, comparado-os
com o espectro de absorcao e tempo de retencdo dos
padrdes.

Avaliacao dos mecanismos antioxidantes

O efeito de remocdo do EHEG sobre o radical
oxido nitrico (NO) foi medido de acordo com o méto-
do de Sreejayan e Rao (1997). Para o ensaio, o nitro-
prussiato de sddio (10 mM) foi misturado com extrato
em diferentes concentragGes, incubado por 150min e
depois misturado com 0,5 mL de reagente de Griess,
seguido de medida de absorbancia a 546nm. No con-
trole negativo, o extrato foi substituido por PBS (tam-
pdo fosfato salina). A capacidade de remocdo de NO
foi calculada usando a seguinte equagdo: Scavenger
de NO (%) = [1 - (Absorbancia do extrato/Absorban-
cia do controle)] x 100. A expressao dos resultados foi
dada pela IC50 (em pg/mL), calculada com auxilio da
equacao da reta interpolada com os dados de concen-
tracdo (eixo das abcissas) e Scavenger de NO (%) (eixo
das ordenadas). Os resultados obtidos foram compa-
rados com o padrao de acido galico.

A habilidade do EHEG de remover perdxido de
hidrogénio (H,0,) foi determinada por meio do acom-
panhamento da taxa de decomposi¢do do H,0, em
230 nm, quando incubado com diferentes concen-
tracdes do extrato, conforme Ruch, Cheng e Klaunig
(1989). A capacidade de remogao foi calculada usando
a seguinte equacgdo: Scavenger de H,0, (%) = [(Absor-
bancia do controle — Absorbancia do teste)/Absorba-
ncia do controle] x 100. A expressdo dos resultados
foi dada pela IC50 (em pg/mL), calculada com auxi-
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lio da equacdo da reta interpolada com os dados de
concentragdo (eixo das abscissas) e Scavenger de H,0,
(%) (eixo das ordenadas). Os resultados obtidos foram
comparados com o padrao de acido galico.

Ensaio de oxidagdo de LDL

As amostras de sangue foram coletadas sem
anticoagulante e, apds, centrifugadas por 10 minutos
a 3.000 RPMs para a obtengdo do soro. Para o isola-
mento da LDL, a cada 100 pL de soro foi adicionado 1
ml de tamp3do citrato de sédio (0,064 M) e heparina
(50.000 UI/L) em pH 5,04. Apds centrifugagdo a 3.000
RPM por 10 minutos, as lipoproteinas insoluveis fo-
ram precipitadas e posteriormente diluidas em 1mL
de PBS, sendo o sobrenadante descartado (WIELAND;
SEIDEL, 1983). O conteudo de proteinas presente na
amostra, entdo, foi medido pelo método de Lowry
modificado (PETERSON, 1977).

As lipoproteinas ajustadas a 100 pg/mL foram
pré-incubadas com o EHEG nas concentracGes de 10
— 100 pg/mL, por 30min. Apds os pré-tratamentos, a
modificagdo oxidativa da LDL deu-se por incubac¢do
com 10 mM de dicloridrato de 2,2’-Azobis (2-amidi-
nopropano) (AAPH), por 2 horas a 372C. Para fins de
comparagao do efeito do EHEG com um composto fi-
toquimico de conhecida atividade antioxidante, utili-
zou-se acido galico (50 pug/mL) como controle positivo.

Ao final do periodo de incubagdo foi avaliado
o nivel de peroxidacdo lipidica pela medida de Subs-
tancias Reativas ao Acido Tiobarbiturico (TBARS) es-
pectrofotometricamente, usando acido Tiobarbiturico
0,67% (TBA) e acido tricloroacético 20% (TCA). Os re-
sultados foram expressos em nmol de malondialdeido
(MDA)/mL (OKAWA; OHISHI; YAGI, 1979).

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram expressos por mé-
dia t erro padrdo da média (EPM). As diferencas fo-
ram avaliadas utilizando Anova de uma via seguida do
pos-teste Tukey de comparagGes multiplas. Os valores
com p £ 0,05 foram considerados significativamente
diferentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo demonstra a capacidade do
extrato hidroetandlico do rizoma de gengibre (EHEG)
de proteger particulas de LDL de pacientes hipercoles-
terolémicos do processo de oxidagao in vitro, sugerin-
do seu papel benéfico na prevencao e terapia da ate-
rosclerose.
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Analisando a Figura 1, podemos observar que o
composto dicloridrato de 2,2’-azobis (2-amidinopro-
pano) (AAPH) foi efetivo na concentracdo utilizada
para a inducdo da lipoperoxidagao, demonstrada por
meio dos niveis elevados de malondialdeido (MDA),
um dos produtos finais desse processo. O AAPH gera
radicais peroxila que levam a oxidacdo de lipideos a
uma temperatura fisiolégica (372C em pH neutro) e a
uma velocidade constante e reprodutivel (PELUSO et
al., 2002). Diante disso, o AAPH tem sido extensiva-
mente utilizado como uma fonte previsivel e contro-
lavel de radicais livres, mimetizando o estresse oxida-
tivo fisioldgico em estudos de oxidacdo de eritrécitos,
plasma, sangue total, células, tecidos e, até mesmo,
de forma sistémica (HE et al., 2003), e em injurias oxi-
dativas que ocorrem em lipideos e proteinas de LDL
durante o processo aterogénico (BARCELOS et al.,
2011).

Quanto ao efeito do EHEG, podemos observar
gue o mesmo se mostrou eficaz em reduzir a oxidagao
das LDLs a partir da concentracdo de 50 pg/ml (Figura
1), tornando os niveis de MDA nesses grupos seme-
Ihantes aos do grupo controle ndo induzido, e suge-
rindo uma completa protecdo dessas particulas. Além
disso, pode-se observar que o EHEG preveniu a oxida-
¢do das LDLs de forma semelhante ao acido gélico, um
antioxidante bem-estabelecido e fundamentado na
literatura (NAKSURIYA; OKONOGI, 2015), que foi utili-
zado no presente trabalho como controle positivo de
acdo antioxidante. Existem vdrios ensaios para a ava-
liacdo da oxidacdo de LDL. Dentre eles, o TBARS quan-
tifica espectrofotometricamente o nivel de MDA, que
é um dos produtos finais da reagdo em cadeia da lipo-
peroxidacdo (OKAWA; OHISHI; YAGI, 1979) e, portan-
to, demonstra o nivel de oxidacdo da LDL ao final do
periodo de incubagdo. Dessa forma, esse ensaio tem
sido utilizado em outros estudos que avaliam a capaci-
dade de produtos naturais de inibir a oxida¢dao de LDL
(DOS SANTOS et al., 2018; CAl; CHEN; JIANG, 2018).

O papel do estresse oxidativo na formacao de
LDL-ox e seu envolvimento no processo de aterogé-
nese ja é amplamente discutido na literatura (CARVA-
JAL, 2015; CHERNYAVSKIY et al., 2016). Assim, a busca
de antioxidantes provenientes de fontes naturais que
possam retardar ou inibir esse processo, é importante
estratégia de promoc¢do a saude da populagao.

Nesse contexto, ha um interesse renovado no
gengibre por suas propriedades antioxidantes e car-
dioprotetoras que vém sendo demonstradas. No estu-
do de Fuhrman et al. (2013) investigou-se o efeito in
vivo do extrato de gengibre sobre o desenvolvimento
de aterosclerose em camundongos com deficiéncia
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Figura 1 — Efeito protetor do extrato hidroetandlico
do gengibre (EHEG) na oxidagdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL)
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Efeito protetor do extrato hidroetandlico do gengibre (EHEG) na oxidagdo
da lipoproteina de baixa densidade (LDL), verificado a partir dos niveis de
malondialdeido (MDA). ***p < 0,001, **p < 0,01, diferentes do controle
induzido; ###p< 0,001, ##p< 0,001, diferentes do controle ndo induzido. Os
dados foram verificados por analise de variancia (Anova) seguida de teste
de Tukey, e expressos como média + erro padrdo da média (n=12).

Fonte: Os autores.

de Apolipoproteina E, chegando ao resultado de que
o consumo de diferentes concentra¢des de extrato de
gengibre reduzia em até 60% a oxidagdo do colesterol
LDL. J& outro estudo acerca das atividades antioxidan-
tes do rizoma do gengibre, demonstrou a capacidade
de diferentes extratos de impedir a oxidagdo de LDL
induzida por ion Cu? e atribuiu tal efeito a presenca
de compostos bioativos fendlicos encontrados no gen-
gibre, tais como o 6-gingerols, 8-gingerols, 10-ginge-
rols e 6-shogaol (GUNATHILAKE; RUPASINGHE, 2014).
Esse, entretanto, é o primeiro estudo que demonstra
tais resultados com um extrato hidroetandlico e em
modelo de indu¢cdo com AAPH, que mimetiza o pro-
cesso de oxidacdo fisioldgica.

De fato, o gengibre é conhecido como um re-
curso natural de ampla distribuicao e baixo custo, com
altos teores de compostos fitoquimicos, que confe-
rem a ele pronunciado efeito antioxidante (AKINOLA;
AHMAD; MAZIAH, 2014; GHASEMZADEH; JAAFAR;
RAHMAT, 2010). No presente estudo foi possivel quan-
tificar teores de compostos fendlicos totais, flavonoi-
des, taninos condensados e vitamina C (Tabela 1).

Dentre os compostos quantificados, destacam-se
os flavonoides que possuem dois anéis aromaticos
ligados por meio de trés carbonos que formam um
heterociclo oxigenado, e que apresentam proprieda-
des antioxidantes a medida que inativam os radicais
livres, convertendo-os em radicais livres relativamen-
te inofensivos (VESKOUKIS; TSATSAKIS; KOURETAS,
2012). Sdo encontrados em diversos alimentos do
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Tabela 1 — Conteuddo de compostos fitoquimicos do
Extrato Hidroetandlico de Gengibre (EHEG)

Compostos fendlicos totais (mg AG/g) 357,68 + 39,80

Compostos flavonoides totais (mg Q/g) 30,37 +5,10
Taninos condensados (mg CA/g) 51,99 + 11,88
Vitamina C (mg Vit C/g) 21,53 +1,43

Os resultados sdo expressos em média + EPM de trés determinagbes. AG =
acido galico; Q = quercitina; CA = catequina, Vit C = vitamina C.

Fonte: Os autores.

reino vegetal, e demonstram possuir propriedades an-
tioxidantes, anti-inflamatérias e vasodilatadoras que
contribuem significativamente para a saude humana,
reduzindo o risco de DCV (FERRERA et al., 2016). Es-
tudos in vitro mostraram a grande capacidade dos fla-
vonoides em inibir a oxidacdo da LDL, chegando a ser
superior a de antioxidantes classicos, como o alfa-to-
coferol, sugerindo efeito antiaterogénico dos flavonoi-
des (ABOURASHED, 2013; VINSON et al., 1995).

Ja a Vitamina C (acido ascorbico) é uma vita-
mina hidrossoluvel, sintetizada a partir da glicose por
plantas e muitos animais, mas, em razao da auséncia
de maquinaria enzimdtica especifica, ndo é sintetiza-
da pelo homem. Existem hipdteses bem-fundamentas
que a vitamina C pode desempenhar um papel funda-
mental na preven¢do de DCV, por suas capacidades
antioxidantes e o papel desses antioxidantes na pre-
vencdo de alteracBes oxidativas da LDL (SALVAYRE;
NEGRE-SALVAYRE; CAMARE, 2016).

Na analise dos compostos fendlicos por Clae, foi
possivel verificar a auséncia dos compostos testados:
rutina, quercetina, acido clorogénico, (-)-epicatequina,
acido gdlico, apigenina, acido eldgico e acido rosmari-
nico (Figura 2), indicando que a atividade antioxidante
evidenciada se deve aos outros compostos que foram
guantificados pelo método espectrofotométrico deste
estudo. Tal resultado estd relacionado a particularida-
de de conteudo fitoquimico da espécie, que ja apre-
senta descrito na literatura os compostos 6-gingerols,
8-gingerols, 10-gingerols e 6-shogaol como principais
compostos fendlicos (GUNATHILAKE; RUPASINGHE,
2014).

Com o intuito de investigar os mecanismos da
acdo antioxidante do EHEG, o presente estudo ava-
liou sua a capacidade removedora ante as espécies
reativas perdxido de hidrogénio (H,0,) e radical dxido
nitrico (NO) (Tabela 2). As espécies reativas de oxigé-
nio e nitrogénio, como o H,0, e o 6xido nitrico, confe-
rem regulacdo redox de fungdes celulares essenciais,
envolvidas na diferencia¢do, proliferacdo, migragao e
apoptose, além de iniciar e catalisar respostas de es-
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Figura 2 — Determinacdo de compostos fendlicos por Cromatografia Liquida de Alta eficiéncia
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Representa¢do do cromatograma obtido do extrato hidroetandlico de gengibre.

Fonte: Os autores.

Tabela 2 — Mecanismos antioxidantes avaliados no Extrato Hidroetandlico de Gengibre (EHEG) e controle positivo
Acido Galico

Capacidade removedora de NO (ug/mL)
Capacidade removedora H.O. (ug/mL)

EHEG Acido gélico
IC50 = 40,53 IC50 = 2,04
IC50=1,42 IC50 =210,61

EHEG = extrato hidroetandlico de gengibre; NO = radical éxido nitrico; H,0,= peréxido de hidrogénio.

Fonte: Os autores.

tresse adaptativo, entretanto, quando em excesso,
podem atacar biomoléculas, causando danos e alte-
rando sua funcionalidade, o que estd relacionado com
diversas patologias associadas ao estresse oxidativo,
dentre elas a aterosclerose (DAIBER et al., 2017).

O NO é um radical livre considerado téxico ou
protetor, dependendo da sua concentragao, localiza-
¢do e reacdo com as demais espécies reativas (TAIN;
HSU, 2017). E descrito como um importante mediador
do sistema imunoldgico na resposta inflamatdria, e
apresenta multiplos efeitos bioldgicos, relacionados
com a regulacdo da pressao arterial por meio do rela-
xamento do musculo liso e inibicdo da agregacdo pla-
quetdria (CABALLANO-INFANTES et al., 2017). De ma-
neira contraditéria, entretanto, pode estar envolvido
na producdo de radicais citotdxicos, uma vez que pode
reagir com o radical superdxido e produzir o anion pe-
roxinitrito e didéxido de nitrogénio, que iniciam a pe-
roxidacgdo lipidica e potencializam a lesdo inflamatéria
(CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002). Sabendo, portanto, que
o EHEG aqui estudado demonstrou acdo removedora
de radicais NO, pode-se sugerir que esse mecanismo
antioxidante esteja envolvido nas suas agdes terapéu-
ticas ja descritas na literatura e exploradas pela medi-
cina popular como agao anti-inflamatdria, hepatopro-
tetora, antioxidante e de atenuacdo da peroxidacao
lipidica. Observa-se, no entanto, que a capacidade
removedora desse radical € menor no extrato do que
no 4acido galico isolado, utilizado como controle positi-
vo. Considerando que no extrato nao foi identificada a
presenca de acido galico, sugere-se que os compostos
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presentes no extrato, apesar de exercerem essa ativi-
dade antioxidante, o fazem com menor poténcia do
que o controle positivo utilizado.

Da mesma forma, o EHEG também demonstrou
capacidade removedora de H,0, espécie reativa de
oxigénio que, apesar de essencial em vias de sinaliza-
¢do que determinam a viabilidade celular e capacida-
de da célula de combater patégenos (SIES, 2017), em
condicBes patoldgicas, como na hipercolesterolemia,
seu nivel aumentado leva a infiltragcdao de células in-
flamatérias, oxidacdo lipidica e formagdo de células
em espuma que contribuem significativamente para
a inflamacgdo vascular e o desenvolvimento da lesao
aterosclerdtica (BYON; HEATH; CHEN, 2016). Cabe
ressaltar que o extrato apresentou capacidade tal
removedora maior que o controle positivo utilizado,
sugerindo que o material vegetal possui compostos
fendlicos que podem exercer tal efeito antioxidante
de forma aditiva ou sinérgica, apresentando-se como
uma vantagem a compostos antioxidantes isolados.

CONCLUSAO

O extrato hidroetandlico de gengibre possui
propriedades antioxidantes, sendo capaz de proteger
a LDL humana da oxidacdo e ser efetivo na prevengao
e/ou terapia de doencas cardiovasculares decorrentes
do processo de aterosclerose. Tal acdo antioxidante
pode ser mediada pela capacidade de remogdo de
radicais de oxido nitrico e perdxido de hidrogénio,
demonstradas nesse estudo, dentre outros mecanis-
mos. Ainda, é notdvel a presenca de compostos fito-
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guimicos com mecanismos antioxidantes que podem
ter efeitos benéficos complementares sobre a saude
cardiovascular. Dessa forma, exalta-se o potencial do
gengibre para o desenvolvimento de produtos fitote-
rapicos que atuem de forma complementar e integra-
tiva, melhorando a saude da populagdo, especialmen-
te no ambito das doencas cardiovasculares.
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