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RESUMO

A associacgao entre os efeitos do gengibre sobre o risco no desenvolvimento do
cancer colorretal tem sido estudada; no entanto, ainda ha poucos estudos
publicados. Portanto, este estudo procurou avaliar a relagdo dos efeitos da
suplementagcdo do extrato da raiz do gengibre e seus componentes em
individuos que apresentavam risco normal e aumentado para cancer colorretal.
Uma pesquisa de revisao sistematica foi realizada, usando os bancos de dados
PubMed, ScienceDirect, TripDatabase, Bireme e Scielo.Trés estudos
randomizados de alta qualidade foram selecionados. Os estudos
demonstraram diferengas nos resultados da prostaglandina E2 entre os niveis
de risco avaliados, apresentando uma redugdo em individuos com risco normal
e um aumento da mesma em participantes com risco aumentado. Em relacao a
outros eicosandides como 5-HETE, 12-HETE, 15-HETE e 13-HODE achados
semelhantes foram encontrados nos pacientes com risco normal e aumentando
quando os valores foram normalizados para quantidade de proteina presente.
Também foram analisados o efeito da suplementagdo do extrato do gengibre,
sobre a expressao da ciclooxigenase (COX-1) em diferentes niveis de risco
para este cancer. Os resultados demonstraram que ela foi significativamente
inibida em pacientes com risco aumentado. A analise dos estudos encontrados,
demonstraram que o extrato da raiz de gengibre na dose de 2,0g/dia em
humanos, parece exercer efeitos preventivos na mucosa do célon dos
individuos, de forma diferenciada a depender do nivel de risco que apresentam.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer se os efeitos

proporcionados pelo gengibre podem realmente prevenir este cancer.

Palavras-chave: Gengibre. Neoplasias do colo. Neoplasias colorretais.



ABSTRACT

The Association between the effects of ginger on the development of the at risk
colorectal cancer has been studied; however, it still took few published studies.
Therefore, this study aimed to evaluate the relation of the supplementation
effects of the root of the ginger extract its components and in which individuals
presented normal risk and increased colorectal cancer for. Research was a
systematic review conducted using the pubmed, sciencedirect, tripdatabase,
bireme scielo databases. Three randomized studies and high quality were
selected. The studies showed differences in the results of the prostaglandin E2
levels among those of risk assessed, presenting reduction in one with risk
normal individuals and an increase of the same in participants with increased
risk. Am related to eicosanoids other as 5-heter, 12-heter,15-heter, and 13-hode
similar findings were found in patients with normal risk increasing when and
were the normalized protein values present for quantity. We also analyzed the
supplementation effect but of the ginger extract on the expression but
cyclooxygenase (COX-1) at different levels for this risk cancer. The results
showed that it was in significantly inhibited patients with increased risk. The
analysis of the studies found showed that the ginger root in the dose of 2,0g/
day in humans, seems to exert preventive effects on the colon mucosa of the
individuals, of differentiated shape depending on the level of risk present.
However, more studies are needed to clarify will effects provided by ginger car

this actually prevent cancer.

Keywords: Ginger. Colonic Neoplasms. Colorectal Neoplasms
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1 INTRODUCAO

O cancer colorretal é uma neoplasia que acomete o intestino grosso
(colon) elou reto. A doenga surge através de alteragao genética de células da
mucosa colbnica normal que evoluem para pélipos adenomatosos (BENSON,
2007).

O céncer de colon e reto possui relevancia epidemiolégica em nivel
mundial, uma vez que se trata da terceira neoplasia maligna mais comumente
diagnosticada e a quarta principal causa de morte por cancer. Segundo o
Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2018), estimou-se para o Brasil para o
biénio 2018-2019, 17.380 casos novos de cancer de colon e reto em homens e
18.980 em mulheres. E observada grande variacdo geogréafica, com taxas
elevadas nos paises mais desenvolvidos comparados aqueles menos
desenvolvidos (CENTER; JEMAL; WARD, 2009; FERLAY et al., 2013).

O cancer colorretal € uma doenca multifatorial que apresenta influéncia
de habitos alimentares, fatores genéticos, ambientais e relacionados ao estilo
de vida (BOYLE; LEON, 2002; SANDLER, 1996). Fatores hereditarios, como o
historico familiar de cancer de cdélon e reto e as doencgas inflamatérias do
intestino, representam apenas uma pequena proporg¢ao da variagao observada
na carga global da doenca. Nesse sentido, as diferengas geograficas
observadas na incidéncia possivelmente refletem a adocédo de habitos de vida
ocidentais (ARNOLD et al., 2016).

As medidas preventivas incluem uma dieta balanceada com uso limitado
de gorduras saturadas, aumento do consumo de frutas e vegetais, e redugéo
da ingestao de carne vermelha submetida a altas temperaturas. Também est&o
incluidos a reducdo ou abandono do consumo de bebidas alcodlicas e
tabagismo, praticar atividades fisicas de forma regular e controlar o peso
corporal. Para os casos de carater individual (hereditarios), é indicado o
aconselhamento genético destinado as pessoas com o histérico familiar de
cancer envolvendo parente com idade inferior a 50 anos, e membros de
familias com histérico de polipose no célon (MARLEY; NAN, 2016).

Em doencas inflamatdrias intestinais como na retocolite ulcerativa, que é

uma doenca idiopatica caracterizada por episddios recorrentes de inflamagao,
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acometendo predominantemente a camada mucosa do colon, ocorre um dano
cronico nas células da mucosa e favorecem o surgimento da displasia que dara
origem a lesao maligna (JEWELL, 1998). Devido essa relagao, alguns estudos
vém utilizando alternativas como o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs), que inibem as enzimas ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e 2) e, assim,
reduzem os niveis da prostaglandina E2 inflamatéria (PGE2) tornando-se
promissores agentes quimiopreventivos do cancer colorretal (ELWOQOD et al.,
2009). Entretanto, devido aos efeitos colaterais cardiovasculares e
gastrointestinais proporcionados pela aspirina e outros AINEs, foram
levantadas preocupacdes quanto a sua prescricdo para uma populacao
saudavel (SOLOMON, et al., 2005; JAMES, et al.,2003).

Sendo assim, o uso de componentes nutricionais naturais que
apresentem baixa toxicidade e com capacidade de afetar essas enzimas e
seus produtos, torna-se uma area de grande interesse de investigagdo para a
prevencao do cancer colorretal. Um desses compostos nutricionais naturais € a
raiz do gengibre (Zingiber officinale), que tem se mostrado eficaz em inibir a 5-
lipoxigenase (5-LOX) (MASCOLO et al.,1989; SHARMA et al.,1994) e as
ciclooxigenase (COX-1 e -2) (KOO et al.,2001; NURTJAHAJA et al.,2003;
TJENDRAPUTRA et al.,2001).

O gengibre, cujo nome cientifico € Zingiber officinale Roscoe, tem sido
utilizado tanto na medicina natural tradicional quanto contemporanea, e é
incluido nas farmacopeias no Reino Unido, Europa, China e Japao
(WOHLMUTH et al., 2005). Diversos estudos demostraram que os compostos
como os gingerols e shogaols encontrados no gengibre sédo eficazes no alivio
dos sintomas de doencas inflamatdrias crénicas como a colite ulcerosa, artrite
reumatoide, entre outras doengas inflamatérias, devido sua acgédo anti-
inflamatoria, antitumoral, antioxidante, bactericida e antiviral (NAGENDRA;
CHARI et al., 2013).

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo, analisar através de
uma revisao sistematica da literatura, a eficacia da suplementagéo de gengibre
e/ou seus componentes na prevenc¢ao do desenvolvimento de cancer colorretal

em humanos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer: Definigao e epidemiologia

A palavra cancer vem do grego karkinos, que quer dizer caranguejo, e
foi utilizada pela primeira vez por Hipdcrates, o pai da medicina, que viveu
entre 460 e 377 a.C. O cancer ndo € uma doenca nova, o fato de ter sido
detectado em mumias egipcias comprova que ele ja comprometia o homem ha
mais de 3 mil anos antes de Cristo (INCA, 2011). Como definigdo, o cancer
compreende um grupo de mais de 100 doengas caracterizadas pelo
crescimento desordenado de células que possuem a capacidade de
disseminar-se entre os tecidos e oOrgaos adjacentes a estrutura afetada
inicialmente no ser humano (INCA, 2012).

As células normais que formam os tecidos do corpo humano séao
capazes de se multiplicar por meio de um processo continuo que é natural. A
maioria das células normais cresce, multiplica-se e morre de maneira
ordenada, ja o crescimento das células cancerosas é diferente. As células
cancerosas, em vez de morrerem, continuam crescendo incontrolavelmente,
formando outras novas células anormais. Essa proliferagdo anormal do tecido,
que foge parcial ou totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e
a perpetuacdo, com efeitos agressivos sobre o homem é denominada de
neoplasia (INCA, 2018).

As neoplasias podem ser benignas ou malignas. O termo neoplasia
benigna € empregada para definir um desenvolvimento celular anormal que
possui caracteristica auto limitante, localizada, com discretas diferengas
celulares e arquitetbnicas que, em principio, ndo apresentam potencial invasor
de tecidos e/ou células adjacentes. A neoplasia maligna é definida pela
capacidade de desenvolvimento celular anormal, sem que haja limites
proliferativos, oferecendo grande risco ao tecido de origem, com plena
capacidade de invasao dos tecidos adjacentes, vasos sanguineos e linfaticos,
desprendendo-se da massa primaria, percorrendo o organismo, com O

potencial de produzir um crescimento secundario em sitios distantes, processo
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este denominado de metastase (ALBERTS et al.,1997; STEVENS, 2002;
COTRAN, 2000).

O desenvolvimento de um cancer é o reflexo de inumeros problemas
que a célula enfrentou. Para tanto, foi necessario ndo apenas uma unica
mutagdo, mas ocorréncias continuas, que de forma cumulativa, levaram-na a
um estado de desequilibrio, comprometendo o perfil biolégico da célula,
sujeitando-a a ocorréncia de defeitos nos pontos de controle, e tornando-a mais
suscetiveis a acidentes que prejudiguem proto-oncogenes, supressores de
tumor, genes indutores de apoptose ou ainda genes da maquinaria de reparo,
comprometendo cada vez mais a estabilidade da unidade celular (ALBERTS et
al.,1997 ; PIERCE, 2004; PASTERNACK, 2007).

O processo de formagao do cancer € chamado de carcinogénese ou
oncogénese e, em geral, acontece lentamente, podendo levar varios anos para
que uma ceélula cancerosa prolifere-se e dé origem a um tumor visivel (INCA,
2018). A carcinogénese € caracterizada por mutagdes genéticas herdadas ou
adquiridas pela acdo de agentes ambientais, quimicos, hormonais, radioativos
e virais, denominados carcindgenos (COTRAN et al., 2000). Ela compreende
quatros estadios: a iniciagdo que se caracteriza pela exposi¢ao das células aos
carcindgenos com consequente mutacdo e formacao de clones celulares
atipicos e a promogao, que se caracteriza pela multiplicagcdo desses clones
celulares. Nessa fase, a supressdo do contato com os carcindégenos pode
interromper o processo (PERATONI, 1998). A progressdao e a conversao
maligna das células compdem respectivamente o terceiro e o quarto estadios
da carcinogénese. Neles, as células transformadas apresentam autonomia
para proliferar e, pela perda da coesédo e obtencdo da mobilidade, tornam-se
invasivas (COOPER, 1995; MAREEL; LERQOY, 2003)

O crescimento do cancer compromete a estabilidade tecidual, inclusive
no sentido de que a massa tumoral compete com células normais pelos
nutrientes, porém, as células malignizadas detém a capacidade de
expressarem fatores angiogénicos, promovendo a instalagdo de uma rede de
vasos que nutrira o tumor, essa proximidade com essa rede recém-formada
pode também propiciar um maior risco de acometimentos de metastase. A

cada nova geragado de células cancerosas, subclones mais agressivos vao
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surgindo e estes atuam de forma mais sistematica no processo de metastase e
de resisténcia a tratamentos com drogas (ALBERTS et al.,1997; LEWIN, 2001;
WARD, 2002).

A metastase é o processo pelo qual células cancerosas deixam o local
de desenvolvimento primario do tumor e se instalam em sitios secundarios e
distantes de onde se iniciaram (COKA et al., 2011). Para alcangarem outros
orgaos, as vias mais comumente utilizadas pelas células tumorais séo a
hematogénica e a linfatica (BRASILEIRO FILHO, 2013).

As metastases tém diferentes padrdes clinicos de apresentacdo. Elas
podem ser identificadas anos depois de o tumor primario ter sido retirado,
podem ser diagnosticadas quando da descoberta do cancer, podem ser a
primeira manifestacdo da doenga ou mesmo podem regredir apds o tratamento
cirurgico do tumor primitivo (BRASILEIRO FILHO, 2013). Tal disseminacédo é
um aspecto essencial das neoplasias malignas e sua ocorréncia € mais ou
menos comum a depender do tipo de cancer estudado, sendo a condigao
clinica que esta mais relacionada a morbidade e ao Obito dos pacientes.
(BRASILEIRO FILHO, 2013; WEBER, 2008).

Em relagcédo a sua epidemiologia, a estimativa mundial mostra que, em
2012, ocorreram 14,1 milhdes de casos novos de cancer e 8,2 milhdes de
obitos. Houve um discreto predominio do sexo masculino tanto na incidéncia
(53%) quanto na mortalidade (57%) (FERLAY et al., 2013).

Segundo o INCA (2018), estimou-se, para o Brasil, biénio 2018-2019, a
ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer, para cada ano. Excetuando-se o
cancer de pele ndo melanoma (cerca de 170 mil casos novos), ocorreréo 420
mil casos novos de cancer.

A distribuicdo da incidéncia por Regido geografica mostra grandes
variacdes. Nas Regides Sul e Sudeste, predominam os canceres de prostata,
de mama feminina, de pulmao e de intestino. A Regiao Centro-Oeste, incorpora
em seu perfil os canceres do colo do utero e de estdbmago, eles também
apresentam importante impacto na populacéo das Regides Norte e Nordeste. A
Regidao Norte € a unica do pais onde as taxas dos canceres de mama e do colo
do utero se equivalem entre as mulheres (INCA, 2018).
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O cancer é uma doenga grave e leva a milhares de Obitos todos os anos,
devido a esse fator, € de suma importancia a realizagao do rastreamento desta
doencga. O rastreamento (screening) consiste em um exame oferecido para
pessoas saudaveis (sem sintomas de doengas) com o objetivo de selecionar
aquelas com mais chances de ter uma enfermidade por apresentarem exames
alterados ou suspeitos e que, portanto, devem ser encaminhadas para
investigacao diagndstica (INCA, 2018).

De acordo com o Ministério da Saude (2010), programas de
rastreamento podem ser oferecidos de duas formas diferentes: rastreamento
organizado: ocorre quando um método de cuidado assistencial
comprovadamente efetivo para detectar uma doenga, condi¢gdo ou risco €
oferecido de forma sistematizada para a populagdo-alvo. Rastreamento
oportunistico: ocorre quando a pessoa procura o servico de saude por algum
outro motivo e o profissional de saude aproveita o momento para rastrear
alguma doenga utilizando um método de cuidado assistencial efetivo para
detectar uma determinada doencga, condigao ou risco.

Por fim quando o cancer ja esta instalado, a terapia oncética é composta
basicamente pelo tratamento cirurgico, tratamento radioterapico, tratamento
quimioterapico, e atualmente, vem se desenvolvendo propostas de uso de
nanoterapias. O tratamento pode ocorrer com base na utilizacdo de um método
apenas, ou promovendo a combinagao entre os métodos, visando a destruicdo
das células cancerosas, porém, tanto a radioterapia como a quimioterapia,
atingem células normais, fazendo com que o tratamento, muitas vezes, ocorra
em intervalos regulares que possibilitem a recuperag¢ao das células normais do
tecido acometido (LEMOS et al., 2004; GOODMAN et al., 2003).

2.1.1 Céncer colorretal: caracteristicas, rastreamento, tratamentos e prevencdo

Dentro de uma vasta variagao dos tipos de cancer, destaca-se o cancer
colorretal, uma das neoplasias malignas mais frequentes no ocidente, é
considerado a quarta causa mais comum de cancer no mundo e a terceira
causa de incidéncia e mortalidade em ambos os sexos nos Estados Unidos
(MAHAYRI et al., 2002).
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Em 2012, as estimativas apontaram uma taxa de mortalidade de 8,4/100
mil para ambos os sexos. Os homens apresentaram taxas de magnitudes mais
altas (10,0/100 mil) do que as mulheres (6,9/100 mil). Enquanto a maioria dos
casos novos (55,0%) ocorre nos paises mais desenvolvidos, a maior proporgéo
de obitos (52,0%) € observada naqueles menos desenvolvidos, refletindo a
baixa sobrevida nessas Regides. Comparada com a incidéncia, a variabilidade
geografica das taxas de mortalidade € menor, sendo encontradas as maiores
estimativas na Europa Central e Oriental, e as menores na Africa Ocidental
(FERLAY et al., 2013). No Brasil, ocorreram, em 2015, 8.163 6bitos por cancer

de cdlon e reto em homens e 8.533 em mulheres (BRASIL, 2017).

2.1.2 Rastreamento

Uma das principais causas de desenvolvimento da doenga é o fator
hereditario, e das formas hereditarias, o cancer colorretal ndo-polipdide é o
mais comum, sendo responsavel por 20-30% destes, o que equivale 3% a 5%
de todas as neoplasias colorretais. No cancer colorretal ndo-polipdide o defeito
genético é resultado de mutagdo nos genes reparadores do DNA, localizados
nos cromossomos 2, 3 e 7 (COTTI et al., 2000). A polipose adenomatosa
familiar (PAF) é uma doenga autossOmica dominante, que é caracterizada pelo
desenvolvimento de centenas ou milhares de adenomas no reto e no cdlon,
sobretudo durante a segunda década de vida. Quase todos os doentes com
PAF que nao sao diagnosticados ou que nao sejam submetidos a tratamento
adequado desde uma fase precoce, vém a desenvolver carcinoma colorretal
(ELIZABETH et al., 2009).0Outros fatores de risco de grande relevancia para
este tipo de cancer incluem o consumo excessivo de bebidas alcodlicas,
ingestdo de gordura animal, tabagismo e falta de exercicios (MARLEY; NAN,
2016).

As doencas inflamatdrias intestinais também sao responsaveis por
aproximadamente 1% de todas as causas de cancer do intestino. Os fatores de
risco para o desenvolvimento de cancer colorretal na recolite ulcerativa incluem
tempo de doenga maior que oito anos; pancolite (colite universal); presencga de
colangite esclerosante; e colite universal antes dos 15 anos de idade. O risco
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em pacientes com doenga de Crohn ocorre em pacientes cujo diagnéstico foi
realizado na idade jovem e na presenga de estenoses (AHMADI et al., 2009).

Os sintomas iniciais do cancer colorretal sdo consequéncia do tipo de
tumor e sua localizagdo, quando localizados no colon direito levam ao
surgimento de diarreia e dor vaga no abdémen. Nos estagios mais avangados
pode surgir anemia e tumor palpavel no quadrante inferior direito. Nos tumores
do colon esquerdo, surgem obstipagdo intestinal progressiva, fezes afiladas,
escuras ou eventualmente com sangue. Nos tumores do reto o sangramento é
frequente, misturado ou ndo com fezes, muco ou pus. (BALLESTER et al,
2016).

O cancer colorretal pode causar a eliminacdo de sangue e outros
componentes tissulares nas fezes. A prova de sangue oculto nas fezes permite
a deteccao precoce do cancer, mesmo antes de aparecer 0s sinais clinicos,
permitindo a triagem do céancer colorretal em pacientes assintomaticos
(ALTEMBURG et al., 2009).

A prova de sangue oculto nas fezes pode fornecer resultados falso-
positivos e falso-negativos. Os resultados falso-positivos podem ocorrer devido
a perdas sanguineas por lesdes ndo neoplasicas como angiodisplasias, doenga
diverticular do célon, hemorrdidas ou processos inflamatérios (TSVETANOVA
et al., 2015). Nos tumores do reto a ocorréncia de falso-negativos € mais alta,
por ser menor 0 sangramento e pelo curto tempo de permanéncia das fezes
nesta localizacdo. Por essa razao, é importante a associacdo do toque retal e
da retossigmoidoscopia a pesquisa de sangue oculto (FANG, 2002).

A retossigmoidoscopia flexivel € mais confortavel ao paciente e ao
examinador, e permite documentar o aspecto endoscépico da lesdo. A
retossigmoidoscopia € um exame que pode ser realizado ambulatoriamente, e
permite o estudo das caracteristicas da mucosa do reto e do sigmdide, como
coloragdo, presenca de edema e lesdes, coleta de secre¢gdes como para
exames e bidpsia de lesdes suspeitas (CARTANA et al., 2016).

Outro método utilizado para diagnostico € o exame colonoscépico que é
reservado a pacientes com pesquisa positiva de sangue oculto nas fezes e
quando a origem do sangramento n&o foi detectada pelo toque retal ou

retossigmoidoscopia e para populacdo de risco moderado a alto risco de
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desenvolvimento de cancer colorretal. A colonoscopia permite examinar todo o
colon em mais de 90% dos pacientes, além de possibilitar a realizacédo do
diagndstico e do tratamento (polipectomia) em uma unica sessdo (WINAWER
et al., 2003).

A colonoscopia complementa achados radiolégicos duvidosos e permitir
a realizagao de bidpsias em lesdes n&o alcangadas pela retossigmoidoscopia.
(CARTANA et al., 2016). A obtengdo da bidpsia representa uma etapa
importante do diagndstico ao definir as caracteristicas histologicas da leséo
como o grau de diferenciagao celular ou o conteudo celular de DNA, e viabiliza
a aplicacao de tratamento neoadjuvante n&o cirurgico (quimioirradiagdo) ainda
no periodo pré-operatério (MERGENER; POTTER, 2016).

2.1.3 Tratamento

O tratamento do cancer colorretal depende do tamanho, localizagao,
extensdo do tumor e saude geral do paciente (REDDY et al., 2015). Atualmente
existem varias modalidades terapéuticas para tratamento do cancer colorretal
como cirurgia (curativa ou paliativa), quimioterapia, e radioterapia, que podem
ser usadas isoladas ou associadas (NICOLUSSI et al., 2009).

A cirurgia consiste na retirada do tumor juntamente com a parte do coélon
ou reto e os lifonodos adjacentes. A maioria dos casos consegue-se interligar
novamente as porcdes sadias do cdlon ou reto. Em todos os tumores da
porcdo baixa do reto muitas vezes € necessario a realizagdo de uma
colostomia temporaria ou permanente. As principais cirurgias realizadas no
tratamento do cancer colorretal sdo a amputagdo abdominoperineal do reto
(MILES,1908), retossigmoidectomia ou ressecc¢ao anterior do reto, resseccéo
local por via transanal, por acesso trans-sacral (KRASKE,1885) ou inter-
esfinctérico, e as ressecgdes ampliadas (ROLNY, 2016).

Outro procedimento cirdrgico importante no tratamento do céncer
colorretal € a colostomia, um procedimento de exteriorizagdo do célon na
parede abdominal, criando um novo trajeto para saida do material fecal. Apés a
realizagao da colostomia, o paciente utiliza uma bolsa especial para a coleta do

material fecal. Alguns pacientes necessitam de colostomia temporaria para
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permitir a cicatrizacdo da anastomose apos a realizagao da cirurgia, sendo que
10% a 20% dos pacientes com cancer colorretal necessitam de colostomia
permanente (BLOEMENDAAL et al., 2016).

A quimioterapia € um tratamento adjuvante com pequeno efeito sobre a
sobrevida, mas que reduz o risco de recidiva do tumor. O tratamento dos
pacientes é feito a base de 5-fluorouracil e acido folinico durante seis meses,
sendo administrado durante cinco dias consecutivos, com intervalos de 21 dias,
totalizando seis ciclos do tratamento (CHAVES; GORINI, 2011).

A radioterapia envolve o uso de raios-x de alta energia para destruir as
células cancerosas. Tanto a radioterapia como a quimioterapia pode ser usada
antes da operacao (terapia neoadjuvante) para reducdo da massa tumoral e
assim facilitar a retirada cirdrgica do tumor; ou apds a cirurgia (terapia
adjuvante), para destruir células cancerosas que tenham permanecido na area
tratada (MARTLING et al., 2016).

2.2.4 Prevencgéo

As medidas preventivas incluem dieta balanceada com uso limitado de
menos de 10% de gorduras saturadas, aumento do consumo de frutas e
vegetais, e diminuicdo da ingestdo de carne vermelha submetida a altas
temperaturas. Também estéo incluidos a diminuigdo ou abandono do consumo
de bebidas alcodlicas e tabagismo, praticar atividades fisicas de forma regular
e controlar o peso corporal. Para os casos de carater individual (hereditarios), é
indicado o aconselhamento genético destinado as pessoas com o histérico
familiar de cancer envolvendo parente com idade inferior a 50 anos, e membros
de familias com histérico de polipose no colon (MARLEY; NAN, 2016).

Como visto a alimentacao e nutricao tém um importante papel na agao
preventiva ou como fator de risco para o cancer colorretal (AMERICAN
INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH FUND, 2007). Ha varias evidéncias de
demonstrando que a alimentagdo tem um papel significativo nos estagios de
iniciacdo, promogédo e propagacgao do cancer, destacando-se entre outros
fatores de risco (GARAFOLO et al., 2004).
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Varios mecanismos sao propostos para explicar os efeitos dos
componentes dietéticos na carcinogénese do colon. Esses influem na
modificagdo da mucosa do 6rgdo devido aos efeitos danosos dos &acidos
biliares secundarios, danos diretos ao DNA celular por produtos da peroxidacao
lipidica, mudangas no metabolismo da microbiota normal, e protegdo diminuida
devido a inadequacao dietética em antioxidantes (LESER; SOARES, 2001).

Tendo em vista todo esse processo e como a alimentacao influi nesta
condicdo destacamos o gengibre como aliado na prevengcédo do cancer
colorretal. O gengibre, descrito em 1807 por William Roscoe, € uma especiaria
muito utilizada no mundo que pertence a familia Zingiberaceae, cuja
denominacgéo latina € Zingiber officinale e grega: Zinziberi (VASALA, 2004;
PALATTY etal., 2013).

Esta planta herbacea de clima tropical, com origem no sudeste asiatico,
€ constituida por rizomas bulbosos e aromaticos de coloracdo amarela; caules
verdes e compridos podendo atingir até 60 cm de altura; e folhas lisas com dois
a trés metros de altura (SHUKLA; SINGH, 2007; GRUNWALD; JANICKE,
2009). As partes da planta mais utilizadas sao os rizomas que, devido as suas
propriedades (como especiaria e condimento e como planta medicinal)
comecaram a ser difundidas pela China e pela india, ha muitos anos, para
paises como a Nigéria, o Havai, a Australia, a Indonésia, a Jamaica, entre
outros onde sé&o cultivados (PARK; P1ZZUTO, 2002; ALTHMAN; MARCUSSEN,
2001; VASALA, 2004).

O rizoma pode ser utilizado: fresco no tempero de pratos, de bebidas,
em receitas de biscoitos, bolos, pao, pickles, doces (BAKHRU, 1999), em
capsulas ou em pé (devendo para isso ser misturado com agua) (GRUNWALD;
JANICKE, 2009).

Os rizomas do gengibre sdo dotados de inumeras aplicagbes a nivel da
area da saude. Desta forma, esta planta pode ser utilizada para combater
algumas doencas e perturbagdes da saude, mas a principal propriedade
farmacolégica que Ihe é atribuida € no combate de problemas gastrointestinais,
como nauseas, vomitos, dores de estdbmago, diarreia, flatuléncia e ainda
ulceras gastricas (USHA; KRISHNAPURA, 2009).
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O gengibre e seus constituintes s&o particularmente conhecidos por
terem efeitos benéficos a nivel gastrointestinal, pois previnem ou “neutralizam”
ulceras gastricas funcionando como protetores do estdbmago (YOSHIKAWA ET
AL., 1994; HANIADKA et al., 2013). Este efeito & devido ao 6-gingerol e 6-
soagol que reduz a proliferacdo da Helicobacter pylori, agente etiolégico das
ulceras gastricas e da neoplasia gastrica (SIDDARAJU; DHARMESH, 2007),
minimizando assim a incidéncia de ulceras gastricas, cancro gastrico ou no
colon (MAHADY et al., 2003).

Estudos mostraram que o 6-gingerol um componente do gengibre tem
capacidade antiproliferativa e anticancerigena ao atuar em células especificas
responsaveis pelo desenvolvimento do cancer no colon e reto, como € o caso
das células YYT e das células MS1 endoteliais (BROWN et al., 2008).0
gengibre esta envolvido na inibicdo de enzimas como 5-lipoxigenase (5-LOX)
(KOO et al., 2001; SHARMA et al.,1994) e a ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e -2)
(TJENDRAPUTRA et al., 2001; NURTJAHJA et al.,2 003), esse bloqueio
promove uma reducdo de eicosandides pro-inflamatérios como acido 5-
hidroxieicosatetraendico (5-HETE) e a prostaglandina E2 que estédo fortemente
ligados ao desenvolvimento e proliferagédo do cancer colorretal.

Alguns medicamentos como oS anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs) também ja foram implicados no bloqueio das enzimas COX
(ELWOOD et al., 2009), entretanto seu uso pode trazer efeitos colaterais, por
isso sua administragao é questionada em uma populacado saudavel. Portanto, o
uso de um componente natural como gengibre que apresenta baixa toxicidade
e tém o potencial de afetar as enzimas COX e LOX, e seus produtos € uma
area potencial de investigagao para a prevencao do cancer colorretal.

Em um estudo realizado na Universidade Médica de Kanazawa, foram
utilizados camundongos com carcinogénese do célon induzida quimicamente.
O estudo teve como objetivo avaliar um dos componentes do gengibre
(Zerumbone) na inibicdo da carcinogénese do codlon. Os resultados
demonstraram efeitos preventivos ao diminuir tamanho do tumor, incidéncia e
multiplicidade em modelos animais com céncer de colon induzidos

quimicamente carcinogénese (KIM et al., 2009).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Anti-inflamat%C3%B3rios_n%C3%A3o_esteroides
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anti-inflamat%C3%B3rios_n%C3%A3o_esteroides
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Em outro estudo, foi avaliado os efeitos analgésicos, antiinflamatorios e
hipoglicemiantes do extrato etandlico de rizomas secos do gengibre em
camundongos e ratos, ele mostrou que a PGE2 foi reduzida pela ingestao de
gengibre no tecido normal do célon apds bidpsias de uma populagdo com risco
normal para céncer colorretal (OJEWOLE, 2006).

Achados semelhantes também foram observados em humanos, como no
estudo realizado por Jiang et al. (2013), com individuos com risco normal e
aumentado para cancer colorretal, nos quais observou-se que o gengibre
reduziu significativamente a expressdo da proteina COX-1 em participantes

com risco aumentado, mas ndo em participantes com risco normal.
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Analisar através de uma revisao sistematica da literatura, a eficacia da
suplementacdo de gengibre e/ou seus componentes na prevengao do

desenvolvimento de cancer colorretal em humanos.

3.2. Objetivos Especificos

-Verificar a dosagem a ser suplementada;

- Analisar os efeitos da suplementacéo sobre os diferentes niveis de risco para

cancer colorretal;

- Comparar as alteracdes nas enzimas inflamatorias em pacientes sem uso e

com uso desta suplementagéo.
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4 ARTIGO

O presente trabalho esta apresentado no formato de artigo requerido
pela revista International Journal of Food Sciences and Nutrition, cujas normas

para submissao de artigos se encontram no anexo A.
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RESUMO

A associacdo entre os efeitos do gengibre sobre o risco no desenvolvimento do cancer colorretal vem sendo
estudada; no entanto, ainda ha poucos estudos publicados. Portanto, este estudo procurou avaliar a relagdo
dos efeitos da suplementacdo do extrato da raiz do gengibre e seus componentes em individuos que
apresentavam risco normal e aumentado para cancer colorretal. Uma pesquisa de revisdo sistematica foi
realizada, usando os bancos de dados PubMed, ScienceDirect, TripDatabase, Bireme e Scielo.Trés estudos
randomizados de alta qualidade foram selecionados. Os estudos demonstraram diferencas nos resultados da
prostaglandina E2 entre os niveis de risco, apresentando reducdo em individuos com risco normal e um
aumento da mesma em participantes com risco aumentado. Em relag@o a outros eicosandides como 5-HETE,
12-HETE, 15-HETE e 13-HODE achados semelhantes foram encontrados quando normalizados para
proteina. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer se os efeitos proporcionados pelo gengibre

podem realmente prevenir este cancer.

Palavras-chave: Gengibre. Neoplasias do colo. Neoplasias colorretais.

Introducio

O cancer colorretal ¢ uma neoplasia que acomete o intestino grosso (célon) e/ou
reto. A doenga surge através de alteragdo genética de células da mucosa coldnica normal

que evoluem para polipos adenomatosos (BENSON 2007).

O cancer de colon e reto possui relevancia epidemiologica em nivel mundial,
uma vez que se trata da terceira neoplasia maligna mais comumente diagnosticada e a

quarta principal causa de morte por cancer. Segundo o INCA (2018), estimou-se para o
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Brasil para o biénio 2018-2019, 17.380 casos novos de cancer de colon e reto em
homens e 18.980 em mulheres. E observada grande variagdo geografica, com taxas
elevadas nos paises mais desenvolvidos comparados aqueles menos desenvolvidos

(CENTER, JEMAL, WARD, 2009; FERLAY et al. 2013).

O cancer colorretal ¢ uma doenca multifatorial que apresenta influéncia de
habitos alimentares, fatores genéticos, ambientais e relacionados ao estilo de vida
(BOYLE e LEON, 2002; SANDLER,1996). Ha fortes evidéncias sugerindo que fatores
dietéticos estdo envolvidos na sua etiologia. Esses fatores incluem alimentos, grupo
alimentar e nutrientes (FUNG et a/.,2003). Segundo Dray ef a/ (2003), o alto consumo
de carnes vermelhas, gorduras, alcool e a obesidade tem associagdo com o risco de

desenvolvimento do cancer colorretal.

As medidas preventivas incluem uma dieta balanceada com uso limitado de
gorduras saturadas, aumento do consumo de frutas e vegetais, e reducdo da ingestdo de
carne vermelha submetida a altas temperaturas. Também estao incluidos mudangas no
estilo de vida como abandono do consumo de bebidas alcoolicas e tabagismo, praticar

atividades fisicas e controle do peso corporal (MARLEY e NAN, 2016).

Em doengas inflamatorias intestinas como na retocolite ulcerativa, que ¢ uma
doenca idiopatica caracterizada por episddios recorrentes de inflamagdo, acometendo
predominantemente a camada mucosa do co6lon, leva a um dano cronico nas células da
mucosa e favorecem o surgimento da displasia que dara origem a lesdo maligna
(JEWELL 1998). Devido essa relagao, alguns estudos vém utilizando alternativas como
o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), que inibem as enzimas
ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e 2) e, assim, reduzem os niveis da prostaglandina E2
inflamatoria (PGE2) tornando-se promissores agentes quimiopreventivos do cancer
colorretal (ELWOOD et al.2009). Entretanto, devido aos efeitos colaterais
cardiovasculares e gastrointestinais proporcionados pela aspirina e outros AINEs, foram
levantadas preocupagdes quanto a sua prescricdo para uma populacdo saudavel

(SOLOMON et al. 2005; JAMES et al. 2003).

Sendo assim, o uso de componentes nutricionais naturais que apresentem baixa
toxicidade e com capacidade de afetar essas enzimas e seus produtos, torna-se uma area

de grande interesse de investigacdo para a prevencao do cancer colorretal. Um desses
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compostos nutricionais naturais ¢ a raiz do gengibre (Zingiber officinale), que tem se
mostrado inibir a 5-lipoxigenase (5-LOX) (MASCOLO et al.1989; SHARMA et
al.1994) e as ciclooxigenase (COX-1 e -2) (KOO et al.2001; AMMIT et al.2003;
TIENDRAPUTRA et al. 2001).

O gengibre, cujo nome cientifico ¢ Zingiber officinale Roscoe, tem sido utilizado
tanto na medicina natural tradicional quanto contemporanea, ¢ ¢ incluido nas
farmacopeias no Reino Unido, Europa, China e Japdo (WOHLMUTH et al. 2005).
Diversos estudos demostraram que os compostos como os gingerols e shogaols
encontrados no gengibre sdo eficazes no alivio dos sintomas de doencas inflamatérias
cronicas como a colite ulcerosa, artrite reumatoide, entre outras doengas inflamatorias,
devido sua agdo anti-inflamatdria, antitumoral, antioxidante, bactericida e antiviral

(NAGENDRA CHARI et al. 2013).

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo analisar através de uma
revisdo sistematica da literatura, a eficacia da suplementacdo de gengibre e/ou seus

componentes na prevencao do desenvolvimento de cancer colorretal em humanos.
Materiais e Métodos

Diretrizes

Para a realizacdo da revisdo sistematica foram seguidas as diretrizes PRISMA -
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (MOHER et al.
2009).

Critérios de elegibilidade

Foram considerados artigos elegiveis para esta revisdo sistemadtica, estudos
originais realizados em humanos adultos e idosos de ambos os sexos que nao
apresentavam diagnostico de cancer colorretal, publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, no periodo de 2009 a 2019, que relacionassem o
consumo/suplementacdo do gengibre e/ou seus componentes com a redug¢do do

desenvolvimento desse tipo de cancer.

Foram considerados inelegiveis: a) artigos ndo originais (editoriais, resumos de

congresso, capitulo de livro, tese e cartas); b) trabalhos com modelo experimental
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animal; c) estudos com humanos que ndo estavam descritos nos critérios de

elegibilidade.
Fonte de informacao de identificacao do estudo

Foi realizada uma busca sistematica a fim de identificar o efeito da
suplementagdo do gengibre e/ou seus componentes na prevengao do desenvolvimento
do cancer colorretal. Utilizou-se bases de dados como PubMed, ScienceDirect,
TripDatabase, Bireme e Scielo. Os termos de pesquisa utilizados foram: Cancer

colorretal e/ AND Cancer de c6lon e/AND Gengibre.

Para facilitar a coleta de dados e determinar os termos de inclusdo e exclusao
dos artigos, a hipotese clinica foi estruturada conforme o acréonimo PICO ou PECO,
onde: P —Pacientes: adultos e idosos sem diagnostico de cancer colorretal; I/E —
Intervencao/Exposi¢do: — Suplementacdo de gengibre e/ou seus componentes; C —
Controle: pacientes adultos e idosos sem suplementacdo do gengibre e/ou seus
componentes ¢ sem diagnostico de cancer colorretal; e O — desfecho (outcome):
prevengdo de desenvolvimento de cancer colorretal com a suplementacdo do gengibre

e/ou seus componentes (BRASIL 2012).
Avaliacdo da qualidade dos artigos

A avaliagio sistematica da qualidade dos artigos foi realizada pela escala de Downs ¢
Black (1998). Esta escala ¢ reconhecida como “metodologicamente forte” e ¢ mais
flexivel que outras, uma vez que permite avaliar de forma credivel, um maior leque de
tipos de estudo. Tem como vantagem a possibilidade de avaliar e destacar as potenciais

forgas e fraquezas dos estudos em avaliacao (BENTO 2014).

O instrumento utilizado ¢ composto por vinte e sete critérios que analisam os
seguintes dominios: 1) relato dos resultados; 2) validade externa; 3) viés; 4) varidvel de
confusdo/viés de selecdo; e 5) poténcia do estudo. Apos avaliagdo, os critérios foram
pontuados com valor “um” ou “dois” em alguns. A auséncia de critério corresponde a

avaliagdo de “zero”.

De modo a ilustrar o processo de selecdo dos estudos, foi utilizado um diagrama de

fluxo para identificacdo do estudo - adaptado por MOHER et al. (2009) (Figura 1).



Registros  identificados
através da busca nas
bases eletronicas

(n=1485)

I

Registros selecionadas

(n=11)

Registros excluidos

(n=6)

!

Artigos completos
analisados

(n=5)

Artigos completos excluidos
da analise e motivo

(n=2)

28

'

Estudos incluidos na
sintese qualitativa

(n=3)

Figura 1. Diagrama de fluxo para identificagdao do estudo - adaptado por MOHER et al.
(2009).

Resultados

Incialmente, durante a busca foram identificados 1485 artigos nas bases de
dados selecionadas. Onze artigos foram selecionados apoés remog¢do de duplicatas,
artigos com acesso restrito € que ndo estavam incluidos nos critérios de elegibilidade
estabelecidos. Posteriormente, com analise de titulos e resumos, seis registros foram
excluidos. Por fim, com a verificacdo de textos completos, trés artigos preencheram os
critérios de elegibilidade determinados para sintese qualitativa e composi¢ao da revisao

sistematica (Figura 1).

A média da pontuacao obtida, segundo os critérios de Downs e Black (1998) foi de
25 pontos e todos os estudos incluidos na revisdo sistematica apresentaram escore de

qualidade percentual acima de 50%.
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Os dados com as caracteristicas analisadas nos estudos e critérios considerados para
risco normal e aumentado para cancer colorretal estdo expostos no Quadro 1. As
pesquisas foram realizadas em paises estrangeiros, entre os anos de 2011 a 2015, sendo
todos randomizados. O menor e maior tamanho amostral foi composto respectivamente

por 21 e 50 individuos.

Os estudos realizados por Zick et al (2011,2015), tiveram como objetivos avaliar a
suplementagdo do extrato da raiz do gengibre em individuos com risco normal e
aumentado para cancer colorretal e verificar o efeito dessa suplementagdo sobre os
eicosanoides prostaglandina E2(PGE2), 4cido 5-hidroxieicosatetraenodico (5-HETE),
acido 12-hidroxieicosatetraendico (12-HETE), acido 15-hidroxieicosatetraenodico (15-

HETE) e acido 13-hidroxioctadecadiendico(13-HODE).

Os estudos utilizaram como critérios para risco normal: sem histdria de familiar com
cancer colorretal, nenhum parente de primeiro grau com cancer de célon diagnosticado
antes dos 60 anos e sem historia pessoal de cancer colorretal e sem adenomas> 1 cm de
tamanho ou contendo carcinoma in situ.Para risco aumentado: um parente de primeiro
grau com cancer colorretal antes dos 60 anos, um anterior pélipo adenomatoso e cancer

de colon ressecado em estagio inicial (Dukes A, B ou C).

Nao foram encontradas diferengas significativas para qualquer caracteristica
demograficas ou clinicas entre os grupos de tratamento das pesquisas. O estudo de Zick
et al (2011), era composto por trinta participantes sendo distribuidos em dois grupos:
placebo (n=16) e intervencdo (n=14). A idade dos individuos variou entre 20 a 59 anos
e menos da metade dos participantes eram do sexo masculino (48,5%) e mais da metade
(63,6%) em relacdo a etnia se auto declararam caucasianos. A média do indice de massa
corporal (IMC) foi de 25,9 + 5,0.J4 o de Zick et al (2015), participaram vinte e um
individuos, sendo distribuidos em dois grupos: placebo (n=10) e intervencao (n=10).0s
individuos eram mais velhos com idade entre 29 e 73 anos, 35% eram do sexo
masculino e em relacdo a etnia a maioria dos participantes se auto declararam

caucasianos (75%).

Quanto aos efeitos adversos durante ambas as pesquisas, ndo foram graves e ndo

houveram diferengas significativas entre os grupos placebo e tratamento.
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Os participantes do estudo de Zick et al (2011),receberam capsulas contendo 250mg
de lactose no grupo placebo; ja o grupo intervengao recebeu as mesmas capsulas, porém
contendo 250mg do extrato seco da raiz do gengibre que em sua composi¢ao
apresentava 15mg do componente gingerols (15%), do total e foi distribuido da seguinte
forma:5,38mg de 6-gingerol (2,15%), 1,80mg de 8-gingerol (0,72%),4,19mg de 10-
gingerol (1,78%) e 0,92mg de 6-shogal (0,37%). Os individuos foram orientados a
ingerir oito capsulas por dia, totalizando 2,0g/dia. O de Zick et al (2015) os individuos
do grupo placebo receberam capsulas contendo 2,0g/dia de lactose, ja o grupo
intervengdo recebeu as mesmas capsulas, porém contendo 2,0g/dia do extrato da raiz do
gengibre, que em sua composi¢cdo apresentava 15mg de um componente do extrato

ingerols) o que corresponde a 15% do total.
(ging q p

Ambas intervengoes duraram cerca de vinte ¢ oito dias e amostras da mucosa do
colon dos participantes foram retiradas através de duas sigmoidoscopia flexivel, a
primeira no inicio do tratamento e a segunda dentro de 24 horas ao final do dia

vigésimo oitavo dia.

Os resultados mostraram uma alteragcdo percentual média significativamente menor
(p=0,05) da PGE2 na mucosa do c6lon do grupo que recebeu o extrato (-28%), apos 28
dias de intervencdo em comparagdo ao grupo placebo, quando normalizado para acido
araquidonico (AA).Entretanto, quando a PGE2 foi normalizada para proteina, os
resultados ndo foram significativos (p = 0,16), mas houve tendéncia sugerindo que o
gengibre reduziu a PGE2 em comparacdo com placebo. Ndo houve diferengas
significativas na variagdo percentual média entre o comego da intervengdo e o vigésimo
oitavo dia para qualquer um dos outros eicosanoides (HETE-5, -12, -15 e 13-HODE),
quando normalizado para proteina. Em contraste, houve uma reducao significativa no 5-
HETE (p = 0,04) no grupo gengibre em comparacdo com placebo e tendéncias para
redugdes significativas em 12-HETE (p = 0,09) e 15-HETE (p = 0,06) quando
normalizadas para AA (Zick et al.2011).

Diferentemente os resultados obtidos por Zick et al. (2015), observou-se que nao
houve uma variagdo percentual média significativa dos eicosandides entre o grupo
placebo e o que recebeu o extrato quando normalizado para proteina e &cido

araquidonico (AA), apds vinte e oito dias de intervencao.
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Por fim, o estudo realizado por Jiang et al. (2013), teve como objetivo avaliar o
efeito da suplementacao da raiz do gengibre na concentragao da ciclooxigenase-1(COX-
1) em individuos com risco normal ¢ aumentado para o cancer em questdo. Foi divido
em duas etapas; entre janeiro de 2007 a junho de 2008 foram recrutados participantes
com risco normal para céancer colorretal. Trinta pessoas foram selecionadas e
randomizadas em dois grupos: placebo (n=16) e interven¢do (n=14). Em relacdo a
segunda etapa foram recrutados entre junho de 2009 a janeiro de 2010, individuos com
risco aumentado para cancer colorretal. Foi composto por vinte participantes foram
divididos em dois grupos, placebo (n=10) e gengibre (n=10). Os participantes dos dois
ensaios foram semelhantes entre si, com exce¢do da idade. As pessoas do estudo com
risco aumentado eram em média mais velhas, com média de idade de 51 = 12,9,

enquanto aqueles no estudo de risco normal tinham uma idade média de 33,5 + 11,5.

Os participantes receberam a mesma composi¢do e quantidade de cépsulas descrita
pelo estudo de Zick et al. (2011), citado anteriormente. As orientagdes em relagdo a
forma de ingestdo, quantidade de dias de intervencao e a forma da retirada das amostras

da mucosa do colon também foram as mesmas.

Em relacdo a Ciclooxigenase-1(COX-1) nao houve diferenca significativa (p = 0,06)
na sua expressao entre os grupos gengibre e placebo para os participantes com risco
normal. No entanto, os resultados indicaram que para os participantes com risco
aumentado para cancer colorretal, a expressao proteica da COX-1 nas biopsias do colon
foi significativamente inibida (p = 0,03), devido ao consumo do extrato da raiz de
gengibre apos 28 dias de intervencdo em relagdo ao placebo. Houve uma diminuicdo da
expressao da COX-1 colonica (23,8%) do inicio da intervengdo até o periodo pods

intervenc¢do no grupo gengibre e aumento em sua expressao (18,9%) no grupo placebo.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados para revisdo sistematica “A relagdo da suplementacdo do gengibre e/ou seus componentes com a

prevencao do cancer colorretal”

Autor | Local/Ano Tipo de Caracteristicas Critérios para Critérios de Grupo Grupo Indicadores Fechamento
estudo B classificacao de exclusao intervencao analisados
Populacio risco para cincer controle
colorretal
Zick et EUA/ Randomizado |- Ter 18 anos Risco normal -Individuos -14 -16 -Foram analisadas as | Houve uma
al. ou mais o com historia | participantes participantes concentragoes dos | diminuigéo
2011 Controlado —Ser‘n' histéria de de ulcera, eicosanoides: significativa na
Duplo cego - Ter boa saude, feirmhar com | pemorragia -Os. . -Os. . . variagio percentual
confqrme cancer colorretal; gastrointestin participantes participantes -Prostaglandina E2 | 1hédia da PGE2 =
deﬁr.udo por u.m ‘Nenhum parente al de ulceras .foram .foram (PGE2) 0,05) e 5S-HETE (p =
médico hlstorla, de brimeiro. aran gastricas  ou instruidos . a | instruidos . a Acido . 0,04), ¢ uma tendéncia
exame fisico e p &t ; tomar olto | tomar o1to X
. com cancer de duodenais ou | . hidroxieicosatetraendi de redugoes
triagem de (lon secrecio  de capsulas  de | capsulas  de (5-HETE) significativas
exames de | €010 o 250 mg | 250 mg | €0 "
: diagnosticado . _
sangge (triagem intes dos 60 anos. | TUMOTES: contendo contendo -Acido 1o | em 12-HETE (p
quimica, Z ex.trato seco de lgct(.)se o s T 0,09) e 15-HETE (p =
hemograma Sem ittt —Mul'heres raiz ‘ de | diariamente co (12-HETE) 0,006) . quando
completo). 2 gravidas ou | gengibre durante 28 normalizado para
pessoal de cancer i @ fcid 5. | 4cid ot
actantes; ias. -Acido - | acido araquidonico
- Nao fazer uso colorretal ¢ sem diariamente [ — ARt
| i 1 e 1drox1eicosatetraenol 1vre.
de medicagdo -Com durante 28
A . | de tamanho ou | 1:.- - . co (15-HETE)
cronica foi historia  de | dias.
permitido e os contF:ndo o doenca -Acido 13-
participantes carcmnoma in situ. | .. digvascul hidroxioctadecadiendi
ndo  puderam
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tomar aspirina
ou AINEs
durante o estudo
ou 14 dias antes
da primeira dose
da intervengao.

ar;
-Intolerantes

a lactose;

-Individuos
com alergia
ao gengibre.

co(13-HODE).

Jiang et
al.

EUA/

2013

Randomizado
controlado

Duplo cego

-Adultos
saudaveis
18 anos ou mais.

com

-Os
participantes
foram
orientados a ndo
tomar qualquer
corticosteroide,
AINE ou
aspirina durante
ou dentro de 14
dias apés o
inicio estudo
nem poderiam
ter ingerido
quaisquer
suplementos de

Risco normal

-Sem histoérico de

sindromes de
cancer colorretal
familiar;

-Sem parentes de
primeiro grau
antes dos 60 anos
diagnosticados
com cancer de
colon;

-Sem adenomas>
1 cm de tamanho
ou contendo
carcinoma in situ;

-Sem historico de

Estudo 1

Com risco
normal

-16
participantes

-Os
participantes
foram
solicitados a

tomar oito
capsulas com
250 mg de
extrato de
gengibre  por
dia,

totalizando 2,0
g / dia durante

Estudo 1

Com risco
normal de
CRC

-14
participantes

-Os
participantes
tomaram as
mesmas
quantidades de
capsulas,
porém
contendo
250mg lactose
durante 28

Niveis de COX-1 e 15-
PGDH.

-Os participantes com
risco aumentado de,
tiveram

redu¢do do nivel de
proteina COX-1
colonica (23,8% = 41)
em comparagdo ao
grupo placebo (18,9%
+ 52p =0,03).

-Os niveis de proteina
de 15-PGDH no célon
ndo foram alterados.

-Em participantes com
risco normal, nem os
niveis de proteina de
COX-1 nem de 15-
PGDH no célon foram
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gengibre ou | cancer colorretal. 28 dias. dias. alterados pelo
alimentos  que consumo de gengibre.
contenham Estudo 2
gengibre. Risco aumentado risco Estudo 2
aumentado
-Um parente de Risco
primeiro grau -10 aumentado
diagnosticado de participantes
cancer colorretal '10. )
antes dos 60 anos; participantes
-CRC anterior,
que deve ter foi
totalmente
extirpado e
Duke's A ou B;
ou uma historia
de um adenoma
prévio.
Zick et EUA/ Randomizado | -Individuos Risco aumentado | - Intolerantes | -Os -Os Foram analisadas as | -Houve uma redugao
al saudaveis com a lactose; participantes participantes concentragoes dos | significativa na
2015 Controlado | ;40 aumentado 'qm ‘parente de receberam receberam eicosanoides: mucosa colonica
Duplo cego | Par cancer | Primelro - grau :1 Te\'fe' UM yma dose de | uma dose de _ 23:::;“3 dges C
colorretal; com cancer | diagndstico 20 g de | 2,0gde lactose -Prostaglandina E2 | cone G
colorretal  antes | de ulcera significativamente

extrato de raiz

em  capsulas

aumentadas de LTB4,
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-Ter 18 anos ou
mais.

dos 60 anos;
-Um

polipo
adenomatoso;

anterior

-Cancer de colon
ressecado em
estagio inicial
(Dukes A, B ou
O).

péptica;

-Hemorragia
gastrointestin
al

- tumores
secretores de
gastrina;

-Tinha uma
alergia
conhecida ao
gengibre;

-Estavam
tomando
suplementos
ou
medicamento
s que podiam
obscurecer a
capacidade
de detectar
efeitos
antiinflamato
rios

-Mulheres
gravidas ou

de  gengibre
energizado (Z.
officinale) em
capsulas
vermelhas
opacas durante
28 dias.

-10
participantes

vermelhas
opacas durante
28 dias.

-11
participantes

(PGE2)

-Acido

5-

hidroxieicosatetraenoi

co (5-HETE)

-Acido

12-

hidroxieicosatetraenoi

co (12-HETE)

-Acido

15-

hidroxieicosatetraenoi

co (15-HETE)

-Acido

13-

hidroxioctadecadiendi

co(13-HODE).

-Leucotrieno
(LTB4)

B4

quando  normalizado
para proteina.no grupo
que recebeu o extrato.
-Gengibre ndo teve
efeito significativo
sobre qualquer outro
eicosanodide incluindo
PGE2 no tecido
quando  normalizado
para proteina ou AA.

- O gengibre aumentou
os eicosanoides além
da PGE2, em
comparagao placebo,
quando  normalizado
para AA ou proteina,
mas esses aumentos
nao foram
estatisticamente
significantes.
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Discussao
Foram consideradas para esta revisao, analises sobre o comportamento da expressao
da COX-1 e sintese/secrecdo de eicosanodides, apoOs ingestdo do extrato de gengibre por

individuos com risco normal e aumentado para desenvolvimento de cancer colorretal.

Inicialmente, destaca-se que os estudos em questdo fizeram comparacdes das
concentragdes dos eicosanodides presentes nas bidpsias obtidas da mucosa do coélon dos
participantes, através de dois tipos de mensuragdes. A primeira consiste nos niveis de
eicosandides por quantidade de proteina presente na mucosa, assim refletindo as
concentragdes absolutas deles no tecido. O segundo reflete os niveis de eicosandides por
quantidade de 4cido araquidonico livre, que podem refletir atividade enzimatica das enzimas
COX E LOX, pois quando bloqueadas, uma menor quantidade de substrato ¢ metabolizada,
assim observa-se 0 aumento nos niveis de AA e redu¢@o nos niveis de eicosandides (ZICK et

al.2011).

Os achados encontrados (ZICK ef al .2011,2015), em seus dois estudos demonstram
resultados conflitantes, em relacdo as concentragdes de eicosandides em diferentes niveis de

risco para o cancer.

Zick et al. (2011), apresentou resultados positivos, o extrato da raiz do gengibre
promoveu uma diminui¢do nos niveis de prostaglandina E2 (PGE2) em biopsias do colon de

individuos com risco normal, quando normalizados para o 4cido araquiddnico.

Em contraste, no estudo composto por individuos com risco aumentado, apresentou
achados negativos, pois o extrato ndo teve efeito sobre a PGE2 no intestino, tanto quando
normalizados para proteina como para o AA, embora as concentragdes de PGE2 apresentaram

aumentos (ZICK et al.2015).

As prostaglandinas podem contribuir para proliferacdo de células do colon. A PGE2
em especifico acelera o crescimento tumoral (CORPET e PIERRE, 2003) devido ao aumento
da proliferacdo de células colonicas e pela acdo antiapoptdtica (COLDITZ et al. 1997). Ainda
podem reduzir a atividade de células natural Killer (MAZZEO 1994) e contribui para
metastases (HOFFMAN 1994).
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Observando os efeitos do extrato sobre outros eicosandides como 5-HETE,12-
HETE,15-HETE e 13-HODE nao foram vistas mudancgas sobre a variacao percentual entre o
comego da intervencao e o final (vigésimo oitavo dia), quando normalizado para proteina. Por
outro lado, uma reducdo em 5-HETE e decréscimo em 15-HETE, quando normalizados para
AA livre foi demonstrada em individuos com risco normal e que receberam a intervengao
quando comparados com o placebo (ZICK et al.2011).Achados semelhantes também foram
encontrados por Zick et al (2015), com individuos com risco aumentado, ndo havendo
mudancas quando normalizados para AA.Entretanto,esses participantes ainda apresentaram
aumentos nas concentracdes de todos eicosanoides, quando comparados com o grupo que
recebeu o placebo ao final da intervengdo quando normalizado para qualquer método. Os
resultados obtidos constratam com os esperados, pois a redu¢do na concentracdo de alguns

destes eicosanoides demonstrariam uma prevencao no desenvolvimento do cancer colorretal.

Alguns estudos demonstram que o 5-HETE E 12-HETE foram implicados no
desenvolvimento do cancer colorretal (MELSTROM et a/.2008). O 5-HETE e 12-HETE sao
produzidos através das enzimas 5-LOX e 12-LOX respectivamente, que utilizam como
substrato o acido araquidonico. Ambas desempenham um papel importante na promog¢ao do
crescimento tumoral (ANDERSON et a/.1998; GHOSH ef a/.1998). Foi visto que a expressao
de 5-LOX ¢ regulada positivamente em amostras de cancer colorretal humano, e isso se

correlaciona com o tamanho do tumor, a profundidade e a invasao do vaso (SOUMAORO et

al.2006).

Diferentemente os eicosanodides 15-HETE e 13-HODE atuam como substancias anti-
inflamatorias promovendo uma protecdo contra este cancer. Eles sdo sintetizados a partir de
dois tipos diferentes de 15-LOXs, a 15-LOX-1 que metaboliza principalmente o 4cido
linoleico produzindo o 13-HODE, mas também converte o dcido araquidonico (AA) em 15-
HETE e 15-LOX-2 que preferencialmente converte o AA em 15-HETE. Esses metabolitos
das LOXs podem inibir a proliferacdo celular e induzir a apoptose em varios tipos de cancer
humano (SHUREIQI et al.1999; CHEN et a/.2003). O estudo de Zick et al (2011) mostrou
que houve tendéncias de redugdes significativa para 15-HETE, apesar de se apresentar como
um resultado ndo esperado devido as suas propriedades, essa reducdo pode estar relacionada

ao efeito do extrato sobre a enzima que o produz.
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Segundo Zick et al (2015) as diferengas entre varios estudos podem estar relacionadas
a diferentes doses e formulagdes dos produtos feitos a partir do gengibre, absor¢do e
metabolismo do gengibre em ambientes in vivo, ou em seus efeitos diferencias em diferentes
tipos de tecido ou em situagdes de inflamagao. A situacdo de inflamacao nos diferentes niveis
de risco que foram avaliados por estes dois estudos, podem estar envolvidos nesses resultados
que diferem entre si nas concentracdes de alguns eicosanodides. Sendo assim, os resultados
encontrados por Zick ef al (2011) se apresentam como bastante relevantes, demonstrando que
o extrato do gengibre parece ter um efeito anti-inflamatério no colon de pessoas com risco

normal.

Ainda segundo o estudo de Zick et al (2015), foi observado uma variabilidade nos
aumentos percentuais médios das concentracdes destes eicosandides. Os autores relatam que a
resposta do extrato do gengibre ¢ altamente heterogénea nos participantes com risco
aumentado, alguns ndo apresentaram nenhuma mudanga, outros demonstraram uma redugdo e

outros grandes aumentos nos niveis destes eicosanoides.

Quanto a COX-1 o extrato ndo promoveu diferenga na sua expressao entre os grupos
gengibre e placebo para os participantes com risco normal, apresentando um ligeiro
decréscimo de sua expressdo no grupo intervengdo € um aumento no grupo placebo. No
entanto, os resultados indicaram que para os participantes com risco aumentado, a expressao
proteica da COX-1 nas bidpsias do colon foi inibida nos individuos que receberam o extrato,
em comparagdo com um aumento dos que receberam o placebo(JIANG et a/.2013).Este fato
confirma os dados que foram demonstrados nos estudos com individuos sem risco acima de
forma indireta, pois a inibi¢do da COX-1 ird implicar na redugdo de eicosanoides pro-

inflamatorios.

A redugdo na expressao da ciclooxigenase-1 (COX-1) traz resultados benéficos, uma
vez que a COX-1 ¢ uma enzima pro-inflamatoria responsavel pela produgdo de alguns
eicosandides a partir do acido araquidonico, ela € expressa em maior quantidade nos tumores
coldnicos, promovendo um aumento do nivel de prostaglandinas E2 (Corpet e Pierre,2003).
Sendo assim o extrato da raiz do gengibre atua como mecanismo de protecdo contra o cancer
colorretal, pois ao inibir a COX-1 impede que ela converta o acido araquidonico em

eicosandides pro-inflamatorios que apresentam papel importante na iniciagao deste cancer.

Por fim, os estudos relatam limitagdes semelhantes, dentre elas estio o pequeno

tamanho das amostras, impossibilitando anélises adicionais de subgrupos por tipo de risco,
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por exemplo, histérico familiar, adenoma anterior entre outros e o curto periodo de
intervengdo. Também ressaltam a importancia das analises de alguns fatores como variaveis

sociodemograficas, idade, raga género e IMC que podem interferir nos resultados da pesquisa.

Outra limitacao ¢ a variabilidade de eiconan6ides na mucosa do colon, variagdao pode
ser devido aos diferentes locais do coélon, tanto entre como dentre das pessoas. Além disso,
estudos futuros podem precisar se concentrar em resultados com menor variabilidade, do que
os eicosandides teciduais, tais como marcadores de proliferagdo, diferenciacao e apoptose,

que ja foram demonstrados ser significativamente afetado em humanos pelo gengibre.

Portanto, vé-se a necessidade de outros estudos que avaliem o consumo do gengibre
em suas variadas formas (in natura, condimentar, chas etc), em individuos com caracteristicas

mais homogéneas e maior controles de outros vieses, ja anteriormente citados.

Conclusao

A analise dos estudos encontrados, demonstraram que o extrato da raiz de gengibre na
dose de 2,0g/dia em humanos, parece exercer efeitos preventivos na mucosa do colon dos
individuos, de forma diferenciada a depender da caracteristica do grupo avaliado (com risco e

sem risco para o cancer colorretal) e das varidveis analisadas.

Sendo assim, percebe-se a necessidade de estudos com uma amostra mais
representativa, maior tempo de interven¢do, outras formas de suplementacdo com gengibre
(diferentes formas de preparo), bem como da analise de outros marcadores envolvidos no

desenvolvimento do cancer colorretal para maior entendimento dessa relagao.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho foi apresentada uma revisao sistematica, baseada em estudos
cientificos que abordavam o papel do gengibre e seus componentes na prevengéo
do cancer colorretal. Observou-se que o gengibre parece exercer efeitos preventivos
na mucosa do célon de individuos, de forma diferenciada a depender do nivel de
risco que eles apresentam (risco normal e aumentado).Entretanto, devido as
limitagdes citadas(tamanho da amostra, tempo de intervencédo e forma de ingestao
mais efetiva), percebe-se a necessidade de estudos com uma amostra mais
representativa, maior tempo de intervengao, outras formas de suplementagdo com
gengibre (diferentes formas de preparo), bem como da analise de outros marcadores
envolvidos no desenvolvimento do cancer colorretal para maior entendimento dessa

relagao.
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meétodos;resultados;discussao;conclusao;reconhecimento;declaracéao de divulgagao;
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- Fonte Times New Roman tamanho14 para o titulo e os demais tamanho12;

- Nao deve ter mais de 8000 palavras, incluindo tabelas, referéncias e legendas de

figuras;

- Deve conter um resumo nao estruturado de 150 palavras;
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- Com dois autores fornega os dois nomes na referéncia em texto, separados por "e";
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52

- Multiplas obras do mesmo autor distinguir os trabalhos do mesmo autor publicados
em anos diferentes, colocando os anos em sequéncia cronolégica, separados por

uma virgula;

- Separe as referéncias no texto do texto adjacente por espagos unicos antes e
depois deles, exceto quando eles sdo seguidos por um sinal de pontuacdo. Esta

separacgao € para facilitar localizando a referéncia;
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