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RESUMO

O gengibre (Zingiber officinale) ¢ amplamente utilizado na medicina tradicional e tem despertado
interesse cientifico por seus compostos bioativos, capazes de exercer efeitos farmacoldgicos
diversos. Estudos recentes apontam para seu potencial terapéutico em condigdes metabdlicas,
gastrointestinais, neuroldgicas e infecciosas, mas também para a possibilidade de intera¢des
medicamentosas clinicamente relevantes. Investigar as interacdes medicamentosas do gengibre,
descrevendo seus mecanismos farmacoldgicos, atividade bioldgica e os riscos clinicos associados
ao seu consumo em paralelo a terapias convencionais. Trata-se de uma revisdao sistematica da
literatura conduzida segundo as diretrizes PRISMA. Foram utilizados descritores em portugués,
inglés e espanhol (DeCS/MeSH): gengibre, interacbes medicamentosas, metabolismo de
farmacos, efeitos adversos; ginger, drug interactions, drug metabolism, adverse effects; jengibre,
interacciones medicamentosas, metabolismode farmacos, efectos adversos. Foram incluidos 10
artigos que evidenciam que os gingerdis e shogadis modulam enzimas do citocromo e
transportadores de membrana, interferindo na farmacocinética de farmacos como losartana,
amlodipina e crizotinibe. Além disso, verificaram-se efeitos benéficos, como melhora de
parametros glicémicos, reducdo de nauseas e vOomitos induzidos por quimioterapia, acao
antioxidante e atividade antimicrobiana. Por outro lado, destacaram-se riscos associados ao uso
concomitante, incluindo hepatotoxicidade e potenciais disturbios metabdlicos. O gengibre
apresenta propriedades terapéuticas promissoras, mas também riscos clinicos quando utilizado
em conjunto com determinados medicamentos. Dessa forma, seu uso deve ser pautado por
avaliacao profissional continua, considerando a relagdo risco-beneficio, até que novos ensaios
clinicos robustos consolidem sua eficacia e seguranca na pratica terapéutica.
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Drug Interaction Between Ginger (Zingiber Officinale) and
Anticoagulants and Hypoglycemic Agents: Systematic Review

ABSTRACT

Ginger (Zingiber officinale) is widely used in traditional medicine and has gained scientific interest
due to its bioactive compounds, which exhibit diverse pharmacological effects. Recent studies
highlight its therapeutic potential in metabolic, gastrointestinal, neurological, and infectious
conditions, but also point to clinically relevant drug interactions. To investigate the drug
interactions of ginger, describing its pharmacological mechanisms and the clinical risks associated
with its use alongside conventional therapies.This is a systematic literature review conducted
according to PRISMA guidelines. Health descriptors in Portuguese, English, and Spanish were used
(DeCS/MeSH): ginger, drug interactions, drug metabolism, adverse effects. 10 articles were
included, showing that gingerols and shogaols modulate cytochrome enzymes and membrane
transporters, interfering with the pharmacokinetics of drugs such as losartan, amlodipine, and
crizotinib. Beneficial effects were also identified, such as improvement of glycemic parameters,
reduction of chemotherapy-induced nausea and vomiting, antioxidant activity, and antimicrobial
action. However, risks associated with concomitant use were reported, including hepatotoxicity
and metabolic disturbances. Ginger demonstrates promising therapeutic properties but also
presents clinical risks when used in combination with certain drugs. Its safe use requires
professional monitoring and further clinical trials to confirm both efficacy and safety in practical
therapeutic settings.
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O uso de plantas medicinais tem sido amplamente documentado como pratica
terapéutica complementar em diferentes contextos clinicos. O gengibre (Zingiber
officinale), nativo do sudeste asiatico e cultivado em diversas regides tropicais, destaca-
se por suas aplicagdes culindrias, medicinais e cosméticas. No cendrio global, india,
China, Nigéria, Nepal e Indonésia estdo entre os principais produtores. No Brasil, o
cultivo se concentra no Espirito Santo, Santa Catarina, Parand e Bahia, regiées com solos

férteis e clima (Silva et al., 2024).

E uma das espécies mais estudadas devido as suas propriedades farmacoldgicas
relevantes. Seu rizoma contém compostos bioativos como gingerdis, shogadis, paradois
e zingerona, que apresentam acdes antioxidantes, anti-inflamatdrias, antieméticas e

antiplaquetdrias (Ali et al., 2008; Semwal et al., 2015; Kumari; Kumar; Solankey, 2020).

O consumo de gengibre também é registrado em sistemas médicos tradicionais,
como a Medicina Chinesa, e vem sendo integrado gradualmente a farmacologia
moderna. Esse movimento fortalece o interesse pela investigacao de sua eficacia e
seguranca ( Shahrajabian et al., 2019; Lai et al., 2022). Apesar de ser considerado seguro
em doses habituais, pode apresentar intera¢des clinicamente relevantes, como por
exemplo em pacientes que utilizam anticoagulantes como varfarina, aspirina e
clopidogrel, devido ao aumento da chance de sangramentos ( Ferreira et al., 2020; Aridi

et al.,, 2025).

Essas interagdes se relacionam a modulag¢do da via do acido araquidbnico, com
reducdo da producdo de tromboxano B2 e inibicdo de enzimas como COX e LOX. Outro
aspecto é a influéncia metabdlica do gengibre, ja que seus metabdlitos atuam sobre o
citocromo P450 e a P-glicoproteina. Isso pode afetar fdrmacos como antidiabéticos,
insulina e anti-hipertensivos, elevando os riscos de hipoglicemia ou hipotensdo

(Hamman; Steyn, 2018; Diakos et al., 2023; Gerber; Nyulas et al., 2024).

A percepcao popular de que produtos naturais sao isentos de riscos ainda é um
obstaculo no uso racional de fitoterdpicos, levando muitos pacientes, especialmente
idosos, a utilizarem o gengibre sem orientacdo profissional adequada (Carneiro e

Comarella, 2016; Oliveira et al., 2024).
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Nesse sentido, este estudo justifica-se pela necessidade de ampliar o
conhecimento sobre as interagdes entre o Zingiber officinale e diferentes classes de
farmacos, fornecendo subsidios para a pratica clinica segura e para a orientacdo de
pacientes em uso concomitante. Assim, o objetivo deste trabalho é investigar as
interacGes medicamentosas do gengibre, descrevendo seus mecanismos
farmacoldgicos, os riscos clinicos associados ao seu consumo, bem como discutir suas

principais atividades bioldgicas.

A revisdo sistematica foi conduzida conforme as recomendacdes da metodologia
PRISMA- Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. A
sele¢do dos artigos ocorreu por meio de buscas nos bancos de dados Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), PubMed, e LILACs. Foram utilizados os seguintes descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “Zingiber officinale”, “interacdes medicamentosas do
gengibre”, “gengibre e anticoagulantes”, “gengibre e hipoglicemiantes”, “efeitos
adversos do gengibre” e “fitoterapico gengibre”. Utilizando buscadores booleanos
“AND” “OR”. Os artigos foram selecionados com base nos titulos, resumos e ano de
publicacdo. Foram incluidos artigos online, de acesso livre, publicados nos ultimos 10
anos (2015-2025), nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para a andlise dos dados,
os artigos selecionados foram avaliados na integra e sintetizados de forma sistematica

e critica. As informacgdes relevantes foram extraidas, organizadas em tabelas.

Foram considerados estudos  observacionais, descritivos, prospectivos ou
retrospectivos, ensaios clinicos, relatos e séries de casos. Foram excluidas revisdes de
literatura de todos os tipos, relatos de experiéncia, bem como artigos ndo disponiveis

na integra, o processo de selecdo pode ser visualizado na figura 1

Apds a realizacdo da pesquisa, foram identificados 295 artigos nas bases de
dados, sendo 107 da SCIELO, 76 da PubMed e 112 da LILACS. Apds a exclusdo de 107
duplicados, restaram 188 estudos para a etapa inicial de triagem. Na analise de titulos e
resumos, 183 artigos foram considerados relevantes e seguiram para avaliacdo mais
detalhada. Desses, 110 foram excluidos, sendo 3 por estarem em idioma diferente do

desejado, 63 por ndo estarem disponiveis na integra e 44 por se tratar de revisdes de
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literatura.

Assim, 73 artigos foram avaliados em texto completo. Destes, 61 foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, sendo 30 por estarem fora dos
objetivos propostos e 31 por ndo se enquadrarem no corte temporal definido.

Ao final do processo, 11 artigos foram incluidos na analise quantitativa e
qualitativa, permitindo a confeccdo de uma tabela com as principais caracteristicas
relacionadas ao tipo de estudo, métodos, objetivos e conclusGes (Tabela 1)

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificacdo, sele¢ao e inclusdo dos estudos
conforme as diretrizes PRISMA.
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Tabela 1. Resumo dos artigos incluidos para esta compor esta revisdo sistematica.
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AUTORES/ANO

TiTULO DO
ARTIGO

TIPO DE
ESTUDO

OBIJETIVO

CONCLUSAO

(Diaz; Toxcon;
Hernandez, 2017)

Elaboragdo de gel e
shampoo parao
controle das
manifestacdes
clinicas da caspa
(Dermatite
Seborreica) a partir
de extrato de

Estudo piloto
experimental

Avaliar o uso do rizoma
do gengibre na
formulagdo de shampoo
e gel para controle da
caspa, verificando
diferencas entre
produtos feitos com
parénquima e com a

O gel a base de gengibre
demonstrou melhor eficacia
antifungica que o shampoo,
com maior percentual de
controle clinico e
microbioldgico da caspa.

Zingiber officinale: casca.
estudo piloto

(Phukan S., 2017) Estudo da Estudo Avaliar a atividade O extrato apresentou
atividade experimental | antidepressiva e atividade antidepressiva
antidepressiva e em animais antinociceptiva do significativa em teste de

antinociceptiva do
extrato etandlico
de rizomas de

extrato etandlico de
rizomas de gengibre em
camundongos albinos

nado forcado e efeito
antinociceptivo em modelo
de contorg¢des induzidas por

Zingiber officinale suicos. acido acético.

em animais

experimentais

Eficacia do Ensaio clinico | Analisar a eficacia do O uso de capsulas de
(Carvalho et al., gengibre no randomizado, | gengibre na reducdo de gengibre (1,2 g/dia) reduziu

2021) tratamento do duplo-cego, parametros glicémicos, niveis lipidicos e medidas
Diabetes Mellitus piloto lipidicos e antropomeétricas, mas nao
tipo 2: estudo antropométricos em teve efeito significativo
piloto de ensaio pacientes com Diabetes | sobre a glicemia.
clinico Mellitus tipo 2.
randomizado

(Alam et al., 2021) | Efeito do Hibiscus Estudo Investigar o efeito do O gengibre aumentou o
sabdariffa e experimental | gengibre e do hibisco efeito anti-hipertensivo e a
Zingiber officinale em animais sobre a atividade anti- concentragdo plasmatica do

sobre a atividade
anti-hipertensiva e
farmacocinética do
losartana em ratos
hipertensos

hipertensiva e
farmacocinética do
losartana em ratos
hipertensos induzidos
por L-NAME.

losartana, sugerindo
possivel interagdo herb—
drug relevante para estudos
clinicos.

(Chenbing et al.,
2023)

Efeito do gengibre
e da acupressdo no

Ensaio clinico
randomizado

Avaliar o efeito do
gengibre associado a

O gengibre melhorou a
nausea tardia, enquanto a

ponto P6 sobre controlado acupressdo no ponto P6 | combinagdo com
nauseas e vomitos na prevencdo de nauseas | acupressdo P6 potencializou
induzidos por e vomitos induzidos por | os efeitos sobre ndusea,
quimioterapia: quimioterapia. vomito e satisfacdo com o
estudo tratamento.
randomizado e
controlado

(Husain et al., Avaliacdo do Estudo Avaliar os efeitos do O gengibre e seus

2023) potencial de experimental | gengibre e seus constituintes inibiram

interacao erva—
farmaco (HDI) do

in vitro

compostos bioativos
sobre receptores

CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2 e
P-gp, aumentando o risco
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Zingiber officinale e
seus principais
fitoconstituintes

nucleares, enzimas do
citocromo P450 e
transportadores de
efluxo.

de interagoOes
medicamentosas
clinicamente relevantes
guando consumido em
excesso.

(Santos, 2023)

Acgao
antimicrobiana de
extratos de
gengibre (Zingiber
officinale) e quilaia
(Quillaja saponaria)
isolados e
associados sobre
Pseudomonas
aeruginosa
resistente a
antibidticos

Estudo
Experimental

Avaliar a atividade
antimicrobiana de
extratos glicdlicos de
gengibre e quilaia
isolados e combinados
contra cepas resistentes
de Pseudomonas
aeruginosa.

Os extratos apresentaram
atividade antimicrobiana
isolada e combinada, com
efeitos sinérgicos e aditivos
contra cepas clinicas
resistentes, sendo
potenciais fitoterapicos
para controle de biofilmes.

(Fahmi et al., 2019) | Avaliacdo do efeito | Estudo Investigar se o gengibre O gengibre demonstrou
protetor do experimental | pode proteger os rins efeito protetor significativo
gengibre contra em animais contra lesdes induzidas contra nefrotoxicidade,
nefrotoxicidade (ratos) por gentamicina. reduzindo estresse
induzida por oxidativo e danos
gentamicina em histoldgicos nos rins.
ratos

(Ahad et al., 2020) | Efeito do gengibre | Estudo Analisar a influéncia do O gengibre aumentou a

(Zingiber officinale)
na absorgdo de
losartana em
humanos

experimental
clinico

gengibre na
farmacocinética da
losartana em individuos
saudaveis.

absorcdo e
biodisponibilidade da
losartana, sugerindo
interacdo farmacocinética
importante com implicagdes
clinicas.

(Alam et al., 2021)

Efeito do Hibiscus
sabdariffa e do
Zingiber officinale
na farmacocinética
e farmacodindamica
da amlodipina

Estudo
experimental
em animais
(ratos)

Investigar o impacto do
gengibre e do hibisco na
farmacocinética e
farmacodinamica da
amlodipina em ratos
hipertensos.

A coadministragdo de
gengibre ou hibisco com
amlodipina potencializou o
efeito anti-hipertensivo,
alterando parametros
farmacocinéticos e
farmacodinamicos,
sugerindo risco de interacao
significativa.

Interagdes Medicamentosas do Gengibre e Riscos Clinicos

O gengibre exerce influéncia relevante sobre o metabolismo de farmacos,

principalmente por atuar em enzimas do citocromo P450 e transportadores de

membrana. Husain et al. (2023) demonstraram que os compostos fendlicos do gengibre,

como 6-gingerol e 6-shogaol, sdo capazes de ativar receptores nucleares como AhR e
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PXR e, ao mesmo tempo, inibir isoformas importantes como CYP3A4 e CYP2C9, o que

pode alterar significativamente a farmacocinética de medicamentos metabolizados por

essas vias.

Nesse contexto, Maadarani et al. (2019) relataram um caso de hemorragia
gastrointestinal grave em paciente que utilizava dabigatrana associada ao consumo
diario de gengibre e canela. O mecanismo proposto pelos autores envolveu inibicao da
glicoproteina-P (P-gp) e potenciacdo do efeito anticoagulante, resultando em niveis
aumentados de dabigatrana no plasma. Esse relato clinico ilustra a possibilidade de que
as substancias do gengibre afetem ndo apenas a metabolizacdo, mas também o
transporte e a eliminacdo de farmacos de uso continuo, especialmente aqueles de

estreita janela terapéutica.

Em termos de impacto sobre terapias cardiovasculares, Ahad et al. (2020)
mostraram que o gengibre aumentou a biodisponibilidade da losartana em ratos
hipertensos, potencializando seus efeitos anti-hipertensivos. De modo semelhante,
Alam et al. (2021) verificaram que a associagado com amlodipina intensificou a resposta
farmacodinamica e alterou parametros farmacocinéticos como Cmax e AUC, sugerindo
gue o uso concomitante pode modificar a resposta clinica em pacientes hipertensos.
Esses achados indicam que o gengibre pode tanto reforcar efeitos terapéuticos
desejados quanto aumentar o risco de reacOes adversas pela elevacdo de concentracdes
plasmaticas.

Do ponto de vista clinico, um alerta importante foi descrito por grave Revol et al.,
(2020) em um caso de hepatotoxicidade associada ao uso concomitante de crizotinibe e
consumo excessivo de infusdo de gengibre. A paciente apresentou aumento grave de
transaminases hepaticas, com concentracdo plasmatica do antineoplasico quase duas
vezes superior a previamente registrada. Esse evento foi atribuido a inibicdo de CYP3A4
e P-gp pelo gengibre, evidenciando o risco real de interacdes com medicamentos de

janela terapéutica estreita.

Essas observagdes clinicas e laboratoriais sdao reforcadas por uma revisao
sistemdtica conduzida por Talasaz et al. (2024), que analisou as interacdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas entre produtos herbais e anticoagulantes orais. O

estudo identificou o gengibre como uma das ervas com maior potencial de interferéncia,
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tanto pela inibicdo do metabolismo hepatico quanto pelo efeito antiagregante

plaquetario intrinseco, capaz de amplificar o risco de sangramento.
Mecanismos farmacolégicos do gengibre

Os resultados mostraram que o gengibre apresentou um importante efeito
protetor sobre o figado, o que reforca sua acdao benéfica em processos inflamatérios e
oxidativo, conforme descrito por Fahmi et al. (2019) que observaram que o uso do
extrato de Zingiber officinale ajuda a proteger o figado por meio do aumento das
enzimas de defesa natural do organismo, como a superéxido dismutase e a catalase, que
combatem os radicais livres e reduzem o estresse oxidativo. Nesse sentido, os achados
do presente estudo indicam que essa acao pode estar ligada a capacidade do gengibre
de equilibrar o metabolismo e diminuir as lesdes celulares, algo também descrito por
Attallah et al. (2025), que aborda que o composto 6-shogaol, presente no gengibre, é
um dos principais responsaveis por esses efeitos, pois reduz substancias inflamatérias e
estimula mecanismos naturais de prote¢ao, como a produgdo de enzimas antioxidantes

e o fortalecimento das células hepaticas.

Além disso, os resultados sugeriram que o gengibre interfere no metabolismo de
algumas enzimas que participam da transformacdo e eliminacdo de substancias pelo
organismo, que segundo Husain et al. (2023), pode reduzir a atividade de enzimas que
metabolizam medicamentos e outras substancias quimicas, o que ajuda a explicar sua
acao protetora sobre o figado. Esse tipo de efeito também foi relatado por Yiicel et al.
(2022) que observaram a diminui¢dao de mediadores inflamatérios, como IL-6 e TNF-q,
apos o uso do gengibre.

Outro ponto importante dos resultados foi o efeito anti-inflamatério e
antiemético, semelhante ao relatado por Chenbing et al. (2023) em pacientes com
cancer em tratamento quimioterapico. O estudo mostrou que o gengibre reduziu
nauseas, vomitos e inflamacgdo, atuando sobre receptores relacionados ao controle do
enjoo e das respostas inflamatérias. Esses achados reforcam que o gengibre possui
acdes tanto no sistema digestivo quanto no sistema nervoso, o que amplia suas
possibilidades terapéuticas. De forma parecida, o estudo publicado por
Ayustaningwarno et al. (2024) que os principais compostos do gengibre atuam juntos,

reduzindo a formacao de radicais livres e equilibrando as respostas inflamatdrias, o que
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explica parte dos resultados encontrados neste trabalho.

Também foi possivel observar nas analises o efeito neuroldgico do gengibre, que
aparece em estudos como o de Phukan e Adhikari (2017), no qual o gengibre influenciou
a atividade de neurotransmissores ligados ao humor e ao bem-estar. Isso indica que,
além dos efeitos no figado e no sistema imunoldgico, a planta pode ter uma agao
protetora no sistema nervoso. Essa ideia é apoiada pelos resultados de Attallah et al.
(2025) que apontam o 6-shogaol como uma substancia capaz de proteger os neurénios
contra inflamagdes e danos oxidativos, reduzindo a produgdo de substancias téxicas e

preservando a funcdo cérebro.

Complementarmente, Mukkavilli et al. (2017) observaram em modelos animais
gue a depuracdo dos gingerdis ocorre predominantemente pela via de conjugacao,
sendo a glucuronidagdo responsdavel pela maior parte da eliminagdo sistémica. Esse
metabolismo rdpido ajuda a entender a variabilidade clinica, pois mesmo em
concentra¢des reduzidas os metabdlitos podem interagir com enzimas e

transportadores, modulando respostas farmacoldgicas.
Principais Atividades Bioldgicas

Os resultados mostraram que o gengibre apresenta diversas atividades bioldgicas,
com destaque para as acbdes antioxidante, anti-inflamatdria, neuroldgica e
antimicrobiana. Fahmi et al. (2019) identificaram efeito hepatoprotetor e antioxidante,
evidenciado pela reducdo do estresse oxidativo e aumento das enzimas de defesa
celular. Achados recentes de Pazmandi et al. (2024) confirmam esses efeitos, mostrando
gue compostos como os gingerdis e shogadis regulam vias antioxidantes e reduzem a

ativacdo de NF-kB, fortalecendo o sistema de defesa natural das células.

De forma complementar, Phukan e Adhikari (2017) observaram que o gengibre
apresenta efeito neuroldgico e antidepressivo em modelos experimentais, associado a
modulacdo de neurotransmissores e a protecdao das células cerebrais. Resultados
semelhantes foram descritos por Udi et al. (2024), que mostraram que o extrato
metandlico de gengibre contém compostos capazes de reduzir inflamacao e estresse
oxidativo em neur6nios, além de estimular fatores de crescimento neuronal. Esses
achados reforcam o potencial neuroprotetor e restaurador do gengibre em condicdes

de degeneracdo neural.
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O estudo de Chenbing et al. (2023) apontou ainda que o gengibre possui efeito
antiemético e anti-inflamatério, reduzindo nduseas e vémitos em pacientes em
quimioterapia. Esse resultado é reforcado por Pazmandi et al (2024), que demonstraram
que compostos como o 6-shogaol reduzem a liberagdo de mediadores inflamatérios,
como IL-1B e TNF-a, e inibem enzimas pré-inflamatdrias, o que confirma a acdo

imunomoduladora e anti-inflamatdria do gengibre.

Santos (2023) relatou importante atividade antimicrobiana do gengibre frente a
bactérias resistentes, como Pseudomonas aeruginosa. Resultados semelhantes foram
encontrados por Ahmed et al. (2022), que identificaram forte acdo antibacteriana contra
Streptococcus mutans e Lactobacillus spp., além de elevada capacidade antioxidante em
diferentes extratos como encontrado no gengibre. Esses efeitos sdo atribuidos aos
compostos fendlicos e flavonoides, como quercetina e acido ferulico, que potencializam

a acdo antimicrobiana e protetora do composto.

Pode-se concluir que o Zingiber officinale apresenta um duplo papel no contexto
terapéutico. De um lado, estudos evidenciam beneficios clinicos significativos, como
efeitos antioxidantes, hepatoprotetores, anti-inflamatérios, antimicrobianos e
antieméticos, além de potenciais ganhos em condi¢cdes metabdlicas como diabetes e
hipertensao, reforcando o valor do gengibre como fitoterapico promissor,
especialmente em terapias complementares que visam qualidade de vida e controle de

sintomas

Por outro lado, a revisao também demonstra que o consumo concomitante de
gengibre com determinados farmacos pode trazer riscos clinicos importantes, a exemplo
de hipoglicemia, hipotensdo, hepatotoxicidade e aumento da biodisponibilidade de
medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 e transportadores de membrana.
Assim, embora o gengibre se destaque pelo potencial terapéutico, sua utilizacdo deve
ser acompanhada por profissionais de saude, com analise rigorosa da relagcdo risco-
beneficio. Desse modo, a consolidacdo de ensaios clinicos robustos sera essencial para

validar sua seguranca e eficacia em diferentes contextos da pratica clinica,
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