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RESUMO

A termogénese induzida pela dieta € um dos componentes do gasto energético total
e pode ser alvo de intervencdes que visem efeitos favoraveis no balanco energético.
Nos ultimos anos, tém sido sugerido o uso de compostos bioativos para modular a
termogénese, entretanto, os resultados s&o controversos e muitos compostos ainda
precisam ser investigados. Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar
o efeito de compostos bioativos presentes no gengibre sobre a termogénese induzida
pela dieta. Realizou-se um ensaio clinico de resposta aguda randomizado, cruzado,
placebo controlado, com cegamento dos pesquisadores e dos participantes em
ambulatérios localizados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil. Foram recrutadas mulheres eutroficas e saudaveis
com idade entre 18 e 60 anos. As 20 participantes selecionadas foram inicialmente
avaliadas quanto ao peso, altura, composicdo corporal, variaveis clinicas e taxa
metabdlica de repouso. Em momentos distintos, as voluntarias receberam duas
capsulas de 200mg de extrato seco de gengibre (5% de gengirol) ou duas cépsulas
de placebo (celulose), junto a um café da manhda padronizado. Realizou-se
calorimetria indireta, coleta de sangue e afericbes da presséo arterial, frequéncia
cardiaca e temperatura axilar antes darefei¢cao e apés 30, 60, 120, 180 e 240 minutos
pos-prandiais. Apos a refeicdo ocorreu aumento da termogénese induzida pela dieta,
entretanto, a suplementacdo com extrato seco de gengibre ndao modificou a
termogénese quando comparado ao placebo. A suplementacdo com extrato seco de
gengibre ndo alterou o consumo de oxigénio, quociente respiratério, pressao arterial,
frequéncia cardiaca, temperatura axilar e perfil metabélico. Conclui-se, portanto, que
a ingestdo de capsulas de extrato seco de gengibre, de forma aguda, ndo aumenta a
termogénese induzida pela dieta e ndo altera o perfil metabdlico pds-prandial de

mulheres saudaveis.

Palavras-chave: termogénese induzida pela dieta; gasto energético; gengibre;
gengirol; compostos bioativos
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ABSTRACT

Thermic effect of food is one of the total energy expenditure components that could be
targeted for interventions aimed favorable effects on energy balance. In recent years
there have been suggested the use of bioactive compounds to modulate
thermogenesis, however, the data are controversial and many compounds still need to
be investigated. In this context, the aim of the present study was to evaluate the effect
of ginger’s bioactive compounds on thermic effect of food. We carried out a randomized
double-masked and placebo-controlled clinical trial, in outpatient clinics located in
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG,
Brazil. We recruited 20 eutrophic and healthy women, aged between 18 and 60 years.
Participants selected were initially evaluated for weight, height, body composition,
clinical variables and resting metabolic rate. At different times, volunteers received two
ginger’s dry extract capsules (200mg, with 5% of gingerol) or placebo (cellulose), along
with a standardized breakfast. Indirect calorimetry, blood collection, blood pressure,
heart rate and axillary temperature were assessed before the meal and thereafter, at
30, 60, 120, 180 and 240 minutes postprandial. After the breakfast there was an
increase in thermic effect of food, however, supplementation with ginger’'s dry extract
did not change the thermogenesis compared to placebo. Supplementation with
ginger's dry extract did not change oxigen consumption, respiratory quotient, blood
presure, heart rete, axillary temperature and metabolic profile. We conclude, therefore,
that the acute intake of ginger's dry extract capsules, does not increase thermic effect

of food and does not affect postprandial metabolic profile of health women.

Keywords: thermic effect of food; energy expenditure; ginger; gingerol; bioactive

compounds.
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1. INTRODUCAO

1.1 Gasto energético total

O gasto energético total (GET) pode ser definido como o conjunto de reacdes
quimicas continuas necessarias para a oxidacdo e combustdo dos nutrientes, na
presenca de oxigénio, resultando em dioxido de carbono, agua e calor (GORAN,
2000). O GET inclui trés componentes: a taxa metabdlica de repouso (TMR), a
termogénese da atividade fisica (TAF) e a termogénese induzida pela dieta (TID)
(GORAN, 2000; WESTERTERP, 2004; DONAHOO et al., 2004; LEVINE, 2005; HALL
et al,, 2012; OGATA etal.,, 2016).

A TMR ¢é o principal componente do GET, correspondendo de 60 a 75% do seu
valor total (GORAN, 2000; DONAHQOO et al., 2004; LEVINE, 2005). Constitui a energia
requerida para manutencdo das funcBes fisiologicas vitais (respiracdo, batimentos
cardiacos, contracao e funcdo muscular, por exemplo) e, por esse motivo, ocorre de
forma constante durante as 24 horas do dia (GORAN, 2000; DONAHQOO et al., 2004).
Quanto maior a massa tecidual total do individuo, maior a TMR; porém, a massa livre
de gordura contribui de forma mais expressiva que o tecido adiposo (GORAN, 2000;
LEVINE, 2005; HALL et al., 2012). Dentre a massa livre de gordura, os 6érgaos mais
metabolicamente ativos, como cérebro, coracao, rins e figado, influenciam mais que
o tecido muscular na TMR (GORAN, 2000; HALL et al., 2012). A TMR §,
aproximadamente, 3% maior que a taxa metabdlica basal (TMB) (GORAN, 2000).
Conceitualmente, a TMB representa 0 minimo de energia requerido para a
manutencdo da vida; deve ser medida logo que o individuo desperte pela manha,
antes de qualgquer movimento, em jejum (GORAN, 2000; LEVINE, 2005). J&4 a TMR
pode ser medida apés movimentos, porém ainda pela manhd e em jejum. Devido a
relativa dificuldade metodoldgica de se medira TMB e a pequena diferenca existente
entre as duas taxas, os dois conceitos sdo comumente utilizados como sindbnimos
(GORAN, 2000).

Um dos métodos utilizados para aferira TMR é a calorimetria indireta (Cl). A CI
€ um meétodo confiavel, ndo-invasivo e de facil execucdo (MILES-CHAN et al., 2015).
Baseia-se no principio de mensuracdo de trocas gasosas pulmonares do individuo,
ou seja, considera o volume de oxigénio consumido (VO2) e o volume de dioxido de
carbono produzido (VCO2) (MATARESE, 1997; BRANSON & JOHANNIGMAN, 2004;
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HAUGEN et al., 2007; MILES-CHAN et al., 2015). O VO2 e 0 VCO2 medidos, em litros
por minuto, sdo convertidos em gasto energético pela aplicacdo da equacgéo
desenvolvida por Weir (1949): TMR (kcal/min) = [(3,9 x VO2) + (1,1 x VCO2)]. Essa
equacdao é a forma simplificada, ndo sendo necessario mensurar o nitrogénio urinério,
oriundo do grupamento amino das proteinas que ndo sofre combustdo; a ndo inclusao
desse componente nitrogenado causa apenas pequenas variagdes no resultado final,
0 que nao justifica a dificuldade metodologica da coleta de urina de 24 horas do
individuo (MATARESE, 1997; HAUGEN et al., 2007). O protocolo adequado da CI
determina que durante a avaliacdo o individuo deve estar em repouso, em decubito
dorsal, porém acordado; a afericdo das trocas gasosas pode ser feita por meio de
mascara afixada no nariz e na boca do individuo avaliado ou por meio de candpia de
material rigido e transparente, colocada em cima da cabecga; resultados estaveis
podem ser obtidos com 15 a 20 minutos de avaliacdo (MATARESE, 1997).

A TAF compreende todos os tipos de atividades, incluindo esportes, exercicios
fisicos, lazer, trabalho e atividades diarias (GORAN, 2000; LEVINE, 2005). Pode ser,
portanto, subdividida em termogénese do exercicio fisico e termogénese das demais
atividades (ndo exercicio fisico) (DONAHOO et al., 2004; LEVINE, 2005; LEVINE,
2007; HALL et al., 2012). E determinada pelo total, duracéo, intensidade e tipo de
atividades e exercicios fisicos desenvolvidos ao longo do dia pelo individuo,
representando de 10 a 30% do GET (GORAN, 2000; DONAHOO et al., 2004; LEVINE,
2005, LEVINE, 2007).

O ultimo componente do GET é a TID, ou seu sindnimo, efeito térmico dos
alimentos. A TID é definida como a energia despendida acima da TMR apds consumo
de quaisquer alimentos (WESTERTERP, 2004; DULLOO et al, 2012; RUDDICK-
COLLINS et al., 2013) e estq associada aos processos de digestdo, absorgéo,
metabolizacdo e armazenamento dos alimentos e nutrientes (GORAN, 2000; LEVINE,
2005; HALL et al., 2012; DULLOO et al., 2012; RUDDICK-COLLINS et al., 2013). A
guantidade de energia gasta em fungcdo do consumo de alimentos é influenciada pela
quantidade e composicédo de macronutrientes da dieta, sendo que, hierarquicamente,
proteinas e carboidratos despendem mais energia para suas metabolizacbes que
gorduras (GORAN, 2000; HALL et al., 2012). Isso se deve ao eficiente processo de
armazenamento de energia proveniente das gorduras, enquanto que para proteinas e
carboidratos € necessario um adicional de energia na conversdao metabdlica para o

adequado armazenamento (conversdo de aminoacidos em gordura e de glicose em
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glicogénio, respectivamente) (GORAN, 2000). No geral, aproximadamente de 10 a
15% do GET séo atribuidos a TID (GORAN, 2000; LEVINE, 2005; DULLOO et al.,
2012).

A determinacdo do gasto energético pos-prandial, ou TID, também pode ser
executada por meio da Cl. Tataranni e colaboradores (1995) propuseram o método
considerado padréo ouro para determinacdo da TID. Consiste no calculo da diferenca
entre 0 gasto energético de repouso (TMR), aferido em jejum, e 0 gasto energético
pés-prandial (TATARANNI et al., 1995; OGATA etal., 2016).

Recentemente, a TID tem sido dividida em dois componentes distintos. O
primeiro consiste no componente obrigatdrio, relacionado aos processos digestivos e
absortivos supracitados. O segundo engloba o componente facultativo, no qual séo
considerados 0s aspectos sensoriais relacionados aos alimentos, como cheiro e
sabor, por exemplo (DULLOO et al., 2012; SAKAMOTO et al, 2014). Alguns
compostos presentes em determinados alimentos conferiiam outras propriedades
além das sensoriais. A principal propriedade atribuida a esses compostos € a
capacidade de estimular a atividade nervosa simpatica, com consequente aumento
de atividade termogénica em tecidos como o adiposo marrom (LOWELL & BACHMAN,
2003; DULLOO et al., 2012; SAITO, 2013, SAKAMOTO et al., 2014), aumentando
assim o gasto de energia. Essa relativamente nova abordagem representa uma
promissora estratégia, uma vez que intervencdes que modulam os componentes do

GET podem ter efeitos favoraveis no balanco energético.

1.2 Compostos bioativos

Os compostos bioativos (CBA) podem ser definidos como componentes
essenciais (como vitaminas e minerais) e ndo essenciais (polifenéis, metilxantinas e
capsaicindides, por exemplo) presentes como constituintes naturais de determinados
alimentos, que promovem beneficios a salude humana que vao além do valor
nutricional basico (BIESALSKI et al,, 2009; DULLOO, 2011; SRINIVASAN, 2013).
Dentre esses beneficios podemos destacar propriedades digestivas, anti-
inflamatdrias, antioxidantes, hipocolesterolémicas, hipotrigliceridémicas,
antimutagénicas, antitumorais e termogénicas (WESTERTERP-PLATENGA et al.,
2006; HURSEL & WESTERTERP-PLATENGA, 2010; SRINIVASAN, 2013).
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Nesse sentido, alguns CBA que apresentam possivel efeito termogénico podem
aumentar o GET sem adicionar energia a dieta (HURSEL & WETERTERP-
PLATENGA, 2010). Diversos alimentos sao popularmente utilizados para “acelerar o
metabolismo” e consequentemente favorecem a “perda de peso”, com destaque para
o cha-verde, a pimenta vermelha e o gengibre.

O cha verde é uma das bebidas mais consumidas no mundo todo,
especialmente no sudeste asiatico, China e Japao (AFZAL et al., 2015; YANG et al.,
2016). E uma bebida ndo fermentada, preparada a partir de folhas secas da planta
Camelliasinensis (RAINS et al., 2011; KHAN & MUKHTAR, 2013; WANG et al., 2014).
Por ser preparado a partir de folhas pouco processadas, o cha verde contém uma
grande variedade de compostos bioativos, notadamente os compostos polifendlicos
ou polifendis. Dentre esses compostos, as catequinas constituem o principal grupo,
sendo a epigalocatequina-3-galato (EGCG) a catequina presente em maior
quantidade no cha verde, seguida por outras, tais como epicatequina-galato,
epigalocatequina e epicatequina (MEYDANI & HASAN, 2010; RAINS et al., 2011;
KHAN & MUKTAR, 2013; JANSSENS et al., 2016; YANG et al.,, 2016). Outros
polifendis presentes em menores quantidades nas folhas de cha verde incluem
quercetinas, campferol, miricetina e alcaloides, como a cafeina (RAINS et al., 2011;
KANWAR et al., 2012; KHAN & MUKHTAR, 2013; YANG et al., 2016).

O cha verde possui potencial efeito termogénico, provavelmente advindo da
presenca tanto da EGCG quanto da cafeina (DULLOO et al., 2000; HURSEL &
WESTERTERP-PLATENGA, 2010; JANSSENS et al., 2016). Esses dois compostos
agem sinergicamente, resultando em efeitos no sistema nervoso simpatico (DULLOO
et al., 2000; RAINS et al, 2011; JANSSENS et al.,, 2016). A EGCG possui a
capacidade de inibir a enzima catecol-O-metil-transferase (COMT), responsavel por
degradar catecolaminas (DULLOO et al., 2000; SHIXIAN et al.,, 2006; ZHU et al.,
2008). A cafeina, por sua vez, inibe a enzima fosfodiesterase, responsavel por
hidrolisar cAMP (cyclic adenosine monophosphate), com consequente aumento da
atividade da enzima lipase hormonio sensivel e ativagdo da proteina quinase A (PKA)
(DULLOO et al.,, 2000; HURSEL & WESTERTERP-PLATENGA, 2010). A inibicao
dessas duas enzimas, COMT e fosfodiesterase, ativam uma cascata de sinalizacao
gue prolongam o estimulo do sistema nervoso simpatico, aumentando o0 gasto
energético e a oxidacao de gorduras (DULLOO et al, 2010; HURSEL &
WESTERTERP-PLATENGA, 2010; HURSEL & WESTERTERP-PLATENGA, 2013).
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Outro exemplo de alimento com potencial efeito termogénico é a pimenta
vermelha, fruto de variadas plantas do género Capsicum (WHITING et al., 2012;
SHARMA et al., 2013; SAITO & YONESHIRO, 2013; ASNIN & PARK, 2015). E
utilizada como especiaria por possuir caracteristicas que conferem sabor, aroma, cor
e pungéncia quando adicionada a alimentos (WATANABE et al., 2011; HUANG et AL.,
2013; ASNIN & PARK, 2015). Os componentes responsaveis por conferir
caracteristicas sensoriais e também possiveis propriedades farmacologicas a pimenta
sdo 0s compostos bioativos capsaicindides (LUDY et al., 2012; WHITING etal., 2012,
WAHYUNI etal., 2013; SHARMA et al., 2013; SAITO & YONESHIRO, 2013; WHITING
etal.,, 2014). A capsaicina é o principal e mais bem descrito capsaicindide, mas outros
também estdo presentes (dihidrocapsaicina e nordihidrocapsaicina) (LUDY et al.,
2012; SAITO & YONESHIRO, 2013; HUANG et al.,, 2013; WAHYUNI et al., 2013;
WHITING et al., 2014).

O provavel efeito termogénico da pimenta vermelha é atribuido a presenca da
uma cadeia aromatica na estrutura quimica da capsaicina, também chamada de
porcao vanilil (HURSEL & WESTERTERP-PLATENGA, 2010; SHARMA et al., 2013;
SAITO & YONESHIRO, 2013). Essa porcdo desencadeia atividade termogénica
mediada por ativacdo do sistema nervoso simpatico (HURSEL & WESTERTERP-
PLATENGA, 2010; SAITO & YONESHIRO, 2013), mecanismo que sera melhor
discutido no topico 1.4.

O quadro 1 apresenta um resumo dos principais trabalhos que avaliaram o
efeito termogénico agudo dos compostos bioativos presentes no cha verde e na
pimenta vermelha.

Bérubé-Parent e colaboradores (2005) avaliaram o efeito termogénico do cha
verde utilizando capsulas contendo 200mg de cafeina mais doses variadas de EGCG
(90, 200, 300 ou 400mg). Os resultados demonstraram aumento do gasto energético
total em aproximadamente 178 kcal apos ingestdo das cdpsulas de cafeina e EGCG,
em todas as doses, comparadas com capsulas de placebo. Outro trabalho realizado
por Belza e colaboradores (2009) comparou tabletes de 125mg de catequinas ou
400mg de tirosina ou 50mg de cafeina ou placebo, que foram oferecidas sem refeicao.
Apenas a cafeina aumentou a taxa metabdlica pés-prandial (17 kcal), comparada com
o placebo.

Um estudo realizado por Matsumoto e colaboradores (2000) avaliou o efeito de

uma refeicdo contendo 3mg de capsaicina na TID em mulheres jovens eutréficas e
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obesas. Os autores observaram aumento de aproximadamente 128 kcal no gasto
energético pos-prandial 30 minutos apds consumo da refeicdo contendo capsaicina,
porém apenas no grupo de mulheres eutréficas. Posteriormente, Smeets &
Westerterp-Platenga (2009) realizaram um estudo com 30 homens e mulheres
eutréficos e com sobrepeso. Os voluntarios receberam uma refeicdo padronizada
contendo 1g de pimenta vermelha ou apenas refeicdo padronizada sem adi¢cdo da
especiaria. Nesse estudo, ndo foi possivel observar diferenca significativa no gasto
energético pos-prandial apds ingestao da refeicdo adicionada de pimenta, comparada
a refeicdo sem pimenta. Ja no trabalho de Ludy & Mattes (2011), foram avaliados 25
voluntarios eutréficos, homens e mulheres, que receberam uma refeicdo padronizada
contendo 1g de pimenta vermelha ou apenas refeicdo padronizada. Em 4,5 horas de
avaliacdo, os autores observaram aumento de aproximadamente 10 kcal no gasto
energético pos-prandial apds consumo da refeicdo adicionada de pimenta.

Uma vez que o alimento de interesse do presente trabalho é o gengibre e seus
compostos bioativos sera dado destaque especial quanto as suas propriedades no

topico seguinte.
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Quadro 1 - Evidéncias sobre efeito termogénico agudo do cha verde e da pimenta vermelha

Autores Amostra Delineamento experimental Principais resultados

CHA VERDE

Bérubeé- 14 homens 3 refeicbes padronizadas + capsulas de Aumento de aproximadamente 178 kcal no GET
Parent et al. eutréficos ou 200mg de cafeina e doses variadas de apds ingestdo das capsulas de cafeina e EGCG, em
(2005) com EGCG (90, 200, 300 ou 400mg) ou placebo; todas as doses, comparadas com o placebo

sobrepeso avaliacdo em camara metabdlica por 24h (P<0,005); sem efeito na oxidacao de gorduras

Belza et al. 12 homens Tabletes de 125mg de catequinas ou Cafeina aumentou TM pos-prandial em 17 +5,9 kcal
(2009) eutréficos 400mg de tirosina ou 50mg de cafeina ou (P<0,01), comparada com o placebo; sem diferencas

PIMENTA VERMELHA

placebo; apds, calorimetria indireta por 4h.
Refeicdo ad libitum foi oferecida ao término
da avaliacdo do GE

na PA e FC; os 3 compostos reduziram ingestao de
energia apos as 4h de avaliacdo, comparados com
o placebo

Matsumoto et 8 mulheres Avaliacdo do gasto energético (calorimetria GE poés-prandial foi significativamente maior apos
al. (2000) eutroficas e 8 indireta) antes e apos refeicdo padronizada consumo de refeicdo + capsaicina no grupo de
mulheres + 3mg de capsaicina mulheres eutroficas (1327 + 52,6 kcal vs. 1455 +
obesas 56,9 kcal; P<0,01). Porém, esse mesmo efeito ndo

Smeets & 30 homens e

Refeicdo padronizada + 1g de pimenta

foi observado entre as mulheres obesas (1474 + 65,3
vs. 1555 + 80,3 kcal; P>0,05)
TID da refeicao padronizada adicionada de pimenta

Westerterp- mulheres vermelha ou apenas refeicdo; apds, nao foi diferente da refeicdo sem pimenta (32 + 13,9
Platenga eutroficos e calorimetria indireta por 3h pos-prandiais kcal vs. 36 = 11,2 kcal); adicdo de pimenta nao
(2009) com aumentou sensacado de saciedade (avaliada por
sobrepeso EAV), porém aumentou GLP-1 plasmético 15min
apo6s ingestdo (P<0,05); sem efeitos nas

concentracdes plasmaticas de PYY e grelina
Ludy & 25 homens e Refeicdo padronizada + 1g de pimenta Pimenta aumentou temperatura corporal e GE pés-

Mattes (2011) mulheres
eutroficos

vermelha ou apenas refeicdo; apos,
calorimetria indireta por 5h pés-prandiais

prandial em aproximadamente 10 kcal, comparada
com refeicdo sem pimenta (P<0,05)

Nota: PAS - presséao arterial sistolica; PAD - presséao arterial diastolica; EGCG - epigalocatequina-3-galato; GET - gasto energético
total; TM - taxa metabdlica; PA - pressdo arterial; FC - frequéncia cardiaca; GE - gasto energético; TID - termogénese induzida pela
dieta; EAV - escala analdgica visual; GLP-1 - glucagon-like peptide 1; PYY - peptide YY; vs. - versus
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1.3 Gengibre

O gengibre, rizoma da planta Zingiber officinale Roscoe, € uma especiaria
originaria do sudeste asiatico que tem sido utilizada também como erva medicinal,
especialmente na medicina tradicional chinesa e indiana (GRZANNA et al., 2005;
MASHHADI et al., 2013). Diversos compostos estao presentes no gengibre, e esses
podem ser divididos em duas categorias principais: volateis e ndo-volateis (JOLAD et
al., 2004; CHRUBASIK et al., 2005; MASHHADI et al., 2013; RAHMANI et al., 2014;
Ll et al., 2016; AN etal., 2016).

Os compostos volateis, também chamados de 6leos essenciais, correspondem
de 1 a 3% da composicao total do gengibre (CHRUBASIK et al., 2005; RAHMANI et
al, 2014; LI et al, 2016;). Esses Oleos essenciais incluem principalmente os
hidrocarbonetos monoterpenoides e sesquiterpenos, responsaveis pelo cheiro e gosto
caracteristicos do rizoma (JOLAD et al., 2004; MASHHADI et al.,, 2013; AN et al,,
2016).

Os componentes presentes em maior quantidade no gengibre sao os
compostos fendlicos ndo-volateis, principalmente os gengirois e os shogaois (JOLAD
et al, 2004; GRZANNA et al., 2005; YU et al, 2011; MASHHADI et al., 2013;
RAHMANI et al., 2014). Ambos compreendem uma familia de compostos homaologos
gue conttm uma porcao cetona aromatica, diferenciados pelo nimero variado de
atomos de carbono em suas cadeias laterais (JOLAD et al., 2004; GRZANNA et al.,
2005; ZICK et al., 2008; YU et al., 2011; SEMWAL et al., 2015). Os gengirois s&o 0s
principais compostos bioativos presentes no gengibre fresco (ZICK etal., 2008; YU et
al., 2011; AN et al., 2016). Ja os shogaois estédo presentes principalmente no gengibre
seco, derivados da desidratacdo dos gengirois (JOLAD et al., 2004; GRZANNA et al.,
2005; YU et al,, 2011; Ll et al., 2016; AN et al., 2016).

Esses compostos bioativos conferem ao rizoma sua pungéncia caracteristica,
além de algumas propriedades farmacoldgicas importantes, tais como atividades
antioxidante, anti-inflamatéria, antiemética, antitumor e antimicrobiana (GRZANNA et
al., 2005; MASHHADI et al., 2013; RAHAMANI et al., 2014; SEMWAL et al., 2015; LI
et al., 2016;). Tais propriedades tornam o0 uso do gengibre potencialmente eficaz no
tratamento de diversas doencas e condi¢cbes, como artrite, reumatismo, migranea,

gripe, nausea, vomito, Ulcera gastrica, infeccdes microbianas e cancer (CHRUBASIK
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et al., 2005; GRZANNA et al., 2005; MASHHADI et al., 2013; SEMWAL et al., 2015;
Ll et al., 2016; AN et al., 2016).

Além disso, sugere-se que a por¢ao cetona aromatica, presente nos gengirois
e nos shogaois, pode conferir ao gengibre atividade termogénica (DEDOV et al., 2002;
IWASAKI et al.,, 2006). Essa por¢cdo aromatica, ou vanilil, age como agonista do
TRPV1 (transient receptor potencial vanilloid subtype 1), estimulando a producéo de
catecolaminas, com consequente aumento do gasto energético (HURSEL &
WESTERTERP-PLATENGA, 2010; YONESHIRO & SAITO, 2013; SAITO, 2013),

como discutido a seguir.

1.4 Atividade termogénica mediada por ativacdo de TRPV1

Os canais TRP (transient receptor potential) constituem uma famiia de
proteinas de membranas permedveis a cations, especialmente a célcio (Ca?*)
(RAMSEY et al., 2006; NILIUS et al., 2007; VENKATACHALAM & MONTELL, 2007;
VRIENS et al., 2008; AHERN, 2013; ZSMBOK, 2013). Podem ser subdivididos em
seis subfamilias principais: (i) TRPC (candnico); (i) TRPV (vaniléides); (iii) TRPM
(melastatina); (iv) TRPP (policistina); (v) TRPML (mucolipina); (vi) TRPA (anquirina)
(RAMSEY et al, 2006; NILIUS et al, 2007; AHERN, 2013). Esses canais
desempenham papel primordial nas respostas sensoriais a diversos tipos de estimulos
externos, como luz, som, compostos quimicos, temperatura, tato, dor, osmolaridade e
sabor (VENKATACHALAM & MONTELL, 2007; VRIENS et al., 2008; AHERN, 2013).

A subfamilia TRPV é uma das mais descritas na literatura cientifica. Possui seis
membros, TRPV1 a TRPV6, dentre 0s quais 0s quatro primeiros sao canais ativados
por calor (temperatura = 43°C), estimulos fisicos e quimicos e numerosos ligantes
enddgenos e exdgenos (RAMSEY et al.,, 2006; NILIUS et al., 2007; VRIENS et al.,
2008; ZSOMBOK, 2013).

O TRPV1 foi o primeiro membro da subfamilia TRPV a ser identificado. Sua
descricao e identificacdo deram-se por meio de um experimento de clonagem de
expressao utilizando capsaicina (CATERINA et al., 1997). A caracterizacédo adicional
demonstrou que esse receptor é expresso principalmente em neurbnios sensoriais
(CATERINA et al., 1997), incluindo neurbnios aferentes presentes no trato
gastrointestinal (YONESHIRO & SAITO, 2013).
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A ativacdo do TRPV1 por determinados compostos bioativos esta relacionada
ao aumento do gasto energético. Dentre 0s compostos capazes de ativar esse
receptor incluem-se aqueles que possuem em sua estrutura quimica uma porcao
aromatica vanilil, como os gengirois e os shogaois (DEDOV et al., 2002; IWASAKI et
al., 2006; HURSEL & WESTERTERP-PLATENGA, 2010; YONESHIRO & SAITO,
2013; SAITO, 2013).

Agonistas do TRPV1 desencadeiam atividade termogénica mediada por
ativacdo do sistema nervoso simpético e consequente liberacdo de catecolaminas;
essas catecolaminas se ligam aos receptores B-adrenérgicos localizados nos tecidos
adiposos branco, bege e marrom; no tecido adiposo branco, inicia-se, entdo, hidrélise
de triglicerideos intracelulares, resultante da ativacdo das enzimas adenilato ciclase e
lipase hormbénio sensivel; os &cidos graxos liberados ativam, nos tecidos adiposos
bege e marrom, a proteina desacopladora 1 (UCP1 - uncoupling protein 1); UCP1
ativadas desacoplam a fosforilacdo oxidativa dos acidos graxos da sintese de ATP e
a energia resultante é dissipada na forma de calor;, em contrapartida, o resultado
dessa cascata de eventos € o aumento do gasto energético (LOWELL & BACHMAN,
2003; HURSEL & WESTERTERP-PLATENGA, 2010; YONESHIRO & SAITO, 2013;
SAITO, 2013; SAKAMOTO et al., 2014; BLASZKIEWICZ & TOWNSEND, 2016). A

figura 1 ilustra a dindmica supracitada.
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Figura 1: Termogénese induzida por ativacdo do sistema nervoso simpatico (Fonte:
adaptado de SAITO, 2013).

Dois trabalhos prévios demonstraram a atividade dos gengirois e dos shogaois
como uma nova classe de agonistas do TRPV1. Dedov e colaboradores (2002)
pioneiramente demonstraram in vitro a capacidade dos gengirois em ativar o receptor
TRPVL1. Os autores utilizaram dois membros dessa familia, com diferentes tamanhos
da cadeia lateral de carbonos: [6]-gengirol e [8]-gengirol; ambos foram sintetizados
em estruturas idénticas as encontradas naturalmente no gengibre. Resumidamente,
0s compostos foram, separadamente, adicionados a culturas de neurénios do ganglio
da raiz dorsal isolados de ratos recém-nascidos; o resultado dessa adicéo foi o rapido
aumento de calcio intracelular, efeito similar ao desencadeado pela capsaicina
(agonista do TRPV1 anteriormente descrito por Caterina e colaboradores em 1997); o
efeito dos dois membros da familia dos gengirois foi interrompido pela adicdo de
capsazepina, um antagonista do TRPV1. Os autores concluem, portanto, que 0s
gengirois representam uma nova classe de compostos agonistas do TRPV1 que

podem ser responsaveis pelas propriedades farmacologicas e medicinais do gengibre.
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Posteriormente, lwasaki e colaboradores (2006) demonstraram, novamente in
vitro, que 0s gengirois e também os shogaois ativam o TRPV1. Nesse trabalho, foram
utilizados trés membros da familia dos gengirois, [6]-gengirol, [8]-gengirol e [10]-
gengirol, e trés membros da familia dos shogaois, [6]-shogaol, [8]-shogaol e [10]-
shogaol, todos sintéticos. Assim como no trabalho de Dedov e colaboradores, o0s
gengirois e, adicionalmente os shogaois, foram eficazes em aumentar o caélcio
intracelular em culturas de células de rim embrionario humano (células HEK293 -
human embryonic kidney) geneticamente modificadas para expressar TRPV1 de
ratos. Novamente, esse efeito foi interrompido pela adicdo de capsazepina.

Adicionalmente, os autores também avaliaram, in situ, a secrecao de adrenalina
na medula adrenal de ratos. Brevemente, [6]-gengirol e [10]-gengirol e [6]-shogaol e
[10]-shogaol foram administrados via veia femoral por um minuto; logo apds, por meio
de um cateter inserido na veia adrenal, foram coletadas amostras de sangue (6
amostras em 18 minutos), que foram centrifugadas para obtencdo de plasma. Todos
0S quatro compostos avaliados aumentaram a secrecdo de adrenalina. Porém, a
quantidade de adrenalina secretada correspondeu a metade da quantidade secretada
em resposta a capsaicina (WASAKI et al., 2006).

As estruturas dos compostos bioativos capsaicina, gengirol e shogaol estdo

representadas na figura 2:
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Figura 2: Estrutura quimica dos compostos bioativos presentes na pimenta vermelha
e no gengibre (Fonte: WASAKI et al., 2006).
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Apesar dessas evidéncias advindas de estudos in vitro e experimentais, o efeito
termogénico do gengibre em humanos ainda é controverso. No quadro 2 estao
listados os estudos que avaliaram esse efeito de forma aguda.

Apenas trés estudos avaliaram o efeito termogénico agudo do gengibre
(Quadro 2). Henry & Piggott (1987) utilizaram um molho contendo 30g de gengibre
fresco, adicionado a uma refeicdo padronizada. Tanto o consumo de oxigénio quanto
a TID nao foram diferentes apdés consumo do molho de gengibre ou da refeicdo sem
adicdo do molho. O estudo realizado por Mansour e colaboradores (2012) testou o
efeito de 2g de gengibre em po6 dissolvido em agua quente na TID de uma refeicéao
padronizada. Os autores concluiram que o consumo de gengibre aumentou o gasto
energético na quarta hora pés-prandial (aumento de 42,7 kcal), porém esse efeito ndo
foi mantido durante as 6 horas de avaliagdo. Ja no trabalho de Gregersen e
colaboradores (2013) foram utilizadas outras especiarias in natura, além do gengibre
(209): pimenta vermelha (1,3g), raiz forte (8,3g) e mostarda Dijon (21g). Cada uma
delas foi adicionada a uma refeicdo padronizada e as avaliacbes ocorreram em dias
diferentes. Nenhuma delas alterou o0 gasto energético pdés-prandial, quando
comparadas a refeicdo sem adicdo de especiarias.

Estudos in vitro demonstraram que 0S compostos bioativos presentes no
gengibre possuem caracteristicas que podem desencadear efeito termogénico.
Porém, estudos anteriores realizados em humanos com diferentes quantidades de
gengibre apresentam resultados contraditérios. Diante do exposto, a hipbtese do
presente trabalho € que uma quantidade padronizada de extrato seco de gengibre

pode desencadear efeito termogénico agudo.
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Quadro 2 - Evidéncias sobre o efeito termogénico agudo do gengibre

Autores Amostra Delineamento experimental Principais resultados

Henry & 8 homens e Refeicdo padronizada + molho de gengibre TID da refeicdo com adicado de gengibre ndo foi
Piggott (1987)  mulheres (30g do rizoma fresco) ou apenas refeicdo; diferente da refeicdo sem gengibre (151 kcal vs.
eutréficos apo6s, calorimetria indireta por 2h pos- 153 kcal). Gengibre também néo alterou consumo

prandiais de oxigénio
Mansour et al. 10 homens Refeicdo padronizada + 2g de gengibre em Gengibre aumentou a TID na 42 hora pos-prandial
(2012) com sobrepeso  pé dissolvido em agua quente ou apenas em 42,7 + 21,4 kcal (P<0,05) e reduziu sensacao
agua; apos, calorimetria indireta por 6h pos-  de fome (avaliada por EAV), comparado ao grupo
prandiais controle; sem efeitos em  marcadores

inflamatdérios, glicose, insulina e TGL
Gregersen et 22 homens Refeicdo padronizada + 20g de gengibre Adicado de gengibre ndo aumentou a TID quando
al. (2013) eutréficos fresco ou 1,3g de pimenta ou 8,3g de raiz comparado ao placebo ou as outras especiarias;
forte ou 21g de mostarda Dijon ou apenas sem efeitos também em demais parametros
refeicdo; apds, calorimetria indireta por 4h avaliados (FC, PAS, PAD, apetite, AGL, TGL,
pos-prandiais colesterol total, HDL, glicose e insulina)
Nota: TID - termogénese induzida pela dieta; PAS - presséo arterial sistolica; PAD - presséao arterial diastolica; AGL - acidos graxos
livres; TGL - triglicerideos; EAV - escala analdgica visual
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito agudo de um dos compostos bioativos presentes no gengibre,

o gengirol, na termogénese induzida pela dieta em mulheres eutréficas.

2.2 Objetivos especificos

-Avaliar se o consumo de extrato seco de gengibre altera o consumo de oxigénio e 0
quociente respiratério no periodo pos-prandial;
-Verificar se o0 consumo de exirato seco de gengibre altera parametros

hemodinamicos e temperatura corporal no periodo pés-prandial;
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3. METODOS

3.1 Caracterizacao do estudo

Trata-se de um ensaio clinico de resposta aguda randomizado, cruzado,

placebo controlado, com cegamento dos pesquisadores e dos participantes.

3.2 Populagéo do estudo

A populacdo do estudo foi composta por individuos do sexo feminino, com
idade entre 18 e 60 anos e indice de massa corporal (IMC) entre 18,5 a 24,9 kg/mz,
recrutadas por meio de divulgacdo eletrbnica. Foram excluidas da pesquisa mulheres
gue apresentavam 0s seguintes critérios: (i) diagnostico de doencas cronicas como
diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia renal
cronica (IRC), doenca cardiaca ou hepatica; (ii) operacdo prévia para perda de peso;
(iif) uso de medicamento para dislipidemia, sensibilidade a insulina ou DM, IRC, HAS,
doenca cardiaca ou hepética, alteracdes da tireoide e perda de peso; (iv) gravidez ou

lactacéo; (v) tabagismo; (vi) consumo diario de bebida alcodlica > duas doses.

3.3 Célculo amostral

A amostra foi dimensionada em 16 individuos para detec¢do do aumento de 43
kcal no gasto energético pos-prandial apdés consumo de refeicdo padronizada
adicionada de gengibre comparado com apenas a refeicdo (MANSOUR et al., 2012),
considerando nivel de confianga de 95% e poder estatistico do teste de 95%
(BROWNER & NEWMAN, 1989). O calculo levou em consideracdo uma taxa de
abandono média de 14% em estudos cruzados investigando alimentos com potencial
atividade termogénica (MATSUMOTO et al., 2000; SMEETS & WESTERTERP-
PLATENGA, 2009; BELZA et al.,, 2009; LUDY & MATTES, 2011; MANSOUR et al.,
2012; GREGERSEN et al, 2013). Optou-se por estender a coleta para 20
participantes afim de aumentar o poder estatistico da amostra.
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3.4 Questdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (CAAE:
30409114.8.0000.5149) (Anexo A). As voluntarias assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) e foram orientadas sobre os

procedimentos éticos e legais.
3.5 Delineamento experimental

O estudo subdividiu-se em duas fases, sendo a primeira denominada avaliagéo

inicial e a outra fase de intervencdes (Figura 3).
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3.5.1 Avaliagéo inicial

As voluntarias compareceram ao ambulatério para conhecimento do protocolo
de pesquisa e avaliagdo dos critérios de inclusédo e de exclusédo, apdés jejum noturno
de 12 horas. ApoOs chegada, foram aferidos peso, altura, presséo arterial e frequéncia
cardiaca. Ao final dessas avaliagfes, as participantes permaneceram em repouso por
30 minutos e em seguida foram realizados bioimpedancia elétrica (BIA) e calorimetria
indireta para avaliagdo da composicéo corporal e da TMR, respectivamente.

O peso e a altura foram aferidos por meio de balangca mecéanica calibrada
(Filizola®) com 0,1 kg de preciséo e 150 kg de capacidade maxima, e estadibmetro
acoplado com precisdo de 0,1 cm e extensdo maxima de 2,20 m.

Pressao sistélica e diastélica e frequéncia cardiaca foram aferidas com as
voluntarias sentadas e o braco apoiado em superficie firme, utilizando-se monitor
digital, modelo HEM705CP® (Omrom).

A composicado corporal foi avaliada por meio de BIA, utilizando-se o
equipamento Quantum X® (RJL Systems). Asvoluntarias permaneceram em decubito
dorsal, com os bracos posicionados paralelos ao corpo e pernas entreabertas. Os
eletrodos de corrente foram fixados abaixo da articulacdo metacarpo-falangeana, no
terceiro dedo da méo direita e logo abaixo do arco transverso, na porcao anterior do
pé direito. Os eletrodos de deteccao foram colocados na porcao posterior do punho
direito e na porcdo ventral da articulacdo do tornozelo direito, entre os maléolos. Os
valores de resisténcia e reactancia foram utilizados para o calculo do percentual de
gordura e a massa livre de gordura.

A calorimetria indireta foi realizada por meio do equipamento QUARK-RMR®
(COSMED, Roma, Iélia), validado por estudo anteriores (ASHCRAFT &
FRANKENFIELD, 2004; BLOND etal., 2011). O VO2 e 0 VCO2 foram medidos por 15
minutos, com as participantes em decubito dorsal e acordadas. A TMR foi calculada
por meio da equacédo de Weir (1949). O VO2 e o CO2também foram utilizados para
calculo do quociente repiratorio (QR = VCO2/VO2) (BRANSON & JOHANNIGMAN,
2004; HAUGEN et al., 2007; MILES-CHAN et al., 2015).

Questionario estruturado foi aplicado para avaliacdo das condic6es de saude
(Apéndice B). O questionario incluia coleta de informacdes tais como idade, pratica e

frequéncia de atividade fisica, presenca de doencas e medicamentos em uso,
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consumo de bebidas alcodlicas e tabagismo, perda de peso nos Ultimos seis meses e
consumo regular de gengibre.

As voluntarias elegiveis para o estudo foram alocadas em duas intervencfes
de forma randémica com intervalo minimo de 7 dias entre elas. Até o final da segunda
intervencdo, as participantes foram orientadas a manter a atividade fisica usual e a

evitar o consumo de gengibre ou de alimentos que contivessem gengibre.

3.5.2 Fase de intervencgodes

No dia das intervencdes, as participantes compareceram ao ambulatério em
jejum noturno de 12 horas e foram aferidos peso, pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, e avaliacdo da composicao corporal. A taxa metabdlica de repouso foi
avaliada apos 30 minutos de repouso. Durante as intervencdes, foi também aferida a
temperatura axilar, utilizando-se termémetro digital comercial.

Para coleta de amostras de sangue, um cateter venoso com three-way foi
inserido por uma enfermeira em um dos bracos das voluntarias. A primeira amostra
(5mL) foi coletada em jejum.

Em seguida, as participantes receberam duas capsulas; em uma intervencao,
as capsulas continham 200mg de extrato seco de gengibre com 5% de gengirois
(principio ativo) (Anexo B). Na outra, as capsulas continham celulose (placebo). A
ordem das intervencdes foi determinada de forma randomizada e duplo-mascarada,
com cegamento dos pesquisadores e dos participantes.

A dose utilizada do extrato seco de gengibre foi escolhida de acordo com a
instrucdo normativa n° 2, de 13 de maio de 2014, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que recomenda oferta diaria de gengirois entre 16 a 32mg
(BRASIL, 2014). Além disso, um estudo prévio em nossO grupo de pesquisa
demonstrou que 20mg de gengirois contribuiram para o alivio da dor em pacientes
com crises agudas de migranea, sem efeito colaterais (MARTINS, 2015).

Apoés a ingestdo das capsulas, foi oferecida refeicdo composta por pédo de
forma, margarina, presunto de peru e néctar de fruta industrializado. As participantes
tiveram o tempo maximo de 15 minutos para consumir a refei¢cdo. A refeicdo continha
15% de proteina, 30% de lipidio e 55% de carboidrato e o aporte energético
correspondeu a 25% da necessidade energética estimada, calculada a partir da TMR

obtida por calorimetria indireta na avaliacao inicial multiplicada por fator atividade (FA)
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mais 10% referentes ao efeito térmico dos alimentos (NEE = TMR x FA + 10%). O FA
foi determinado de acordo com a pratica de atividade fisica relatada pelas voluntarias,
classificado segundo critérios do Institute of Medicine (IOM, 2002): FA =1 - sedentario
(<3 horas de atividade fisica por semana); FA = 1,12 - pouco ativo (>3 horas de
atividade fisica por semana); FA = 1,27 - ativo (>2 horas de atividade fisica por dia);
FA = 1,45 - muito ativo (>6 horas de atividade fisica por dia).

Nos periodos 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas e 4 horas pos-prandiais,
foram coletadas amostras de sangue (5mL) e repetidas avaliagbes de presséao arterial,
frequéncia cardiaca, temperatura axilar e a calorimetria indireta (Figura 3).

As voluntarias permaneceram em jejum até a finalizacdo do protocolo, porém a

ingestédo de até 500mL de agua foi permitida.

3.6 Coletade dados

Os dados foram coletados entre 0s meses de maio e agosto de 2015, em
ambulatérios localizados no Instituto Alfa de Gastroenterologia e no setor de

Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG.

3.7 Randomizagao e mascaramento

As capsulas de extrato de gengibre e de placebo foram preparadas pela mesma
farméacia de manipulacdo, indistintamente em aparéncia (ambas eram de gelatina dura
ou rigida bicolor).

A sequéncia de randomizacdo foi criada por meio da funcdo Randperm do
programa Matlab Mathworks (MATrix LABoratory), na razdo 1:1, a qual continha o
nimero da participante na ordem de inclusdo no estudo e o tipo de intervengdo
(gengibre ou placebo). A revelacdo dos grupos ocorreu apos realizacdo das analises

estatisticas comparativas.
3.8 Andlises sanguineas
Amostras de 5mL de sangue foram coletadas em tubos a vacuo (BD-

Vacutainer®) em jejum e nos periodos pos-prandias. Apos a coleta, as amostras foram

centrifugadas para extracdo do soro, que foi transferido para microtubos e



36

armazenado em freezer -80°C até o momento das andlises. Foram realizadas analises
para determinacdo do perfil metabdlico (glicose, colesterol total, HDL e &cidos graxos
livres). Os ensaios foram realizados por meio de kits enzimaticos, de acordo com as

normas dos fabricantes (BIOCLIN e Wako Chemicals).

3.9 Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 19.0. A analise descritiva incluiu o calculo de médias
e de medianas. As normalidades das variaveis quantitativas foram testadas por meio
do teste Shapiro-Wilk. As variaveis paramétricas foram apresentadas na forma de
meédia * desvio-padrédo e as ndo-paramétricas como mediana (min - max).

Os testes t de Student pareado e Wilcoxon foram utilizados para avaliar
diferencas de médias e medianas, respectivamente, entre dados basais e pos-
pradiais. Adicionalmente, esses mesmos testes foram utilizados para avaliar
diferengas entre as duas intervengdes.

O nivel de significancia de 5% (P<0,05) foi considerado para todos os testes

estatisticos.
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4. RESULTADOS

As tabelas e os graficos que ndo estdo incluidos no artigo original encontram-

se no apéndice C.
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Abstract:

Background:The thermic effect of food (TEF) is one of the components of total energy
expenditure (TEE) and some bioactive compounds present in food could be useful to

increase TEE. Objective: We evaluated the thermogenic effect of gingerol, a bioactive
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compound present in ginger, in healthy women. Design: We carried out a randomized
double-masked and placebo-controlled clinical trial with 20 healthy-eutrophic women.
Anthropometric, body composition, indirect calorimetry and clinical variables were
collected at baseline and throughout the intervention phase. A standardized breakfast
was offered together with two ginger’s dry extract capsules (5% of gingerol) or placebo
throughout the intervention phase, with a minimum seven days washout period.
Indirect calorimetry, blood pressure, heart rate, axillary temperature and blood
collection were assessed at baseline and thereafter, at 30, 60, 120, 180 and 240
minutes postprandial. Results: Ginger intake did not increase the TEF of a
standardized breakfast compared to placebo. Oxygen consumption, respiratory
quotient, blood pressure, heart rate, axillary temperature and metabolic profile were
not different as well. Conclusions: Our data show that gingerol did not modify the
acute TEF in healthy women. More studies in humans, using different concentrations
of gingerol, administration methods and intervention type (chronic effect) are

necessary to unveil the putative thermogenic effect of ginger.

Keywords: thermic effect of food; energy expenditure; ginger; gingerol; bioactive

compounds.

1. Introduction

Energy balance regulation is related with the components of total energy
expenditure (TEE). The major components of TEE are resting metabolic rate (RMR),
activity thermogenesis and thermic effect of food (TEF) (1,2). RMR corresponds to the
energy required to maintain essential vital functions (60-75% of TEE). Activity
thermogenesis (10-30% of TEE) includes exercise and nonexercise activities (all
occupations, leisure, sitting, standing and ambulation) while TEF (10-15% of TEE) is
the energy expended above the resting levels associated with processing, digestion,
absorption and storage of food (2,3).

Interventions targeting these components of TEE may have favorable effects on
energy balance. Some bioactive compounds present as natural constituents of food
could be useful in this regard, since they may increase TEF without adding energy
themselves (4). Previous reports have shown that caffeine, catechins and capsaicin

exhibit thermogenic effects (4-7).
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There are data suggesting that Ginger (Zingiber officinale Roscoe) may also
have thermogenic activity associated to the non-volatile phenolic compounds as
gingerols and shogaols (8-11). These bioactive compounds have a vanillyl moiety
(10,11), like capsaicin, the main pungent bioactive compound found in red pepper (4).
This vanillyl moiety may act like an agonist of the transient receptor potential vanilloid
subtype 1 (TRPV1) (4, 10-12), amember group of the TRP family (13). Once activated,
TRPV1 stimulates the production of catecholamines, which consequently increase
energy expenditure (EE)due to the stimulation of both the sympathetic nervous system
and the upregulation of uncoupling proteins (UCPs) (4,12). Accordingly, previous
experimental studies have shown an anti-obesogenic effect of ginger in animal models
(14,15).

Despite such evidence, the thermogenic effect of ginger in humans remains
controversial. Two previous studies have shown no increasing in postprandial EE after
a meal with ginger (16,17) whereas another report has found an increase in TEF after
a breakfast containing ginger (18). An additional study has shown that ginger powder
may facilitate fat utilization (19).

In order to evaluate the thermogenic effect of ginger compounds we carried out
arandomized double-masked and placebo-controlled clinical trial using a fixed gingerol

dose (20mg) from a ginger extract in addition to a standardized breakfast.

2. Materials and Methods

This study was a two-arm crossover, double-masked (participants and
researcher staff were blinded), randomized, placebo-controlled design. The research
was approved by the Ethics Committee at the Universidade Federal de Minas Gerais
(CAAE: 30409114.8.0000.5149). All volunteers signed the informed consent prior the

beginning of the research.

2.1 Subjects

Healthy and eutrophic women, aged between 18 to 60 years old were recruited
via online advertisements. The sample size was calculated to find an increase in at
least 43 kcal in postprandial energy expenditure after a consume of a meal with ginger

compared with a meal alone (18).
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Exclusion criteria were: (i) any chronic health conditions (e.g. diabetes,
hypertension, chronic renal failure, heart and liver disease); (ii) previous operation for
weight loss; (iii) medications known to affect TEE; (iv) pregnancy and breast-feeding;

(v) smoking and (vi) alcohol use (>2 doses/day).

2.2 Study procedures

The study was divided into two stages, the baseline and the interventions phase.
At baseline, volunteers came to the outpatient clinic after 12 hours of fasting and, after
a 30 minute resting period in the supine position, clinical and anthropometric
parameters were assessed, which included the medical history and body weight,
height, blood pressure (BP), heart rate (HR), bioelectrical impedance and indirect
calorimetry.

Weight and height were obtained by a mechanical balance (Filizola®), with a
stadiometer coupled. Systolic and diastolic BP and HR were measured using a digital
blood pressure monitor (model HEM705CP®; Omrom). Bioelectrical impedance was
measured to assess fat-free mass and fat mass, using the device Quantum X® (RJL
Systems).

Resting metabolic rate (RMR), defined by the measurement of oxygen
consumption (VO2) and carbon dioxide production (VCO2), was performed by indirect
calorimetry using the QUARK-RMR® (COSMED, Rome, Italy) device. The VO2 and
VCO2 were measured for 15 minutes, while the participants remained on the supine
position and awaken. RMR was calculated by Weir's equation: [(3.941xV0O2) +
(1.106xvVCO2)] x 1440 (20). The VO2 and VCO2 were also used to calculate
respiratory quotient (RQ).

The two interventions occurred with a minimum seven days washout period.
Participants arrived at the outpatient clinic after 12 hours of fasting, rested for 30
minutes in the supine position and then the indirect calorimetry was repeated. A
catheter with a three-way stopcock was inserted into the arm of the volunteers and,
the first blood samples (5mL) were collected in BD-Vacutainer® tubes; they were
centrifuged and serum was extracted, which was placed in a freezer at -80°C until
analysis.

Next, the volunteers received two capsules containing: (i) 200mg of ginger’s dry

extract with 5% of gingerols (20 mg) or (ii) cellulose (placebo). Breakfast was then
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offered (bread, butter, turkey ham and industrialized fruit juice) and the participants
had 15 minutes to eat it. This meal consisted of 55% carbohydrate, 30% fat and 15%
protein, and with 25% of the energy requirements, calculated from RMR (baseline)
multiplied by activity factor (21) plus 10% of TEF.

Indirect calorimetry, BP and HR were repeated at 30, 60, 120, 180 and 240
minutes after the ginger intake and breakfast. Axillary temperature was also measured
using a digital thermometer, at the same periods. Blood samples were again collected
at 30, 60, 120 and 240 minutes.

In the washout period, participants were instructed not to consume ginger and,
to maintain their usual physical activity until the end of the second intervention. Figure
1 shows the study design.

Interventions
( \
Placebo Ginger
R .-_’: —
Baseline WASHOUT 7 DAYS
———r—— ==
____________________________ Ginger Placebo

-Verification of inclusion and exclusion
criteria

-Knowledge of research protocol
-Anthropometric measures, blood pressure,

heart rate, bioelectrical impedance and
indirect calorimetry

Figure 1. Experimental design

i Standardized breakfast
: Anthropometric measures
: Blood pressure

! Heart rate

! Axillary temperature

I Indirect calorimetry

\ Blood sample

_______________________
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2.3 Serum metabolic analysis

Total cholesterol, HDL-cholesterol, glucose levels (BIOCLIN, Belo Horizonte,
MG, Brazil) and nonesterified fatty acids (NEFA) (Wako Chemicals, USA) were
quantified by enzymatic Kkits.

2.4 Statistical analyses

Data were analyzed using the software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 19.0. Descriptive analysis included mean and median.
Normality of the quantitative variables was tested by the Shapiro-Wilk test. Parametric
variables were presented as mean + standard deviation and nonparametric as median
(minimum - maximum).

Paired samples t-test and Wilcoxon test were used to assess differences in
means and medians, respectively, between baseline and postprandial data.
Additionally, these same tests were used to assess differences between the two
interventions.

The significance level of 5% (p <0.05) was considered for all statistical tests.

3. Results

Twenty women, aged 26.8 = 5.3 years, were recruited for the study. Table 1
shows the anthropometric characteristics ofthe participants at baseline and throughout
the two intervention periods. There was no difference in weight, BMI, FM and FFM

during the study.

Table 1. Characteristics of sample at baseline and before of breakfast with ginger's
dry extract or placebo, means + SD

Variables Baseline Ginger Placebo P value*
Weight (kg) 58.2 +5,8 58.7 £ 5.9 58.6 * 6.1 0.306
BMI (kg/m?) 220 1.7 221+18 221 +£19 0.545

FM (%) 33.1+3.9 33.3+35 33.0 £4.0 0.324

FFM (kg) 389+3.6 38.9+3.6 39.2+34 0.224

BMI: body mass index; FM: fat mass; FFM: fat-free mass
*Paired samples t-test (ginger vs. placebo)
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In both interventions (ginger or placebo), the breakfast postprandial energy
expenditure increased. However, such increase was not different between ginger's dry
extract and placebo addition (Figure 2A). Similarly, in postprandial period, the oxygen
consumption did not differ between breakfast with ginger or placebo (Figure 2B).
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Figure 2. (A) Energy expenditure after consumption of a breakfast with ginger's dry
extract (black bars) and placebo (white bars) (B) Oxygen consumption after
consumption of a breakfast with ginger's dry extract (black bars) and placebo (white
bars). *Significantly different from baseline (P<0.01), paired samples t-test. Values are

mean + SD.
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The consumption of ginger along with breakfast did not change the thermic
effect of food (Figure 3) and the respiratory quotient (Figure 4).
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% increase above RMR
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Figure 3. Thermic effect of food after breakfast intake with ginger's dry extract (black
circles) and placebo (white circles). Values are mean £ SD.
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Figure 4. Respiratory quotient after breakfast intake with ginger's dry extract (black
circles) and placebo (white circles). Value are means + SD.

Axillary temperature significantly increased 60, 180 and 240 minutes
postprandial after ginger intake. After placebo intake, this parameter also increased 30

and 120 minutes postprandial. However, there was not difference between the two
interventions (P>0.05) (Figure 5).
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Figure 5. Axillary temperature after consumption of a breakfast with ginger's dry
extract (black bars) and placebo (white bars). *Significantly different from baseline
(P<0.05), paired samples t-test. Values are mean + SD.

There was no difference in systolic and diastolic blood pressure as well as heart
rate between the two interventions (P>0.2). Also, there was no difference in
postprandial glycemic levels, cholesterolemia, HDL and NEFA when volunteers

ingested ginger or placebo capsules (Table 2).
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Table 2. Acute effect of breakfast with ginger’s dry extract or placebo on postprandial
metabolic profile, means + SD or median (min - max)

Metabolites Time Ginger Placebo P value*
Baseline 88.80 £9.27 86.60 £ 19.16 0.970
30min pp 115.00 + 27.13 114.53 + 25.76 0.950

Glucose (mg/dL) 60min pp 90.40 + 22.40 88.33 + 23.37 0.731
120min pp 94.71 + 22.16 86.64 £ 20.54 0.334
240min pp 92.20 £ 15.02 106.47 + 28.07 0.074
Baseline 137.87 +23.79 145.84 + 24.38 0.398
30min pp 130.69 + 26.20 134.19 + 30.50 0.691

Total cholesterol _

(mg/dL) 60m|n. pp 131.13 +25.43 134.50 £ 23.08 0.660
120minpp  129.31 + 28.943 132.94 +17.23 0.644
240min pp 135.46 + 27.16 132.92 + 21.60 0.725
Baseline 45.30 £ 10.98 46.60 £ 11.59 0.677
30min pp 43.50 +£8.73 4513 £ 6.75 0.617

HDL (mg/dL) 60min pp 43.78 £10.34 4333 +7.71 0.875
120min pp 46.00 (31 - 58) 37.50 (31 - 58) 0.259
240min pp 41.86 +4.45 51.00 + 13.35 0.147
Baseline 7.80 (7.30-8.30) 7.80 (7.30 - 8.70) 0.942
30min pp 7.30 (7.30-8.30)  7.30 (6.90 - 8.30) 0.111

NEFA (mg/dL) 60min pp 7.30 (6.90-7.80)  7.30 (6.90 - 8.30) 0.588
120minpp 7.30 (6.90-7.80) 7.30 (6.90 - 10.10) 0.509
240minpp 8.30(7.30-9.20) 8.70 (7.80 - 10.10) 0.062

min: minutes; pp: postprandial
*Paired samples t-test or Wilcoxon test (ginger vs. placebo)

4. Discussion

A positive balance between energy intake and energy expenditure results in fat
accumulation; inversely, weight loss will occur if energy expenditure is greater than
energy intake (22,23). Specific dietary interventions can modify components of TEE,
e.g. TEF, and help weight loss. Ginger is rich in phenolic compounds, i.e., gingerol
and shogaol, which have been demonstrated to have molecular structures capable of
influencing TEF (10,11). However, the thermogenic potential of ginger is controversial
(16-18).
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To the best of our knowledge, this is the first study that used capsules of ginger
dry extract to evaluate the potential thermogenic effect attributed to ginger. This
administration method aimed at standardizing the tested amount of bioactive
compounds, in the current study, gingerol. In our study, we found that: (i) ginger’s dry
extract did not increase the TEF of a standardized breakfast; (ii) ginger's dry extract
was not able to modify postprandial oxygen consumption and respiratory quotient; (iii)
axillary temperature was not affected by ginger's dry extract; (iv) systolic and diastolic
blood pressure and heart rate were not modified by the intake of ginger's dry extract;
(v) postprandial metabolic profile also was not altered by ginger’'s dry extract.

Our results are in line with some (16,17), but not other studies (18). These
conflicting results might be a consequence of the ginger type and/or the administration
methods. While studies using fresh ginger found no thermogenic effect (16,17), study
using dried ginger powder (18) reported thermogenic effect. The use of fresh and dry
ginger may influence its composition. In order to control for this effect, we used a known
concentration of gingerol. Accordingly, our results may undermine the thermogenic role
of gingerol. Some studies showed that dry ginger may contain a large amount of
shogaols, a more pungent bioactive compound than gingerol found in fresh ginger
(9,24,25).

Ginger's dry extract, in the current study, had no significant effect on the oxygen
consumption and the respiratory quotient. Similar results were found by other authors
(18,19). In our study, this was expected, since oxygen consumption, and consequently
respiratory quotient, are related to energy expenditure and this was not different when
comparing both interventions.

Axillary temperature was not affect by ginger intake. Miyamoto et al. (19) also
reported no difference in rectal and skin temperatures after consumption of 1g of dried
ginger powder. These results may show that an acute ginger intake is not enough to
change thermoregulatory function.

Additionally, our results did not show increase in the systolic and diastolic blood
pressure as well as the heart rate. Likewise, a previous study did not find modifications
of these parameters after consumption of a standardized meal with 20g of fresh ginger
(17). This result is consistent with our other findings. We suggest that this may be
related with the lack of stimulation of the sympathetic nervous system and
consequently no increase in catecholamines’ production (4,12). However, since we did

not evaluate the plasmatic levels of catecholamines, we cannot be sure of this.
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Glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol and NEFA serum levels were not
affected by ginger intake, either. In agreement, Gregersen et al. (17) did not find any
change in glycemia after the intake of 20g of ginger. Furthermore, Mansour et al. (18)
reported similar results for glycemia, total cholesterol, HDL-cholesterol and NEFA after
the intake of 2g of ginger powder. On the other hand, an experimental study reported
a decrease in glucose levels in rats fed a high-fat diet plus gingerol (75mg/kg) for 30
days (14). Another study encompassing patients with type 2 diabetes found a decrease
in the fasting plasma glucose and total cholesterol after 12 weeks of 1600mg ginger
intake (26). These data suggest that acute ginger intake may not be enough to change
the metabolic profile. However, the long term intervention may have positive effects on
metabolite levels, especially in a context of metabolic diseases.

Previous studies showed the thermogenic effect of other bioactive compounds
present in other food types, such as capsaicin and catechin, but again with conflicting
results (4-7). For instance, the intake of red pepper (capsaicin) was not able to
increase the TEF of a standardized lunch (27) and, a short-term consumption of
catechin did not increase both RMR and TEF (28). Hursel and Westerterp-Platenga
(4) hypothesized that these contradictory results regarding the effects of bioactive
compounds on thermogenesis may be related to genetic predisposition and intra-
variability between subjects on body weight regulation.

Zick et al. (29), in a pharmacokinetic study, reported that ginger conjugates were
detected in serum of healthy subjects, 30 minutes after the intake of different doses of
ginger dry extract, with peak plasma concentrations between 45to 120 minutes. These
data suggest a possible acute effect of ginger compounds. However, in the present
study, we did not find any acute effect of ginger dry extract intake.

Potential limitation of the study include the absence of men. On the other hand,
the study employed a controlled design and used a knowing and standardizing dose
of bioactive compound. It is important to consider that the lack of effects of ginger's dry
extract corroborate previous studies (16,17), and this result shows once again that a
food popularly considered thermogenic may not have this property, at least not acutely.

In this present study, consumption of 400mg of ginger’'s dry extract with 5% of
gingerol (20mg) did not increase the TEF of a standardized breakfast. Future studies
in humans using different concentration of ginger bioactive compounds, administration
methods and intervention type (chronic effect) are needed to clarify the potential

thermogenic effect of ginger.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente trabalho demonstram que a ingestdo aguda
de extrato seco de gengibre com 5% de gengirol ndo aumenta a termogénese induzida
pela dieta de um café da manhd padronizado e ndo altera outros parametros
avaliados, como consumo de oxigénio, quociente respiratério, temperatura axilar,
pressédo arterial e frequéncia cardiaca. Assim, propbe-se que intervencdes crénicas
sejam realizadas para esclarecer o potencial efeito termogénico atribuido aos

compostos bioativos presentes no gengibre.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado (a) senhor (a),

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Efeito deintervengdes dietéticas especificas
na obesidade e disfungdes associadas.” O estudo objetiva avalia se interven¢des nutricionais promovem alteragdes
antropométricas, de composigdo corporal, de consumo alimentar e bioquimicas em individuos com sobrepeso e
obesidade. Sua participacdo neste estudo é gratuita, ndo havendo pagamento ou vantagem de qualquer espécie.
Vocé poderase retirar do estudo a qualquer momento sem que isso lhe cause qualquer tipo de prejuizo. Durante a
pesquisa, serdo propostos dois tipos de intervengdo: aguda e cronica.

Protocolo I: Ocorrerd em um dia de atendimento e consistird na aplicacdo de questionario estruturado para
obtencdo de dados socioecon6micos, de saude e relacionados ao consumo alimentar, além de avaliacdo
antropométrica (peso, altura, circunferéncia da cintura e do quadril), composi¢do corporal (gordura corporal e
massa de gordura), gasto energético de repouso, pressdo do sangue e coleta de sangue. Vocé deverd comer um
nutriente ou refeicdo especifica e apds 30min, 1h, 2h, 3h e 4h de consumo alimentar, a avaliagdo do gasto
energético, pressdo do sangue e coleta de sangue serdo repetidos para avaliar o efeito destealimento ou nutriente
para sua sadde.

Protocolo II: Ocorrera emcinco encontros, sendo umdeles o primeiro dia de atendimento e os outros comintervalos
de 30, 60, 90 e 180 dias. Os atendimentos consistirdo na aplicacdo de questionério estruturado para obtencéo de
dados de salde, relacionados ao consumo alimentar, além de avaliacdo antropométrica (peso, altura, circunferéncia
da cintura e do quadril), composicdo corporal (gordura corporal e massa de gordura), gasto energético de repouso,
pressao arterial e coleta de sangue. Vocé recebera orientagcdes nutricionais no intuito de promover estilo de vida
saudavel e plano alimentar para perda de peso.

Como é uma pesquisa com seres humanos, inconvenientes como necessidade de deslocamento até o local do
atendimento, consequéncias d0 jejum de 12h, constrangimento no preenchimento dos questionarios, defeitos ou
falhas nos equipamentos, irritacdo da pele na hora da coleta de sangue, poderdo vir ocorrer, no entanto, todos os
recursos necessarios para reduzir esses impactos serdo utilizados.

Todos os dados fornecidos sdo confidenciais, sendo garantido o sigilo das informacdes e a sua privacidade.

Eu li e compreendi as informagdes acima e aceito participar voluntariamente do projeto.
Nome:

Assinatura:

Belo Horizonte, de de

Pesquisadores:

Adaliene Versiani Matos Ferreira/ adaliene@mail.com — (31) 3409-8036
Ana Maria dos Santos Rodrigues/ anamarod@gmail.com — (31) 8788-6509
Lais Bhering Martins/ laisbmnutri@gmail.com - (31) 8518-2898

Nayara MussiMonteze / nayaramonteze@yahoo.com.br — (31) 9343-2012
Comité de Etica em Pesquisa (31) 3409-4592

Av. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il- 2° andar — Sala 2005
Campus Pampulha. Belo Horizonte — MG — Brasil/ CEP: 31270-901
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1) Identificagdo

Nome: Sexo: (1) Feminino (2) Masculino Cod.:
Contato: Estado Civil: (1) Solteiro (2) Casado DN / / Idade anos
Ativ. Fisica: (1) Nao (2) Sim Tipo: Frequéncia: Duracgdo:

Presenca de doenca: (1) Nao (2) Sim, qual?

Uso de medicamento: (1) Ndo (2) Sim, qual?
Tabagista? (1) Nao (2) Sim

Bebida alcoolica: (1) Nao (2) Sim, Tipo: Frequéncia: Quant:

Perda de peso nos dltimos 6 meses: (1) Ndo (2) Sim, quanto?

Cirurgia para perda de peso: (1) Nao (2) Sim DUM: / / Ciclos regulares: (1) Nao (2) Sim

Consumo regular de genbibre: (1) Nao (2) Sim, frequéncia: Quantidade:
Obs.:

2) Avaliagdo Antropométrica

Avaliacdo inicial Intervencdo 1 Intervencdo 2
Y Y A I A

Peso atual (kg)

Altura (m)

CC (cm)

CQ (cm)

3) Avaliagdo Composigio Corporal

Avaliacdo inicial Intervengéo 1 Intervencé&o 2
/ ! / / ! /

Resisténcia

Reactancia

Gordura corporal (%)

Massa livre de gordura (%)

Agua corporal total (%)

Massa livre de gordura (Kg)

4) Pressdo Arterial

Avaliacédo inicial
/ !

Intervengdo 1 Basal 30min 1h 2h 3h 4h

[

Intervengdo 2 Basal 30min 1h 2h 3h 4h

[

5) Calorimetria indireta

Avaliacdo inicial

/ / NEE = 25% =

Intervencdo 1 Basal 30min 1h 2h 3h 4h

[

Intervencdo 2 Basal 30min Th 2h 3h 4h

[
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APENDICE C - Gréaficos e tabelas nfo incluidos no artigo original
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Figura 9. Efeito agudo de café da manhd com extrato seco de gengibre (circulos
pretos) ou placebo (circulos brancos) na glicemia pds-prandial. Valores sdo médias +
DP. *Diferenca significativa entre valores basais e 30 minutos po&s-prandiais, em
ambas intervengbes; P<0,01.
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Figura 10. Efeito agudo de café da manhd com extrato seco de gengibre (circulos
pretos) ou placebo (circulos brancos) no colesterol total sérico pés-prandial. Valores
sdo médias + DP.
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Figura 11. Efeito agudo de café da manha com extrato seco de gengibre (circulos
pretos) ou placebo (circulos brancos) no HDL sérico pés-prandial. Valores sdo médias
+ DP.
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Figura 12. Efeito agudo de café da manha com extrato seco de gengibre (circulos
pretos) ou placebo (circulos brancos) nos acidos graxos livres séricos pos-prandiais.
Valores sdo médias + DP.
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Tabela 3. Efeito agudo de café da manhd com extrato seco de gengibre ou placebo
na pressao arterial sistélica e diastélica, média + DP ou mediana (min — max)

Presséao arterial Tempo Gengibre Placebo p*

Basal 104 (89 — 139) 104 (86 — 135) 0,227

30min pp 104 (95 — 144) 106 (95 — 129) 0,486

PAS 60min pp 110+ 10,2 108 £9,5 0,420
120min pp 103 (96 — 143) 106 (92 — 126) 0,306

180min pp 105+ 10,3 106 £ 9,3 0,838

240min pp 108 £ 10,5 106 £ 9,5 0,574

Basal 67 (58 — 90) 69 (57 — 82) 0,102

30min pp 66 + 10,8 66 £ 8,5 0,806

BAD 60min pp 67 (53 — 94) 64 (53 — 87) 0,381
120min pp 65 (57 — 112) 65 (53 — 83) 0,925

180min pp 66 (53 — 90) 64 (59 —93) 0,948

240min pp 66 (55 —98) 65 (55 — 85) 0,727

min: minutos; pp: pés-prandial
*Teste t de Student pareado ou Wilcoxon (gengibre vs. placebo)

Tabela 4. Efeito agudo de café da manha com extrato seco de gengibre ou placebo
na frequéncia cardiaca, média + DP ou mediana (min — max)

Tempo Gengibre Placebo p*
Basal 78 (61 — 84) 76 (58 — 93) 0,686
30min pp 74+7,7 75+57 0,343
e 60min pp 78+8,1 77%5,3 0,651
120min pp 74 +8,5 75173 0,575
180min pp 71+11,3 72+7,3 0,832
240min pp 71+5,6 73+7,1 0,465

min: minutos; pp: pos-prandial
* Teste t de Student pareado ou Wilcoxon (gengibre vs. placebo)



ANEXOS

ANEXO A - Carta de aprovagdo do COEP da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 30409114.8.0000.5149

Interessado(a): Profa. Adaliene Versiani Matos Ferreira
Departamento de Nutricao
Escola de Enfermagem- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 14 de maio de 2014, o projeto de pesquisa intitulado ™ Efeito de
intervengdes dietéticas especificas na obesidade e disfuncdes
associadas” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

. Maria Teregﬁarques/gmaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Pr

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
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ANEXO B - Laudo técnico das cdpsulas de extrato seco de gengibre

¢ )lceal U omeb -AUPO PE ANALISES 2\ '™
Quelidade de vida &0 nosso negbcio =v(?/V‘»(a\, - L Ox “, f) &0

GENGIROL )

Cliente - AMPHORA LTDA Nota Fiscal - 042461  29/05/2013
Quantidade - 0,200 KG

Data de Fabricacao - 24/10/2011 Lote do Fornecedor - GRE-111024
Data de Validade - 24/10/2013 Procedéncia - CHINA

Lote Interno - AUTO060607

Nome Quimico/ou Boténico - ZINGIBER OFFICINALE ROSCOE /

Classe Terapéutica - COMBATE A NAUSEAS E VOMITOS/ TERMOGENICO
Peso Molecular - N/A Férmula Molecular - N/A
DCB - N/A CAS - N/A

ARMAZENAR EM TEMPERATURA ENTRE 15 -30°C E UMIDADE RELATIVA DO AR ENTRE 40 -75%
ACONDICIONAR EM RECIPIENTES HERMETICAMENTE FECHADOS AO ABRIGO DA LUZ DIRETA E EM LOCAL SECO E AREJADO.

*) Andlise / Componentes Especificagoes | Resultados das Anélises
|

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

APARENCIA PO MARROM AMARELADO CONFORME
ODOR CARACTERISTICO CONFORME
SABOR CARACTERISTICO CONFORME
IDENTIFICAGAO POSITIVO CONFORME
GRANULOMETRIA 100% PASSA EM 80 MESH CONFORME
PERDA POR SECAGEM MAXIMO 10% 2,61%
SOLUBILIDADE FACILMENTE SOLUVEL EM AGUA CONFORME
CINZAS ' MAXIMO 3,0% 1,48%
TEOR

S-GINGEROL INFORMATIVO 2,89%
GINGEROL MINIMO 5% (5.06%)
SULFATOS MAXIMO 0,5% CONFORME
ARSENIO MAXIMO 2 PPM CONFORME =
CADMIO MAXIMO 1 PPM CONFORME
CHUMBO MAXIMO 2 PPM CONFORME
CLORETOS MAXIMO 1 PPM CONFORME
FOSFATO ORGANICO MAXIMO 1 PPM CONFORME
METAIS PESADOS MAXIMO 20 PPM CONFORME
PESTICIDAS RESIDUAL MAXIMO 1 PPM CONFORME
ANALISE MICROBIOLOGICA

CONTAGEM TOTAL DE PLACAS MAXIMO 1000 UFC/G 50 UFC/G

P. AERUGINOSAS AUSENTE AUSENTE
S. AUREUS AUSENTE AUSENTE
SALMONELLA AUSENTE AUSENTE
FNGOS E LEVEDURAS MAXIMO 50 UFC/G 10 UFC/G
STAPHYLOCOCCUS NEGATIVO CONFORME
ANFLATOXINAS MAXIMO 0,2 PPB AUSENTE

Especificagoes e resultados de acordo com o Fabricante/Fornecedor
DATA DE EMISSAO DO LAUDO DE ANALISE: 29/05/2012
ESPECIFICAC;\O DE ACORDO COM O FABRICANTE

CONCLUSAO(X) APROVADO
Informagdo Técnica - (*) Os ensaios assinalados foram rezli

controle de qualidade do Fabricante/Fornecedor.
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