A PROMISSORA ATIVIDADE DO ZINGIBER OF-
FICINALE (GENGIBRE) CONTRA A COVID- 19:
UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

THE PROMISING ACTIVITY OF ZINGIBER OF-
FICINALE (GINGER) AGAINST COVID-19: A LI-
TERATURE REVIEW

Resumo: Sobre a premissa de
que hé evidéncias cientificas que
apontam as propriedades farma-
cologicas do Zingiber officinale,
o presente trabalho, por meio de
uma revisdo bibliografica reali-
zada nas principais bases de da-
dos, como Periddico da Capes,
PubMed, ScienceDirect, Scielo e
Cochrane, investigou as ativida-
des biologicas que correlacionam

o gengibre a a¢do antiviral con-
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tra a SARS-CoV-2, agente etio-
légico da COVID-19. Indubita-
velmente, o vegetal demonstrou
possuir uma gama de compostos
bioativos com a acdo proposta,
através de ensaios de docagem
molecular da qual foi constatado
que sdo encontrados no odleo es-
sencial do rizoma. Estes ensaios
demonstraram a capacidade do
metabolito de se ligar aos diver-

sOs componentes virais perten-
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centes a SARS-CoV-2, como as
proteases, a proteina Spike, a
proteina de ligagdo de RNA e o
N-dominio de ligagdo RNA, en-
fatizando uma ac¢ao antiviral. Por
outro lado, mesmo sendo consen-
tido pela ciéncia que nos extratos
do Zingiber officinale, ha a possi-
bilidade de resposta para cura de
muitas mazelas, das quais englo-
bam a promissora atividade anti-
-COVID-19, ainda ha a caréncia
de estudos mais aprofundados
sobre os seus metabolitos, que
podem servir como insumo far-
macéutico ativo de uma nova for-
mulagdo farmacéutica em meio a
busca por novos medicamentos
diante do cenario atual regido

pela pandemia.
Palavras-chave: Plantas medici-
nais. Zingiber officinale. Sesqui-

terpenos. Antiviral. COVID-19.

Abstract: On the premise that

ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

scientific evidence pointing to
the pharmacological properties
of Zingiber officinale, the present
work, through a literature review
carried out in the main databa-
ses, such as Periddico da Capes,
PubMed, ScienceDirect, Scielo
and Cochrane, investigates the
activities biological agents that
correlate ginger with antiviral
action against SARS-CoV-2, the
etiological agent of COVID-I9.
Undoubtedly, the plant has
shown to have a range of bioac-
tive compounds with the propo-
sed action, through molecular
docking tests which were found
to be in the essential oil of the
rhizome. These assays demons-
trated the metabolite’s ability to
bind to several viral components
belonging to SARS-CoV-2, such
as proteases, Spike protein, RNA
binding protein and N-terminal
RNA-binding domain, emphasi-
zing an antiviral action. On the
%
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other hand, even though science
agrees that in Zingiber officinale
extracts, there is a possibility of
an answer to cure many ailments,
which include the promising anti-
-COVID-19 activity, there is still
a lack of in-depth studies on their
metabolites, which can serve as
an active pharmaceutical ingre-
dient of a new pharmaceutical
formulation amid the search for
new drugs in the current scenario

governed by the pandemic.

Keywords: Medicinal Plants.
Zingiber officinale. Sesquiterpe-

nes. Antiviral. COVID-109.

Introducao

No més de dezembro de
2019, surgiu na China um gran-
de numero de pessoas portando
uma doenga gripal de etiologia

desconhecida e altamente conta-

-
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giosa, mas fortemente associada
a uma pneumonia que velozmen-
te progredia para casos graves ¢
fatais. Tempos depois, pesquisas
indicaram, por meio das amos-
tras do trato respiratério dos aco-
metidos, a presenca de uma nova
e inédita variante da familia dos
coronavirus, identificada como
a principal causadora da doenga
da COVID-19, pelo qual foi mo-
tivo de pandemia declarada pela
Organizagdo Mundial da Saude
em mar¢o de 2020. (Estevao A,
2020)

Nio obstante, esta do-
enga ¢ pertencente a uma grande
familia de virus que ha mais de
60 anos ndo tinham apresentado
quaisquer correlagdes entre a sua
existéncia e a aparicdo de doen-
cas fatais nos seres humanos.
Além de que, ¢ unanime para a
comunidade cientifica que esta
pandemia ainda acarreta nos dias

atuais em impactos significativos

L
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nas diversas esferas e aspectos da
economia, da educag¢do, da saude
publica e mental da sociedade a
nivel mundial (Medeiros EAS,
2020).

No campo da saude,
sabe-se que por ser um agente
biologico inédito, a imunidade
dos seres humanos ndo ¢ capaz
de detectar a presenga do novo
coronavirus (SARS-CoV-2). De
tal maneira, ¢ capaz de fugir da
resposta inata, entdo, proliferam-
-se sem impedimentos nos te-
cidos a qual tem tropismo, com
prevaléncia do trato respiratorio
inferior, mas também pode afe-
tar o sistema cardiovascular, re-
nal, hepatico e o sistema nervoso
central, principalmente. Todavia,
no trato respiratorio, seguida a
morte das células infectadas, sdo
liberadas particulas virais e ou-
tros componentes intrinsecos a
célula no meio extracelular, que

desencadearam o recrutamento
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das células imunes, gerando da-
nos associados ao tecido através
dos complexos imunes formados,
viabilizando o surgimento dos
quadros de Sindrome Respirato-
ria Aguda Grave (SARS) (Braga
JCB, Silva LR, 2021).

Ademais, tdo logo a
pandemia do novo coronavirus
ter sido declarada, emergiu- se
os primeiros episddios de coo-
peracdes internacionais com o
objetivo principal de partilharem
informagdes de cunho técnico-
-cientificas para a estipulacdo de
novas medidas que fazem frente
a doenca, das quais algumas in-
cluiram a modula¢dao de um con-
junto de agdes farmacologicas e
ndo farmacoldgicas para reduzir
a magnitude da propagacgdo do
virus, assim desfavorecer o apa-
recimento de casos graves, hos-
pitalizacdes e mortes. Além da
adocdo de alguns habitos com-

portamentais, destacam-se 0 uso
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de mascara, alcool gel e o dis-
tanciamento social (Safadi MAP,
2020).

Por outro lado, na con-
temporaneidade, enquanto ha a
demora na criagdo e implemen-
tacdo das tecnologias de cunho
terapéuticas existentes que com-
batem esta nova cepa, que se jus-
tificam desde questdes politicas
ou at¢ mesmo pelas dimensdes
territoriais de um pais, podemos
observar nitidamente a careci-
da busca por outras estratégias
de tratamentos alternativos, que
propiciem a reducdo da propaga-
¢ao do virus, dos quadros graves
e de mais mortes (Uebel RRG,
2020).

A vista disso, as medi-
das ndo farmacologicas, como a
utilizacdo de plantas medicinais
e os seus derivados sdo utilizados
desde os primoérdios da existéncia
da humanidade no enfrentamen-

to das mais variadas doengas,

ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

incluindo momentos de crises de
saude anteriores ao surgimento
do coronavirus. Consequente-
mente, sdo largamente emprega-
dos em diversos grupos étnicos
em escala global, sobretudo nos
paises em desenvolvimento, onde
segundo a propria Organizagdo
Mundial da Satde (OMS), mais
de 80% das comunidades situ-
adas nestes paises recorrem a
medicina tradicional como fonte
primaria de tratamento as patolo-
gias (WHO, 2020).

Como fonte imensura-
vel de pesquisas, o Brasil, na sua
integralidade, apresenta aproxi-
madamente 10 a 15% de toda a
biodiversidade das plantas me-
dicinais de todo o mundo. E em-
bora os estudos sobre a eficacia
dos vegetais medicinais contra a
COVID-19 sejam relativamente
pequenos, pode-se afirmar que
no interior da flora brasileira ha

um enorme potencial de des-
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coberta para tratamentos alter-
nativos contra a mazela a qual
enfrentamos, seja através da sua
utilizagdo etnobotanica enfati-
zada como suplemento dietético
pro-saide, mas também como
precursores da criacdo de novos
medicamentos (Brasil, 2006).

Multiplos estudos de-
monstraram que a utilizagdo dos
vegetais medicinais como suple-
mento fortalecedor do sistema
imunoldgico, cresceu conside-
ravelmente durante a pandemia
recém emergida, a fim de que
sejam adquiridas as propriedades
anti-inflamatorias, antioxidantes
e sobretudo antivirais, a partir
dos abundantes compostos pre-
sentes nestes para com o orga-
nismo daqueles que os utilizam
(Hamulka J, Bielak MJ, Gor-
nicka M, Drywién ME, Pukos
MAZ, 2020).

De tal maneira, um ve-

getal promissor fora o Zingiber
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officinale (gengibre), pertencente
a familia Zingiberaceae, ¢ uma
especiaria abrangentemente di-
fundida em todo o mundo conhe-
cida por suas varias atividades
farmacologicas, como: redutor
da hiperglicemia, hiperlipemia,
detentor de acdao antitromboti-
cas e anti-inflamatorias, anti-hi-
pertensiva, de protecdo gastrica,
anti-hemética, além de possuir
atividade antimicrobiana e anti-
parasitaria, bem como muitas ou-
tras atividades. Todavia, estudos
recentes prospectam a possibi-
lidade de agdo antiviral tdo logo
contra 0 novo coronavirus, por
intermédio exemplificado do fi-
tocomposto 6-gingerol, que mos-
trou grande afinidade a principal
protease da replicagdo viral da
SARS-CoV-2, consequentemen-
te interferindo negativamente
na sua replicagdo e proliferacao.
Porém, com certa caréncia de

estudos cientificos mais aprofun-
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dados (Chang JS, Wang KC, Yeh
CF, Shieh DE, Chiang LC, 2013).
Sendo assim, o objetivo
do presente estudo ¢ demonstrar
através de uma revisdo biblio-
grafica as evidéncias cientificas
que apontam as propriedades
farmacologicas promissoras do
Zingiber officinale contra SAR-
S-CoV-2.
Material e método
O presente trabalho
prospectou artigos cientificos
atualizados relacionadas ao gen-
gibre (Zingiber officinale Roscoe)
e a sua correlacdo no combate a
COVID- 19 como otimizador do
sistema imunologico, nos idio-
mas de portugués e inglés, com
o intuito de apresentar a comu-
nidade cientifica e a sociedade,
as principais caracteristicas pre-

vistas em literatura atualizada

sobre os seus bioativos com ca-

‘
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pacidade antiviral contra a SAR-
S-CoV-2. Sendo a revisdo sob a
forma integrativa realizada nas
bases de dados do: Periddicos da
Capes, PubMed, ScienceDirect
da Elsevier, Scielo e Cochrane
durante o periodo de 13/02/2021
a 04/06/2021. Sendo utilizados os
descritores “Zingiber officinale”
com: “COVID- 197, “Coronavi-

29 ¢¢ 29 ¢¢

rus”, “plantas medicinais”, “pan-

29 ¢ 29 ¢¢

demia”, “sociedade”, “evidéncias
cientificas”, “efeito”, “antiviral”,
“epidemiologia”, “quimica”,
“medicamento”, “revisdao”, asso-
ciados entre si pelo descritor bo-

oleano “AND”’.

Fundamentacio tedrica

A pandemia do século XXI

Em meados de dezem-
bro de 2019, uma nova doenca de
particularidades cientificas des-
conhecidas e de alta transmissi-

bilidade comunitaria semelhante

.
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a uma pneumonia que rapida-
mente evoluiu a saude de seus
portadores a quadro de infecg¢ao
pulmonar grave emergiu no con-
tinente Asiatico, e foi epidemio-
logicamente associada a um mer-
cado de frutos do mar atacadista
localizado na cidade de Wuhan,
na Provincia de Hubei, na China,
onde saturou e colapsou o siste-
ma de saude regional (Vascon-
celos CSS, Feitosa 10, Medrado
PLR, Brito APB, 2020).

Os efeitos da globali-
zagdo e a circulagdo de pessoas,
favoreceu a transmissao aos pai-
ses como a Italia, Alemanha, Ja-
pao, Coréia do Sul e Taiwan até
espalhar- se por todo o mundo.
Materializando a real possibili-
dade de uma ameaca global que
pouco tempo depois foi oficiali-
zada pela Organizacdo Mundial
da Satde (OMS) em 11 de margo
de 2020 (Guo YR, Cao QD, Hong
ZS, Tan YY, Chen SD, Jin HJ, et
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al, 2020).

A pandemia do sécu-
lo XXI ¢ causada por um novo
membro da familia dos Corona-
virus, o Coronavirus 2019 (CO-
VID-19), que designa a nomen-
clatura da doenca e o ano a qual
foi descoberta. Todavia, a espécie
viral associada a esta mazela ca-
racterizada por ser de alta trans-
missibilidade, fora detectada na
lavagem broncoalveolar dos pa-
cientes cometidos, que tem a sua
origem amplamente discutida
pela comunidade cientifica, mas
presumivelmente esta correlacio-
nada a uma cepa infectante de
morcegos que sofreu algum tipo
de mutacao e adquiriu tropismo
as cé€lulas humanas (Mclntosh
MDK, 2021).

Estudos mais aprofun-
dados indicam que a SARS-
-CoV-2, agente causador da CO-
VID-19, pertencente a familia
Coronaviridae, uma grande fami-
%
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lia de virus de 4cido ribonucleico
(RNA) envelopados, enquadrado
no subgénero Sabercovirus, foi a
sétima exemplificacdo notoria de
cepas de coronavirus que vieram
a infectar os seres humanos. Vale
ressaltar que estes tipos de virus
sdo frequentemente presentes
em diversos tipos de mamiferos
e aves. Entretanto, resfriados co-
muns, Sindrome Aguda Respira-
toria Grave (SARS-CoV) e Sin-
drome Respiratoria do Oriente
M¢édio (MERS) sao alguns indi-
cios exemplificados em literatura
de contaminagdo epidémica an-
teriores a variante recém desco-
berta (Beeching N, Fletcher TE,
Fowler, 2020).

A epidemia ocorrida
também na China, nos anos de
2002 e 2004 pela SARS- CoV
atingiu mais de 20 paises e oca-
sionou 754 mortes. Em concomi-
tancia, 0o MERS-CoV encontrado

da Arébia Saudita atingiu mais de

‘
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26 paises e ocasionou aproxima-
damente 854 mortes. Embora os
agentes sejam potenciais para a
proliferagdo de epidemias, a gra-
vidade clinica de cada um ¢ bem
distinta. Enquanto o coeficien-
te de letalidade da SARS-CoV
¢ em torno de 10%, esta mesma
classificagdo ¢ proximal de 35%
nos surtos de MERS-CoV, onde
a ventilagdo mecanica ocorrera
com maior incidéncia, em apro-
ximadamente 80% dos casos
(Rafael RMR, Neto M, Carvalho
MMB, David HMSL, Acioli S,
Faria MGA, 2020). Estudos da
OMS datam de 1937 a descoberta
dos primeiros tipos de virus in-
fectantes dos seres humanos per-
tencentes a essa enorme familia,
mas, fora somente por volta de
1965 que o virus recebera a sua
intitulagdo de Coronavirus, pelo
seu perfil microscépico ser se-
melhante a uma coroa (Carvalho

AC, Carvalho DF, 2020).

.
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Alguns aspectos da virologia e

mecanismo da SARS-CoV-2

As indicacdes filogé-
nicas, a partir de um sequencia-
mento completo, indicam que o
causador da COVID-19 ¢ um beta
coronavirus muito semelhante
ao agente etiologico da SARS.
De tal maneira, foi demonstrado
que o novo virus também utiliza
a Enzima de Conversao de An-
giotensina 2 (ACE2) para aden-
trar no meio intracelular. Por
isso, analisando tais similarida-
des, o International Committee
on Taxonomy of Virus (ICTV),
ou traduzido para o portugués
como Comité Internacional para
Taxonomia de Virus propds que
a nova variante recebera a intitu-
lagdo de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave por Coronavirus
2 (SARS- CoV-2) (Zhou P, Yang
XL, Wang XG, Hu B, Zhang L,
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Zhang W, et al, 2020).

Contudo, 0 mecanismo
patogénico pela qual o virus da
COVID-19 consegue infectar os
individuos sadios ¢ através da in-
teracdo entre a proteina S viral e
a Enzima Conversora de Angio-
tensina (ECA) do subtipo 2. A
proteina viral tem aminodcidos
essenciais capazes de interagir
com a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA-2), como
a: glutamina, serina, aspargina,
tirosina, leucina, dentre outros.
Sendo a ECA-2 ndo visualizada
apenas nas cé€lulas pulmonares,
mas em diferentes fluidos e oOr-
gaos de todo o organismo como o
coragdo, esdfago, ileo, rim e bexi-
ga, sugerindo assim, que a SAR-
S-CoV-2 pode afetar multiplos
orgdos a qual tem tropismo apds
o RNA viral adentrar na corrente
sanguinea (Musa S, 2020). Toda-
via, depois do periodo de incuba-
¢do no organismo humano, ¢ vi-
%

-
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sualizada uma baixa nas cé€lulas
T-CD4+ e T-CD8+, bem como
em todos os linfocitos, tornando
o corpo incapaz de erradicar e
combater a SARS-CoV-2 e outros
tipos de mazelas desencadeadas
por microrganismos. Ademais,
adiante da tentativa de erradicar
0 patdgeno, o corpo libera uma
quantidade exacerbada de citoci-
nas, como a interleucina 6 (IL-6)
e 10 (IL-10), desencadeando rea-
¢oes inflamatorias excessivas das
quais destacam-se a lesdo alveo-
lar e a degradagdo de pneumoci-
tos, bem como aparecimento da
tosse, dificuldade respiratoria e
oximetria baixa, em aproximada-
mente 68 ¢ 70% dos portadores
da COVID-19 (Montalvo PG, Pe-
rales CV, Figueroa LV, 2020).

Classificacio e subtipos da

SARS-CoV-2

Estudos indicam que o

A’

ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

RNA da COVID-19 aparenta ser
mais proximo dos Coronavirus
encontrados em morcegos, sendo
estes os mais provaveis de terem
sido a fonte primaria de infecgao,
ou através de um vetor interme-
diario de origem desconhecida
[24]. Em contrapartida, através
de outra analise filogenética de
103 cepas da mazela do século
XXI na China revelaram o acha-
do de dois tipos diferentes de
da SARS-CoV-2, representados
pelo tipo L (responsavel por 70%
dos resultados) e o tipo S (repre-
sentando os demais 30%). E im-
portante ressaltar que o tipo mais
predominantemente visto em
circulagdo no pais de origem da
COVID-19 foi o tipo L. Mas, em
comparacao com outras localida-
des da propria China e do mun-
do, houve uma menor incidéncia
deste tipo de cepa, havendo a sua
maior prevaléncia na provincia

de Wuhan, local pioneiro no apa-
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recimento dos primeiros casos da
doenga, enfatizando implicagdes
clinicas ainda incertas pela cién-
cia moderna (Tang X, Wu C, Li
X, Song Y, Yao, X, Duan Y, et

al, 2020)

Os primeiros casos no Brasil

Desde os primeiros ca-
sos registrados em 2019 na pro-
vincia Chinesa de Wuhan, quase
dois meses depois, no dia 26 de
fevereiro de 2020, em Sdo Paulo
capital, que se fora constatado o
primeiro diagndstico da SARS-
-CoV-2 em territorio brasileiro,
tratando-se de homem que vol-
tara de uma viagem a Italia. De-
corrido menos de um més apos a
primeira confirmacao da mazela,
houve o primeiro 6bito que ocor-
reu no dia 12 de margo. Desta
vez, fora um homem portador
das comorbidades de hipertensao

e Diabetes Melittus (DM), sem
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histoérico de viagens ao exterior
(Oliveira WK, Duarte E, Franga
GVA, Garcia LP, 2020). Dados
da OMS relatam que neste mes-
mo periodo a pandemia ja atingia
o seu maior pico na China, o pri-
meiro pais a apresentar esta nova
cepa infectante. No entanto, com
excecdo da Antartica, os casos
também foram crescendo con-
sideravelmente em todos os de-
mais continentes (Quintella CM,
Quintella HM, Palma GB, Silva

SCR, Silva GHR, 2019).

Transmissibilidade dos indi-
viduos infectados por SARS-
-CoV-2

Por intermédio de no-
vos estudos, descobriu-se que a
disseminacdo da doenga ocorre
principalmente de pessoa-pes-
soa, por meio do contato direto
de goticulas respiratorias dos
portadores acometidos, podendo
Y

&
™
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estes estar sintomaticos ou nao,
sendo parecida com a contamina-
¢ao por influenza (OMS, 2020).
Pela transmissdo ser dada em tais
circunstancias, o portador pode
propagar pequenas goticulas de
saliva no ar enquanto fala, tos-
se ou espirra proximo de outros
individuos. Todavia, o contagio
também ocorre se uma pessoa sa-
dia tocar em qualquer superficie
contaminada, e em seguida, to-
car nos seus olhos, nariz ou boca
(Doremalen NV, Bushmaker,
Morris DH, Holbrook MG, Gam-
ble A, Williamson, BN, 2020).
Todavia, o periodo de incubagdo
pode comunicar diversas ativida-
des importantes de saude publi-
ca, incluindo o monitoramento,
controle ¢ modelagem de estra-
tégias frente a patologia. Assim
sendo, um estudo realizado com
88 casos confirmados de CO-
VID-19 estimou o periodo mé-

dio de incubacao de 6 dias (com

-
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intervalo de varia¢do de 2 a 11
dias (Backer JA, Klinkenberg D,
Wallinga J, 2020). Outra analise
em 181 pessoas portadoras da
mazela, também realizado em
Wuhan, estimou o periodo em
aproximadamente 5 dias (com
variancias de 2 a 14 dias) além de
apresentar relatorios clinicos das
primeiras sintomatologias, ocor-
ridas na média de 3 a 6 dias pos-
terior a exposi¢cao a nova varian-
te da pandemia recém instalada
(Lauer SA. Grantz KH, Qifang
B, Forrest JK,Zheng Q, Meredith

HR, et al., 2020).

Medidas de enfrentamento a

SARS-CoV-2

As medidas de higiene,
o isolamento e o distanciamento
social revelaram-se as praticas
fundamentais de seguranga em
saude publica para o enfrenta-

mento a patologia. Entretanto,

.
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tais medidas sdo desafiadoras
para grande parte da populacio
em numerosos paises em desen-
volvimento como o Brasil, haja
vista que aproximadamente 863
milhdes de pessoas no mundo
vivem em assentamentos infor-
mais e com grandes aglomera-
¢oes. Tais condi¢des deixam a
disseminacdo da nova doenca
mais propicia nestas localidades
(Cassou JD, Beverinotti J, Gas-
ton AL, Francesca C, Emmanuel
A, Manzano o, et al, 2020). Por
isso, a hipossuficiéncia, a aglo-
meragdo ¢ até mesmo a exposi-
¢do ambiental por precariedade
de saneamento basico podem
sensibilizar os individuos a este
tipo de enfermidade. Nesta pers-
pectiva, no ano de 2018, 13,5 mi-
lhdes de brasileiros viviam com
menos de dois dolares por dia
em situacdo de extrema pobreza.
Enquanto que aproximadamen-

te 52,5 milhdes viviam com até
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quatrocentos e vinte reais men-
sais. Onde tais fatores também
contribuem alarmantemente a es-
tatistica de que as infec¢des das
vias aéreas sdo a terceira princi-
pal causa de morte no pais (The
Global Impact of Respiratory Di-
sease, 2021).

Todavia, a regido norte
do Brasil compreende sete esta-
dos: Acre, Amazonas, Amapa,
Para, Rondonia, Roraima ¢ To-
cantins, abrangendo uma 4rea
de 3.851.281 km? representando
algo em torno de 50% de todo o
territorio nacional e aproxima-
damente 18.4308.980 habitantes
em 2019 (MS, 2017). Nao obstan-
te, todos os estados demonstram
indicadores de pobreza acima da
média nacional, representando a
discrepancia socioecondmica en-
tre as regides do Brasil e revelan-
do uma nag¢do marcada pela face
da desigualdade. Logo, havendo

impactos negativos significati-
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vos a saude desta populagdo em
relacdo a doenga da COVID-19
e as imposi¢des aferidas em de-
corréncia da pandemia recém
instalada, exemplificando a falta
de acesso, de acessibilidade e a
propria assisténcia em satde no
SUS (Sistema Unico de Satide)
(IBGE, 2018).

Situacio epidemiologica: uma

visio global

Nos dias atuais, a pan-
demia da COVID-19 se espalhou
por mais de 185 paises do mun-
do, resultando em mais de 170
milhdes de pessoas infectadas
e mais de 3 milhdes de mortes,
os continentes mais afetados sdo,
em ordem crescentes: as Amé-
ricas, Europa, sudeste da Asia,
Mediterraneo oriental, Africa e
Pacifico ocidental. Contudo, a
nivel regional, segundo o boletim

do Ministério da Saude datado

‘
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de 03 de junho de 2021, somen-
te no Estado do Para, no Brasil,
ha mais de 520 mil diagndsticos
confirmados de SARS-CoV-2 e
mais de 14 mil mortes, exempli-
ficados na TABELA 1 (WHO,
2021).

L
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TABELA 1 — Casos confirmados e 6bitos da COVID-19 no mundo e no Brasil, de 31 de
dezembro de 2019 a 22 de abril de 2021.

Localidade Casos confirmados Obitos
Mundo 171,292,827 3,687,589

Brasil 16,624,480 465,199

Para 521,726 14.627

Fonte: OMS, 02/06/2021 (https://www.who.int/.) e MS, 03/06/2021 (https://covid.saude.gov.br.)

Espectro de gravidade da SAR-
S-CoV-2

Niao obstante, um estu-
do realizado na China, usando os
dados de 181 casos confirmados
de infecgdo pela variante desco-
berta, estimou que os sintomas
se desenvolveram em 2,5% dos

acometidos em aproximadamen-

Center for Disease Control and
Prevention (CDC), traduzido
para o portugués como Centro
Chinés para Controle e Preven-
¢do de Doengas, apresentou os
resultados de aproximadamente
44.500 infeccdes (a TABELA 2)
(Bajema KL, Oster AM, McGo-
vern OL, Lindstrom S, Strenger

MR, Anderson TC, et al., 2020)

te 2 dias apos a contaminagdo

pelas principais mucosas faciais,

enquanto que 97,5% dos demais

individuos acometidos sinaliza-

ram algum sintoma em cerca de

11 dias. De tal maneira, o periodo

médio de incubagao do virus no

organismo humano ¢ de 5 dias.

O espectro de infeccao assinto-

matico ¢ classificado de leve a

critico: um relatorio do Chinese
Y
R
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TABELA 2 — Espectro da gravidade da COVID-19 apresentado no relatério do CCDC.

Espectro de gravidade Prevaléncia Doencas frequentemente associadas
nos casos

Doenca leve 81% Pneumonia leve.

Grave 14% Dispnéia, hipoxia, certo grau de
comprometimento pulmonar.
Critica 5% Insuficiéncia respiratoria, choque ou
disfungdo multiorganica.
Irreversivel 2,3% Faléncia multipla de 6rgaos.

Fonte: Kenneth, et al. (2020).

Onde, de acordo com a
investigacdo da OMS, a maioria
dos Obitos foram visualizados
em pessoas portadoras de comor-
bidades ¢ de idade avancada ou
portadoras de fatores predispo-
nentes a exemplo das comorbida-
des (Zhou F., Yu T., Du R., Fan

G, Liu Y, Liu Zhibo, et al., 2020).

As principais variantes da CO-

VID-19

Diariamente, milhares
de novas variantes da COVID-19
surgem ao redor do mundo, evi-
denciando a necessidade da de-
teccdo precoce desses novos
virus através da cooperacao en-

tre a vigilancia epidemiologica,

"

"
AN

vigilancia laboratorial e da agil
comunicagdo para com as autori-
dades de saude vigentes, afim de
que sejam estipuladas novas me-
didas de prevencao e de controle.
Por outro lado, ainda ndo é conhe-
cida todas as implicacdes destas
novas variancias da SARS- CoV-
2 para com o organismo huma-
no, mas ¢ notorio que algumas
mutagdes ou combinagdes mo-
leculares podem aumentar a ca-
pacidade de transmissibilidade e
de evadir o sistema imunoldgico
dos acometidos, deferindo assim,
uma vantagem seletiva. Todavia,
no cenario mundial visto sob uma
perspectiva contemporanea, exis-
tem trés variantes conhecidas da

SARS-CoV-2: a do Reino Unido,

L
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com circulacdo em mais de 110
paises, a da Africa do Sul, com
circulagdo em mais de 68 paises,
e a do Brasil, com circulagdo em
36 paises (Burki T, 2021).

A maior variante de cir-
culacdo no Brasil (variante P.1)
foi detectada em 09 de janeiro de
2021 em 1690 amostras biologi-
cas oriundas de 24 unidades fe-
deradas das cinco regides do pais,
das quais apresentou uma inci-
déncia de 44,6 na regido norte do
pais. A variante do Reino Unido

(B.1.1.7) foi detectada pelas auto-

ridades de saude em 02 de janei-
ro de 2021 em 63 amostras distri-
buidas em 10 unidades federadas
e em quatro regides, sendo elas:
Nordeste, Centro Oeste, Sudes-
te e Sul, com maior prevaléncia
no Sudeste (63,5%). Ja a varian-
te da Africa do Sul (B.1.351), foi
identificada apenas na regido Su-
deste, mais especificamente em
Sdo Paulo, no dia 07 de abril de
2021 (TABELA 3) (Martins AF,
Zavascki AP, Wink, PL, Volpato
FCZ, Monteiro FL, Roset C, et

al, 2021)

TABELA 3 - Informacgdes sobre as variantes da COVID-19 no Brasil.

Variante Pais de origem Descoberta
P.1 Brasil 09/01/2021
B.1.1.7 Reino Unido 02/02/2021
B1.351 Africa do Sul 07/04/2121

Fonte: Salles, et al. (2021).

Diante deste cendrio
onde o surgimento de novas va-
riantes do virus torna-se cada vez

mais presentes na sociedade, du-

vidas sobre quais as sintomatolo-
gias podem ser proeminentes em
uma variante especifica, o grau

de transmissibilidade, o quao po-

*
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dem afetar a assisténcia, as prati-
cas terapéuticas e a elaboragdo de
imunizantes sdo duavidas ampla-
mente difundidas na comunidade
cientifica (Yang X, Yu Y, Xu J,
Shu H, Xia J, Liu H, et al, 2020).

Caracteristicas Clinicas e com-
plicagoes associadas a CO-

VID-19

Em meados de 2020,
na provincia Chinesa de Wuhan,
Hang et al. (2020) relataram as
primeiras caracteristicas clini-
cas da mazela mundialmente
difundida através da realizacao
de um estudo em 41 pacientes
infectados pelo agente etiologico
da pandemia do século XXI, con-
cluindo que 73% dos acometidos
eram predominantemente do
sexo masculino em idade entre
41 a 58 anos]. Todavia, Guan et
al.(2020), em seu estudo com os

dados de 1.099 pacientes oriun-

‘
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dos de 30 provincias Chinesa,
também concluiu uma maior in-
cidéncia em individuos do sexo
masculino (58%), entre 35 a 58
anos de idade (Yang X, Yu Y,
Xu J, Shu H, Xia J, Liu H, et al,
2020).

Ademais, o tempo mé-
dio de internacdo em ambos o0s
estudos fora de 07 dias, onde
aproximadamente 70% de to-
dos os pacientes demonstraram
multiplas sintomatologias, elu-
cidadas desde: febre como o
sintoma mais frequentemente
diagnosticado (43,8- 98,6%), tos-
se (67,8-76%), a fadiga/mialgia
(38,1-44%), conforme a TABE-
LA 4. Assemelhando-se as infec-
¢oes por Coronavirus anteriores
a SARS-CoV-2, como a SARS e
MERS-CoV. Porém, Guan et al.
propos que a identificacdo de fe-
bre ndo deve ser tida como uma
sintomatologia especifica da CO-

VID-19, uma vez que a identifi-

.
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cou em 43,8% dos pacientes de
seu estudo e em 88,7% daqueles
que sofreram internagdo, suge-

rindo a possibilidade de este es-
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tar associada a outras etiologias
(Rangel AM, Noronha LM, Cha-
gas GCL, Meneses GC, Junior
GBS, Neto RJP., 2021)

TABELA 4 — Comparativos da clinica dos pacientes acometidos pela COVID-19 em dois

estudos.
Autores/Resultados
Sintomas Huang et al. (2020) | Guan et al. (2020)
Febre 98,6% 43,8% Gé
Tosse 76% 67,8% o d:r':‘?;:nte
Fadiga/mialgia 44% 38,1% P
Diarréia 3% 3,8%
Nauseas/Vomitos 5% 5%
Feminino (73%) Masculino (82%)

Fonte: Rangel et al. (2021).

Por outro lado, a Hiper-
tensdo Arterial Sistémica (HAS),
as doengas cardiacas ¢ a diabetes
mellitus foram as comorbidades
mais frequentemente vinculadas
a agravamentos de saude em por-
tadores da SARS-Cov-2 (Guan
W, Ni Z, Hu Y, Liang W, Ou C,
He J, et al, 2020), onde a Sindro-
me do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA) foi a principal
complicagdo notdria nestes indi-
viduos. Prevaléncia de lesdes car-

diacas e renais além de disfungao

hepatica também foram fatores
de agravamento, uma vez possi-
bilitaram o comprometimento de
novos 6rgaos e sistemas no orga-
nismo desses pacientes (Grasselli
G, Zangrillo A, Zanella A, Anto-
nelli M, Cabrini L, Castelli A et

al., 2020).

Problematica nas terapias me-
dicamentosas para o enfrenta-

mento da COVID-19

Visando reduzir o im-

%

R’
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pacto que a pandemia traz a so-
ciedade global e a fim de ame-
nizar a sua proliferacdo, muitos
estudos foram fomentados para
estipular novas terapias farma-
coldgicas e metodologias de ma-
nejo que fagam frente a doenca.
Uma prova disto foi a criagdo do
Departamento de Ciéncia e Tec-
nologia do Ministério da Saude
(DECIT/MS), que propds um
projeto intitulado de “Informe
diario de evidéncias COVID-19”,
compilando diversos estudos glo-
bais sobre o tema, com objetivo
de facilitar o acesso a producao
cientifica sobre a eficacia das te-
rapias medicamentosas frente a
nova variante dos coronavirus,
bem como as suas sugestivas re-
acoes adversas medicamentosas.
Além de que, ndao ha até o pre-
sente momento comprovagoes
de que estes sejam eficazes e se-
guros para o tratamento contra

a COVID-19. Vale ressaltar que
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muitas informacdes utilizadas
nestes tratamentos sdo baseadas
em infec¢des anteriores por Co-
ronavirus, mas sdo explicitamen-
te limitadas e a grande maioria
sequer apresenta a tal indicacdo
em suas bulas. Todavia, o atual
alcance que o virus tem na socie-
dade mundial dificulta e esgota
ainda mais as opg¢des de novas
terapias devido ao crescente nu-
mero de portadores e mortes por
decorréncia da mazela, fazendo
com que haja uma preocupacao
global para o desenvolvimento
de novas terapias potenciais para
o controle ¢ cura da infecgdo
por SARS-CoV-2. Diante dis-
so, numerosos estudos tém sido
feitos com o objetivo de nortear
os profissionais da area da saude
para o melhor tratamento, mas,
ainda ndo evidenciado até o pre-
sente momento nenhum medica-
mento especifico para a cura da

COVID-19, sendo amplamente
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prescrito e indicado a sociedade
uma combinag¢ao de remédios in-
titulados de “’kit covid”, levando
muitas pessoas a automedicar-se,

consequentemente levando ao
uso irracional dos medicamen-
tos (Santos KB, Batista NJ, Pru-
dencio LPI, Garcia ZB, Goulart
JAD, 2021).

O potencial terapéutico
das plantas medicinais no com-
bate da COVID-19 A extensa
propor¢ao que o virus atingiu ao
redor do mundo dificulta ainda
mais as farmacoterapias existen-
tes. E, devido ao crescente nu-
mero de infectados e mortos pela
SARS-CoV-2, o desenvolvimen-
to de novas metodologias efica-
zes no enfrentamento a patologia
tem se tornado uma preocupagao
global e motivo de prioridade
dos cientistas, a fim de se obter
uma cura definitiva ou controle
da disseminacdo do novo virus

(Junior DML, Santis GC, Bordin
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JO, 2020).

Tendo em vista o ha-
bito da utilizacdo dos produtos
naturais como estratégia as mais
variadas doencas, seja para fins
paliativos, curativos ou preven-
tivos. As plantas medicinais sao
grandes aliadas dos homens des-
de os primordios da sua existén-
cia. Outrossim, devido aos efei-
tos benéficos visualizados em
toda a populagdo, hd um enorme
interesse nos dias atuais da me-
dicina na busca por novos produ-
tos oriundos da fitoterapia, como
alternativa para os tratamentos
medicamentosos na contempora-
neidade (Medeiros, RONB 2017),
onde a fitoterapia caracteriza-se
pelo emprego de plantas medici-
nais como estratégia de recupera-
¢do a saude (Zeni ALB, Parisotto
AV, Mattos G, Helena ETS,2017).

No pleito popular, o uso
de vegetais com a finalidade de
obter um resultado medicinal ¢
Y%

-
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amplamente difundido através
dos remédios caseiros. Estudos
apontam que aproximadamente
80% das pessoas a nivel global fa-
zem uso de algum tipo de planta
medicinal na busca de alivio para
sintomatologias especificas, além
desta utilizagdo ser considerada
de facil acesso e de custo relati-
vamente baixo (Pinheiro DCSN,
Leite AKRM, Farias VM, Braga
LT, Lopes CAP, 2003). Dentre as
diversas propriedades biologicas
pertinentes aos vegetais medici-
nais, estdo de forma generaliza-
da, a capacidade de imunomodu-
lagdo e imunoestimulagdo, por
otimizar 0s mecanismos que se
referem tanto a imunidade inata
quanto a adquirida, através da
ativagao de células e mediadores
especificos para o combate a de-
terminada enfermidade (Ali BH,
Blunden G, Tanira MO, Nemmar
A., 2008). Neste contexto e devi-

do a nossa diversidade de plan-

‘
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tas e saberes populares, muitas
espécies vegetais sdo estudadas
e comprovadas cientificamente
a respeito das suas propriedades
farmacologicas, dentre estas des-
taca-se o

Zingiber officinale, co-
nhecido

popularmente  como

gengibre.
Zingiber officinale

Sendo assim, em meio
aos muitos espécimes de plantas
e vegetais ja estudados pelo ho-
mem, uma que vem destacando-
-se ¢ o gengibre, onde ¢ iminente
em suas propriedades farmaco-
logicas (Tonon, FR, Gongalves
GMS, 2012). Nao obstante, o
gengibre ¢ um tubérculo nomea-
do taxonomicamente de Zingiber
officinale, pertencente ao Reino
Plantae, do filo: Magnoliophyta,
da Classe Liliopsida, da Ordem

Zingiberales, pertencente a fa-

.
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milia Zingiberaceae, que ¢ ori-
ginaria do sul da Asia, mas hoje
difundida pelo mundo todo (OLI-
VEIRA, CT, 2018).

Morfologia do Zingiber offici-

nale

A espécie ¢ herbacea
pode atingir 1,50 metro de altura,
constituida essencialmente por
caule (A) e rizoma horizontal (C),
onde a parte do vegetal que ¢ mais
amplamente comercializada e de
interesse medicinal ¢ o rizoma
(Moazeni M, Khademolhoseini
A. A, 2016). Todavia, o rizoma
do gengibre possui morfologia
articulada, septante carnosa, re-
vestida de epiderme gordurosa e
de cor parda. Na parte inferior do
caule, apresenta raizes cilindri-
cas, carnosas ¢ esbranquicadas.
Detém os caules eretos e apre-
senta inflorescéncias com espi-

gas ovoides (B), visualizadas no
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apice dos pedunculos que saem
do rizoma. Além de que, as flores
sao zigomorfas, hermafroditas e
coloracdo amarelo-esverdeada.
As suas bracteas florais demons-
tram cdalice e corola denteados
que envolvem uma so6 flor. O fru-
to ¢ uma capsula que se abre em
trés loculos e abriga sementes de

caracteristica azulada (FIGURA

D).
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FIGURA 1 - Morfologia do Zingiber officinale

C -

Fonte: Line Drawing, Trdpicos.

Composicdo quimica do Zingi-

ber officinale

Os metabdlitos consti-
tuintes do Zingiber officinale sao
diversos e localizados dependen-
temente de certas regides do ve-
getal. E importante salientar que
a composi¢do quimica do oleo

essencial da espécie expde gran-

de variancia em espécimes seme-
lhantes mais diferentes quanto a
sua origem geografica, do estado
do 6rgao vegetal no momento da
extracdo, se este € seco ou fres-
co, da idade da planta, do sistema
de cultivo envolvido, das condi-
¢oOes analiticas empregadas, além
de outras. O rizoma do gengibre

contém cerca de 60 a 70% de car-

o

HEALTH & SOCIETY

788



boidratos, 3 a 8% de fibra, 9% de
proteina, 2 a 3% de dleo volatil
e 4 a 7% de oleoresinas. O oleo
essencial do gengibre ¢ rico em
terpenos contendo de 10 a 15
atomos de carbono, sendo intitu-
lados como monoterpenos e ses-
quiterpenos. Todavia, obtido por
multiplas metodologias, como a
hidrodestilagao, por destilagdo a
vapor ou por extracdo com dioxi-
do de carbono (Blanco EZ, 2015).

Em contraposi¢do, es-
tudos comprovam que ha mais
de 50 componentes no oOleo es-
sencial, das quais o sesquiterpe-
nos: oa-zingibereno (que se faz
presente de 30 a 70%), configu-
ra-se como o principal marcador
do gengibre, em segundo lugar o
sesquifelandreno (15 a 20%), em
terceiro o bisaboleno (10 a 15%,
TABELA 5). Além de, outras
substancias também podem ser
achadas em pequenas quantida-

des como o farneseno, curcume-

ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

no e zingiberol. Em relacdo as
oleoresinas, elas se apresentam
sob a classificacdo de compostos
fendlicos ndo volateis, como 0s
gingerodis, shagaois e zingerona.
A acidez do vegetal ¢ dada prin-
cipalmente aos gingerois, forma-
dos durante algum processamen-
to térmico das quais o bioativo
mais abundante é o 6-gingerol
(Ras MS, Varoni EM, Selehi B,
Rad JS, Mattthews KR, Aya-

tollahi, et al, 2017)
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TABELA 5 — Principal composig&o quimica bioativa do Zingiber officinale.

Classe Metabolitos Porcentagem
Monoterpenos Citral 16,34 a 25,47%
a-zingibereno 30 a 70%
Sesquiterpenos B -sesquifalandreno 15 a 20%
B-bisaboleno 10 a 15%
Fonte: Santos, 2019.
Propriedades farmacologicas anti- inflamatoria, antimicrobia-

do Zingiber officinale

Esta espécie possui am-
pla variedade em sua utilizagdo
para diversas patologias que in-
cluem artrite, reumatismo, en-
torse, dores musculares, dores,
dores de garganta, cdibras, prisao
de ventre, indigestdo, vOmitos,
hipertensdo, deméncia, febre,
doengas infecciosas ¢ helmin-
tiase. Varios autores reportam
suas atividades farmacologicas
como ag¢des imunomoduladoras,
antitumorigénicas, anti-apoptoti-
cas, anti-lipidémicas, analgésica,
antinjusea ¢ com grande pro-

missora agao antiviral contra a

SARS-CoV-2. Bem como a agao

‘

A 'S

na, diurética, antipirética, hepato-
protetora, hipoglicemiante, além
de ser um poderoso antioxidante,
dentre outras diversas potenciali-
dades do vegetal. Onde a maior
concentracdo das atividades far-
macologicas esta na utilizacio
dos rizomas frescos do Zingiber
officinale, cuja utilizacao € consi-
derada além de segura, detentora
de poucos efeitos colaterais rela-
tados em grande parte da popu-
lagdo (Vieira NA, Tomiotto FN,
Melo GP, Manchope MF, Lima

NR, Oliveira GG, et al., 2016)

A promissora a¢ao antiviral do
Zingiber officinale através de

evidéncias cientificas

s
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A utilizagdo de vege-
tais com propriedades antivirais
pelos seres humanos nao ¢ re-
cente. Diversas metodologias ex-
trativas através do po de folhas,
decocgao, infusdo, ¢ de formas
farmacéuticas, como as pilulas
e pastas ja foram documentadas
na literatura contra doengas vi-
rais a partir de um vegetal me-
dicinal, contra mazelas como a
influenza, a Herpes simplex tipo
1 e até mesmo contra o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)
(Khan T, Khan MA, Mashwani
ZR, Ullah N, Nadhman A, 2021).
De tal maneira, Ogbole et al.
(2018) demonstrou em seu estu-
do, a atividade antiviral de vinte
e sete plantas medicinais contra
os virus de RNA de fita positi-
va (como 0s enterovirus), assim
como outras centenas de estu-
dos semelhantes que enfatizam

a grande atividade dos fitoquimi-
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cos dos vegetais contra os virus,
das quais incluem a COVID-I9.
Diversos estudos tém apontado
a existéncia de diversos meta-
bolitos secundarios de ativida-
de antiviral, como os alcaloides,
flavondides, lignanos, polifenois,
terpenos, etc. Relacionado a
SARS-CoV-2, estudos recentes
apontam que uma abordagem te-
rapéutica ¢ bem sucedida quando
apresenta inibi¢ao da ACE2 (En-
zima Conversora de Angiotensi-
na 2) ou por meio da inativagao
da transmembrana protease seri-
na 2 (Ogbole OO, Akinleye TE,
Segun PA, Faleye TC, Adenji A,
2018).

Chang et al. (2013) de-
monstraram que 300 mg/mL de
gengibre fresco secado direta-
mente pela luz solar e decantado
em agua destilada por uma hora
em foi capaz de inibir 70% da
infec¢do contra o virus sincicial
respiratorio humano (HRSV),
%
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causador de infec¢des no trato
respiratorio de neonatos atra-
vés da fixagdo e penetracdo no
organismo pela proteina G e F.
Tal concentragdo dos metaboli-
tos secundarios do Zingiber offi-
cinale foi capaz de estimular as
células HEp2 e A549 presentes
no pulmao, no cultivo in-vitro, a
secretar interferon do tipo beta,
inibindo a assim a replicagdo vi-
ral (Chang JS, Wang KC, Yeh CF,
Shieh DE, Chiang LC, 2013).
Nio obstante, no estu-
do de Patwaedhan et al. (2020)
o Zingiber officinale expressou
resultados promissores no trata-
mento do virus TV (tulano) e o
HAV (responsavel pela hepatite)
através da observagao de células
fetais dos rins de um macaco do
género Rhesus, nas temperatu-
ras de 56, 60, 65 e¢ 68°C duran-
te aproximadamente 10 minutos
(Patwardhan M, Morgam MT,

Dia V, D’Souza D. H, 2020).
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Rasool et al. (2017).
provaram a eficacia do gengibre
contra a gripe avidria (HIN2) a
partir da trituracdo de 10 gramas
do vegetal embebidos a 10 mL de
agua destilada por 24 horas, fil-
trados e secos em 37°C, obtendo
um extrato aquoso nas concen-
tracdes de 5,10,15,20 e 25% ino-
culados a 0,1 mL nos embrides
de galinha (Rasool A, Khan M,
Ali M, Anjum A, Amhed I, As-
lam A, Nawaz M., 2017).

Contudo, no que diz
respeito a COVID-19, ¢ sabido
pela Comunidade cientifica que
muitos dos portadores da cepa
SARS-CoV-2, vem a desenvolver
sindrome da infec¢dao aguda das
vias respiratdrias que, em muitos
casos, evolui rapidamente para
insuficiéncia respiratoria e outras
complicagdes decorrentes. De tal
modo, a variante supracitada ¢
capaz de ligar-se a Enzina Con-

versora de Angiotensina (ECA)

.
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do hospedeiro, pré-dispondo
assim, quadros de miocardite e
insuficiéncia nos processos de
troca gasosa do organismo para
com o meio ambiente, além de
outras sintomatologias relativa-
mente graves (Weng JR, Lin CS,
Lai HC, Lin YP, Wang CY, Lin
CW, 2019).

A promissora acio do Zingiber

officinale contra a SARS-CoV-2

Em vastos estudos, o
gengibre tem demonstrado ter
propriedades terapéuticas contra
doengas acometidas do trato res-
piratdrio, como: fibrose, SDRA e
pneumonias através de seus di-
versos bioativos, das quais des-
tacam-se as agdes: antioxidante,
antifibrinolitica, anti-inflamato-
ria e antiviral, principalmente.
Além disso, um estudo elabora-
do em ratos demonstrou que um

composto exclusivo deste vege-
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tal reduziu consideravelmente o
efeito colateral da Fibrose Pul-
monar Idiopatica (IPF), que foi
um efeito colateral resultante do
uso citotoxico de blemoicina, no
tratamento contra o cancer, atra-
vés do aumento da circulagdo
pulmonar de antioxidantes como
a glutationa e superoxido dismu-
tase e pela redugdo dos principais
marcadores do estresse oxidati-
vo, como a 8-hidroxi-2- desexi-
guanosina (8-OHdG) e Dinucle-
otido de Nicotinamida ¢ Adenina
(NADH), por exemplo (Ippoushi
K, Takeuchi A, Ito H, Horie H,
Azuma K, 2007).

Por outro lado, é bem
documentado nas bases de da-
dos que um sistema imune em
desequilibrio ou prejudicado tem
por consequéncia 0 agravamento
das mazelas acometidas do trato
respiratorio em seus portadores.
Neste contexto, ¢ indispensa-
vel salientar que os principais
%
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bioativos do Zingiber officinale
possuem uma importante a¢ao
imunomoduladora, isto €, capaz
de atuar no sistema imunolo-
gico conferindo otimizagdo na
resposta contra um determinado
patdgeno, mediante as células
dendriticas, natural killers, dos
neutrofilos, macrofagos, das cé-
lulas T e B, dentre outras. Deste
modo, agindo como um agente

restaurador do sistema respira-

VID-19 (Dissanayake KGC, Wa-
liwita WALC, Liyanage, 2020)
Com o objetivo de se al-
cangar a otimiza¢do dos aspectos
inerentes ao sistema imunolo-
gico, a TABELA 6 exemplifica
uma pesquisa rapida e atualiza-
da nas principais bases de dados
sobre determinadas publicacgdes
que relatam quais compostos fo-
ram empregados no combate a

patologia provocada pela SARS-

torio em contraposicdo as lesdes CoV-2:

frequentemente associadas a CO-

794
TABELA 6 - Artigos cientificos que apontam indicios da atividade antiviral do Zingiber officinale

contraa COVID-19

Titulo do Orgio Classe Metodologia Bioativo Autores
artigo vegetal Fitoquimica Responsavel
“In Silico Software Cresset B -
computational Flare para sesquifalandre
screening of Sesquiterpenos | docking molecular no
Kabasura da SARS-CoV-2, B-bisaboleno Kiran et
Kudineer - Rizoma além de estudos al.
Official Siddha de previs&o in (2020)
Formulation silico para Geranial
and JACOM identificar os (isémero do
against SARS- Monoterpenos melhores Citral)
CoV-2 spike candidatos a
protein” medicamentos.
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“An In Silico
Screening on
Piper nigrum,
Syzygium Software Auto
aromaticum dock 4.2 para o
and Zingiber docking molecular Pandey
officinale Rizoma | Sesquiterpenos a SARS-CoV-2. Zingerona etal.
Roscoe Estimar a energia (2021).
Derived de ligagao livre foi
Compounds 0 para medira
Against SARS- associagao alvo-
CoV-2: A Drug ligante.
Repurposing
Approach”
“Citrus medica O docking foi
and Zingiber elaborado a partir | 8-paradol, 10-
officinale do software paradol, 10-
compounds for | Rizoma | Sesquiterpenos Maestro, shogaol, 8- Haridas
COvID-19 procurando-se gingerol, 10- etal.
inhibition: in avaliar a afinidade gingerol, (2021).
silico evidence de ligagéo por hesperidina e
for Ayurvedic energia livre entre | escopoletina
cues” alvo-ligante.

Fonte: Elaboragéao prépria.

O docking molecular,
acoplagem, docagem ou ancora-
gem molecular ¢ uma metodolo-
gia que visa prever a orientacao
espacial de uma molécula a uma
outra através de softwares espe-
cificos digitais, a fim de determi-
nar qual a conformagao espacial
¢ preferencialmente adotada por
tais substancias durante a forma-
¢ao de um complexo estavel. Nao
obstante, estudo de Kiran et al.

(2020) teve por objetivo estimar

qual o docking para 32 substan-
cias da formulacdo de Siddha
Medicine com as proteases Spi-
ke da SARS-CoV-2, através do
software Cresset Flare Docking.
Entretanto, tal formulagao ¢ uma
op¢do terapéutica classicamen-
te voltada para o tratamento de
virus decorrentes de infecgdes
respiratorias comprovada em
testes laboratoriais especificos.

E importante ressaltar que a pro-

teina Spike ¢ um alvo de ligacao
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inerente ao agente etiologico da
COVID-19, que interage com
a ECA-2 da célula hospedeira.
Dessa maneira, obtiveram como
resultados que todos os consti-
tuintes t€ém boa afinidade de li-
gacdo e biodisponibilidade oral,
interferindo na replicagdo viral
e desfavorecendo a cadeia de
transmissibilidade do patégeno
(Kiran G, Karthik L, Devi MSS,
Sathiyarajeswaran P, Kanaka-
valli K, Kumar KM, et al., 2020).

Outrossim, o estudo de
Pandey et al. (2021) teve como
principal objetivo estudar um to-
tal de 27 compostos de vegetais
medicinais das quais incluiam o
Zingiber officinale, realizando
toda a triagem dos fitocompostos
de capacidade antiviral perante
diferentes abordagens in silico
digitalmente, a fim de evidenciar
0 sucesso natural composto em
contraste com as drogas propos-

tas da hidroxicloroquina e rem-

‘
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desivir. De tal maneira, os resul-
tados do docking demonstraram
que dois principios bioativos, do
qual um ¢ a gingerona (presen-
te no gengibre), mostraram uma
melhor restricdo de viabilidade
das principais proteases da CO-
VID-19. Enfatizando a possibili-
dade veridica de resultados pro-
missores nos testes pré-clinicos
e clinicos deste vegetal (Pandey
P, Shinghal D, khan F, Arif M,
2021).

A pesquisa de Haridas
et al. (2021), teve como principal
intuito averiguar se o docking
molecular do Zingiber officinale
tem capacidade inibidora da pro-
teina S da SARS-CoV-2, e contra
a ECA-2 presente no organismo
humano. Todavia, enfatizando
que o transporte nasal do virus ¢
a principal via de contaminagao
dos individuos sadios e que de-
terminadas intervencodes farma-

cologicas podem reduzir ou eli-

s
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minar temporariamente a carga
viral desta regido, culminando no
potencial mitiga¢do da gravidade
da doenga e de sua contagiosida-
de. Como estratégia de trabalho,
determinou parametros a qual
ressalta a favoravel acdo contra
doengas respiratorias ndo so-
mente relacionada aos virus, mas
também a atividade de outros
agentes microbianos (Haridas
M, Sasidhar V, Nath P, Abhithaj
J, Sabu J, Rammanohar P, 2021).
Sendo assim, refor¢ando que os
estudos in silico de alguns meta-
bolitos do gengibre tem um po-
tencial efeito na reducgdo da carga
viral da COVID-19 nas vias na-
sais, conforme também relatado
e demonstrado pelos autores Ki-
ran et al. (2020) e Haridas et al.

(2021).

Consideracoes finais

O Zingiber officinale,
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através de ensaios computacio-
nais, demonstrou ter capacidade
de se ligar aos diversos com-
ponentes virais pertencentes a
SARS- CoV-2, como as protea-
ses, a proteina Spike, a proteina
de ligacao de RNA e o N-domi-
nio de ligacdo de ligagdo RNA,
enfatizando uma ag¢do antiviral
que ainda serve como base de nu-
merosos estudos nos dias atuais.
Ademais, a comunidade cientifi-
ca admite que este vegetal medi-
cinal pode fornecer a indubitavel
resposta contra diversas patolo-
gias que assolam a populagdo a
nivel mundial, mesmo as mais
recentemente descobertas como
a COVID-19, de modo paliativo
outrora profilatico justificado na
medicina tradicional ou na fito-
terapia, afim de que sejam ad-
quiridas as suas exemplificadas
propriedades  farmacologicas,
anti-inflamatoria e imunomodu-
ladora durante a vigéncia da pan-
%
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demia recém instalada. Diante
dos fatos, € notério que a grande
maioria dos bioativos do Zingiber
officinale t€m diversas proprie-
dades farmacologicas, que vao
além da promissora ag@o anti-co-
ronavirus, podendo servir como a
base de novos medicamentos que
fazem frente a diferentes patolo-
gias. Porém, mesmo sido reco-
nhecida a sua importancia diante
da sociedade e pela ciéncia, dian-
te da vasta informagao difundida
em varios meios de comunicagao
e nas bases de dados sobre a em-
pregabilidade do gengibre, sdo
carecidos estudos mais aprofun-
dados sobre os seus metabdlitos
secundarios, haja vistas que estes
sd0 iminentes em suas proprie-
dades e podem vir a servir como
uma promissora base eficaz e se-
gura para novas farmacoterapias,
logo, como resposta de cura para

muitas mazelas existentes.
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