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RESUMO

Pereira IC. Efeitos anti-inflamatdérios da suplementacdo com
bromelina: uma revisdo sistemética de ensaios clinicos. 2021.
Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pés-Graduagdo em Alimentos e
Nutricdo, Universidade Federal do Piaui, Teresina, Piaui.

INTRODUCAO: O processo inflamatério é um mecanismo de
resposta a um agente estressor. Pode ser dividido em duas categorias:
agudo e crbnico. A inflamacdo aguda age no combate ao agente
infeccioso, € autolimitada e de curta duracdo. Estimulos inflamat6rios
persistentes ou desregulacdo dos mecanismos de reparo, podem
promover a evolucdo da inflamacao aguda para cronica. A inflamacéo
crbnica apresenta um tempo de duracdo maior, em que pode ocorrer
destruicéo tecidual devido as tentativas de reparo, pode colaborar para
desenvolvimento e/ou progressdao de inumeras doencgas cronicas.
Apesar de inumeras opc¢Bes de medicamentos com acdo anti-
inflamatdria, a utilizacdo a longo prazo pode causar efeitos colaterais,
tais como alteracGes gastrointestinais, renais e hematologicas, gerando
a necessidade de opcOes terapéuticas oriundas principalmente de
produtos naturais. Neste sentido, a bromelina, um complexo enzimatico
derivado do Ananas comosus, & apontada com potencial anti-
inflamatério em algumas doencas, como diabetes, endometriose,
osteoartrite. OBJETIVO: Avaliar se a suplementacdo da bromelina
exerce efeitos anti-inflamatorios em adultos. METODOS: A revisio
sistematica foi registrada no PROSPERO (n° CRD42020221395) e a
busca foi realizada em quatro bases de dados eletronicas (MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library). Os bancos de dados foram
sistematicamente pesquisados desde o inicio até a data da pesquisa (24
de fevereiro de 2021). Os termos utilizados na busca foram: bromelinas,
bromelina, ensaio clinico randomizado, ensaio clinico (em inglés). Os
critérios de elegibilidade foram: participantes com idade superior ou
igual a 18 anos, de ambos 0s sexos, que receberam suplementacdo com
bromelina isolada ou associada a outros compostos (naturais ou
sintéticos) via oral, e que avaliaram parametro inflamatério como
resultados primarios e secundarios, ensaios clinicos randomizados,



publicados em inglés, portugués ou espanhol. Estudos elegiveis foram
selecionados e revisados de forma independente por dois revisores.
RESULTADOS: Foram recuperados 1375 estudos, dos quais 269 eram
duplicados. 7 ensaios clinicos randomizados foram elegiveis para a
revisdo sistematica, em que 4 investigaram o efeito da suplementacdo
associada a outros composto e 3 estudos avaliaram o efeito da
bromelina isolada. O tamanho da amostra variou de 12 a 138 pessoas,
totalizando 270 sujeitos entre os estudos. A dose de bromelina
empregada variou entre 99,9 a 1200 mg/dia e a duracdo dos estudos foi
entre 21 dias a 120 dias. A suplementacdo com bromelina tanto isolada
quanto associada apresentou capacidade de reduzir parametros
inflamatdrios na maioria dos estudos. Entre os estudos 11 participantes
apresentaram efeitos colaterais e 2 descontinuaram o tratamento. As
alteracdes relatadas sdo principalmente no sistema gastrointestinal e
foram bem toleradas. CONCLUSAO: O efeito geral da suplementacéo
sob o processo inflamatério é inconsistente em decorréncia da
heterogeneidade das: populacfes avaliadas, doses empregadas, tempo
de tratamento e parametros avaliados. Os efeitos observados sao
pontuais e isolados, e nos alerta para a necessidade de estudos voltados
para estabelecer a dose a ser utilizada, tempo de suplementacao e qual
tipo de condicao inflamatoria indicada.

Palavras-chave: Terapia Enzimatica; Proteina C reativa; Complexo
enzimatico; Parametros inflamatorios.



ABSTRACT

Pereira IC. Anti-inflammatory effects of oral bromelain
supplementation: a systematic review of clinical trials. 2021. Thesis
(master) - Postgraduate Program in Food and Nutrition, Federal
University of Piaui, Teresina, Piaui.

INTRODUCTION: The inflammatory process is a response
mechanism to a stressor. It can be divided into two categories: acute
and chronic. Acute inflammation acts to combat the infectious agent, it
is self-limited and of short duration. Persistent inflammatory stimuli or
dysregulation of repair mechanisms can promote the evolution of acute
to chronic inflammation. Chronic inflammation has a longer duration,
in which tissue destruction can occur due to repair attempts, it can
contribute to the development and/or progression of numerous chronic
diseases. Despite numerous drug options with anti-inflammatory
action, long-term use can cause side effects, such as gastrointestinal,
renal and hematological changes, generating the need for therapeutic
options arising mainly from natural products. In this sense, bromelain,
an enzymatic complex derived from Ananas comosus, is considered to
have an anti-inflammatory potential in some diseases, such as diabetes,
endometriosis, among others. OBJECTIVE: To assess whether
bromelain supplementation exerts anti-inflammatory effects in adults.
METHODS: The systematic review was registered in PROSPERO
(No. CRD42020221395) and the search was performed in four
electronic databases (MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library). Databases were systematically searched from inception to the
date of the search (February 24, 2021). The terms used in the search
were: bromelain, bromelain, randomized clinical trial, clinical trial (in
English). Eligibility criteria were: participants aged 18 years or over, of
both sexes, who received supplementation with bromelain alone or
associated with other compounds (natural or synthetic) orally, and who
evaluated an inflammatory parameter as primary and secondary
outcomes , randomized clinical trials, published in English, Portuguese
or Spanish. Eligible studies were selected and independently reviewed
by two reviewers. RESULTS: 1375 studies were retrieved, of which
269 were duplicates. 7 randomized controlled trials were eligible for



systematic review, in which 4 investigated the effect of
supplementation associated with other compounds and 3 studies
evaluated the effect of bromelain alone. The sample size ranged from
12 to 138 people, totaling 270 subjects across the studies. The dose of
bromelain used ranged from 99.9 to 1200 mg/day and the duration of
the studies ranged from 21 days to 120 days. Supplementation with
bromelain, either alone or in combination, was able to reduce
inflammatory parameters in most studies. Among the studies 11
participants experienced side effects and 2 discontinued treatment. The
changes reported are mainly in the gastrointestinal system and were
well tolerated. CONCLUSION: The overall effect of supplementation
on the inflammatory process is inconsistent due to the heterogeneity of:
populations evaluated, doses used, treatment time and parameters
evaluated. The observed effects are punctual and isolated, and alert us
to the need for studies aimed at establishing the dose to be used,
supplementation time and what type of inflammatory condition is
indicated.

Keywords: Enzyme Therapy; C-reactive protein; Enzyme complex;
Inflammatory parameters.
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1. INTRODUCAO

1.1 Inflamacéo

A inflamacdo é um processo que promove a ativacao de células
do sistema imune e ndo imune, com objetivo de proteger o organismo
contra acdo de bactérias, virus, toxinas e infeccBes, para eliminar os
patdgenos e promover o reparo e a recuperacéo tecidual.l? Consiste em
uma resposta adaptativa causada por estimulos e condi¢es nocivas, que
envolve mediadores como citocinas, radicais livres, aminas vasoativas
e eicosanoides, produzidos por células como macréfagos, linfocitos,
mastocitos e fibroblastos.®* A resposta imunoldgica é classicamente
dividida em duas formas: inata e adaptativa.®

A imunidade inata e responsavel por iniciar o processo inflamatdrio,
ndo possui memaria imunoldgica, é incapaz de reconhecer ou memorizar 0
patdgeno. Enquanto a imunidade adaptativa € dependente e especifica do
antigeno do patogeno, com a capacidade de memorizar o patdgeno e
elaborar uma resposta mais rapida e eficiente em casos de reinfecio.’

Os mastdcitos sdo 0s principais responsaveis pela resposta
inflamatdria. Eles atuam como sinalizadores intracelulares e ativam acido
araquidonico, prostaglandinas e leucotrienos.? Esse processo inicia com a
mediacdo de células imunes residentes por meio de receptores de
reconhecimento de patdgenos (PRRs), como os receptores Toll-like
(TLRs), levando a sintese de citocinas pro-inflamatorias, que ativam as
vias de sinalizagdo pro-inflamatérias.®

Durante a resposta inflamatdria geralmente ocorre 0 aumento de
diversos fatores pro-inflamatérios como: interleucina-1  (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR), interferon
gama (IFN-y).20 112 paralelo a isto, ocorre uma reducdo dos niveis de
marcadores anti-inflamatodrios, tais como, interleucina-10 (IL-10) e
adiponectina.®> 14
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Plaquetas

C TGF-B

AAT
IL-1Ra

A

J IL-1B THNF
Figado db PGE2Z «—IL-6 | o \ 4
IL-10
Resolvinas

Figura 1 — Mecanismos reguladores da resposta inflamatoria

b T.17

Fonte: Adaptado de Netea et al.?

Legenda: AAT: al-antitripsina; IL-1Ra: antagonista do receptor de interleucina-1;
IL-1R1: receptor de interleucina-1, tipo 1; IL-1R2: receptor de interleucina-1, tipo 2;
PGE-2: prostaglandina E2; IL-6: interleucina-6; IL:1B: interleucina-1 beta; TGF-p:
fator de crescimento transformador beta; MO: macréfago ou mondcito; IL-10:
interleucina-10; TNF: fator de necrose tumoral; IL-37: interleucina-37; IL-38:
interleucina-38; sSTNFR: receptores sollveis do fator de necrose tumoral; TNFR I/11:
receptores do fator de necrose tumoral tipo I/Il; IL-17: interleucina 17; IFN-y:
interferon gama; Twul: célula T helper 1; Tn2: célula T helper 2; Tnl7: célula T helper
17; Treg: célula T reguladora.

A resposta inflamatdria € um processo que envolve a reprogramacao
celular que media a inflamacéo. A IL-10, citocina produzida pelas células T
reguladoras, impede a producéo de citocinas pro-inflamatorias, como 1L-17
(interleucina-17) e IFN-y. A IL-37 (interleucina-37) também atua
suprimindo o processo inflamatorio, assim como TGF-p (fator de
crescimento transformador beta), que é liberado pelos mondcitos e
plaquetas. Os dominios extracelulares clivados de receptores de citocinas,
TNFR (receptores do fator de necrose tumoral) e IL-1R (receptor de
interleucina 1), atuam como receptores e limitam a inflamacéo ligando-se e
neutralizando suas respectivas citocinas. Antagonistas do receptor, como IL-
1Ra (antagonista do receptor de interleucina 1), ligam IL-1R sem induzir um
sinal intracelular, inibindo assim a atividade das IL-1a (interleucina la) e
IL-1p (interleucina-1pB). A o-1 antitripsina (AAT), proteina de fase aguda,
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estimuladas no inicio da resposta inflamatoria, exerce efeito anti-
inflamatdrio. Outros mediadores também complementam a modulacéo da
inflamagdo, como as prostaglandinas e mediadores lipidicos, como as
resolvinas, agem como feedback negativo ao suprimir a transcricdo e
liberag&o de citocinas (Figura 1).1%16:17.18.19

A inflamacdo pode ser dividida em duas categorias: aguda e
crénica. A inflamagéo aguda age no combate ao agente infeccioso, no
entanto é autolimitada e geralmente apresenta curta duracdo (horas a
dias), caracterizada por um processo de vasodilatacédo, liberacdo de
fluido rico em proteinas, migracao de neutréfilos para regido lesionada
e ativacdo da cascata de coagulacéo.?® 2! A vasodilataco na inflamagéo
aguda, é clinicamente descrita por vermelhid@o e calor na regido da
lesdo, mediada por Oxido nitrico e prostaglandinas vasodilatadora.?
Estimulos inflamatdrios persistentes ou desregulacdo dos mecanismos
de reparo, resultam em evolugéo da inflamag&o aguda para cronica.?

A inflamacdo cronica apresenta um tempo de duracdo maior
(semanas a anos), em que pode ocorrer destruicdo tecidual devido as
tentativas de reparo. A andlise histologica de um tecido com inflamagéo
cronica apresenta infiltragdo de células mononucleares e fibrose.?® O
processo inflamatorio cronico pode colaborar para desenvolvimento
e/ou progressao de inimeras doencas, como endometriose, diabetes tipo
2 (DT2), cancer, acidente cerebral vascular (AVC), osteoartrite e asma.
24,25, 26, 27, 28, 29, 30

Embora muitos medicamentos com agdo anti-inflamatdria estejam
disponiveis no mercado, muitos destes farmacos podem causar efeitos
colaterais apds a utilizagéo a longo prazo, tais como alteragBes gastrointestinais,
renais e hematoldgicas.® Diante disto, pesquisas estdo visando a descoberta de
novos agentes terapéuticos anti-inflamatdrios derivados de produtos naturais, a
exemplo da bromelina, que ¢ obtido do abacaxizeiro. 3343

1.2 Bromelina

A bromelina consiste em um complexo enzimatico presente
em plantas da familia Bromeliaceae, principalmente da espécie Ananas
comosus, composta por endopeptidases, glicoproteicas e carboidratos,
obtida no caule, frutos, folhas e casca, e a composi¢do pode variar
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conforme o método de purificagdo e a fonte.*® 3738 Na fisiologia vegetal
a bromelina atua como agente protetor do fruto do abacaxizeiro durante
0 processo de desenvolvimento, maturagio e amadurecimento.3®

A atividade enzimética da bromelina é classificada como
6tima entre o pH de 5,5 a 8,0 e na faixa de temperatura entre 50-60 °C.
E absorvida no intestino, sem diminuicio da sua atividade bioldgica, e
forma complexo com a2-macroglobulina e al- tripsina. A formagéo
deste complexo dificulta a determinacdo dos niveis séricos de
bromelina. A o2-macroglobulina atua na preserva¢do da atividade
proteolitica da bromelina. 40 41 4243, 44,45, 36

A bromelina é amplamente utilizada na inddstria alimenticia,
farmacéutica e em procedimentos para testes clinicos e laboratoriais,
disponiveis para compra em farmécias e lojas de produtos naturais.*® 4"
4.3 Dentre as aplicagbes na indUstria de alimentos, destaca-se em
carnes, paes, biscoitos, cervejas e 6leos vegetais. 48 4% 505152

Os efeitos terapéuticos da bromelina mais relatados na literatura séo:
atividade antitrombotica e fibrinolitica®®, agdio anti-inflamatoria®, efeito
antitumoral® *°, modulagio de citocinas inflamatorias®, remocio de tecido
necr6tico 57, potencializagio do efeito de medicamentos® >, melhora do
microambiente de feridas e cicatrizagio de lesBes por arma de fogo.® 6!

BROMELINA

Efeitos in vitro Efeitos in vivo Efeitos em humanos

« Antitumoral
« Antitumoral « Anti-inflamatério
» Anti-inflamatorio o
« Anti-inflamatorio » Cicatrizante
« Potencializa efeito de .
« Quimioprotetor hepatoprotetor + Analgesico
quimioterapicos PP
+ Redugdo de peso corporal € tecido + Reduz de edema pés-cirirgico
« Antitrombético
adiposo « Melhora a circulagio
= Antifibrinolitico

Figura 2 - Principais efeitos terapéuticos da bromelina in vitro, in vivo e em humanos
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Também atua na prevencdo de alteracdes intestinais causadas por
Vibrio cholerae e Escherichia coli®® ®, como agente mucolitico com
beneficios no tratamento de rinite, rinossinusite aguda ou crénica® %, contra
alergias das vias aéreas, reduzindo os niveis de leucdcitos, infiltrados
celulares e citocinas como IL-4 (interleucina-4), IL-17 e IFN-a (interferon
alfa)**, exerce efeito antibacteriano contra patdgenos periodontais.®

Em decorréncia dos beneficios da bromelina a satde (Figura 2) e a
intensa procura pela populagéo, o valor comercial da bromelina purificada
esta cada vez mais alto. As técnicas empregadas para extragdo e purificacdo
da bromelina apresentam elevados custos e baixos rendimentos, o que
contribui para alto custo comercial. Os pesquisadores de diversos paises estdo
interessados em identificar os principais efeitos deste complexo enzimatico na
prevenc&o e tratamento de doengas.®” ¢

1.3 Efeitos da bromelina no processo inflamatério

Os estudos in vitro e in vivo mostram que a bromelina apresenta
efeitos imunomodulatorios. Este complexo enzimatico e capaz de regular
negativamente PGE-2 (prostaglandina E2) através da inibicdo de NF-kB
(fator nuclear kappa B) e COX-2 (ciclo-oxigenase-2) regular de forma
positiva PGE-1 (prostaglandina E1) e também ativar mediadores
inflamatorios, tais como IL-1p, interleucina-6, fator de necrose tumoral-o
e interferon-y. Além disso, também foi capaz de modular respostas das
celulas T e aumentar respostas de anticorpos de células B especificas de
antigeno dependente de células T.59 70.36.58

A suplementacdo oral com bromelina em camundongos é capaz
de reduzir a incidéncia de colite espontanea e a gravidade da doenca.
Além disto, promove diminui¢do da migracdo de leucdcitos e reducdo
da atividade inflamatéria em animais com colite ulcerativa.”* A
bromelina reduziu NF-xB, IL-1p, IL-6, TNF-a, PGE-2 e concentracfes
de nitrato, bem como a expressdo de oxido nitrico sintase no nervo
ciatico em ratos Wistar.”

A utilizacdo tdpica da bromelina nas concentracbes de 0,1%,
0,5% e 1% teve efeito anti-inflamatério, em vista que foi capaz de
suprimir o volume de exsudato e a reducdo do nUmero total de
leucdcitos.” Diante disso, a realizagdo de uma avaliagdo dos estudos ja
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disponiveis na literatura é fundamental para estabelecer o efeito do uso
da bromelina na reducdo da inflamagéo. Para isto, a realizacdo de
revisao sistematica € fundamental.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar se a suplementacdo da bromelina exerce efeito anti-
inflamatorio em adultos.

2.2 Objetivos Especificos

= |dentificar se a suplementacdo da bromelina associada a outros
compostos exerce agdo sobre a inflamagéo;

= Avaliar se a suplementacdo com bromelina isolada é capaz de
modificar os parametros inflamatorios;

= |dentificar os efeitos colaterais da suplementacdo com bromelina
isolada e associada.
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3. METODOLOGIA

A revisdo sistematica foi realizada e relatada de acordo com a
declaracédo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).™ O estudo iniciou com a seguinte questo
norteadora: A suplementacdo com bromelina exerce efeitos anti-
inflamatorios em adultos? No inicio deste estudo ndo foram encontradas
outras revisdes sistematicas similares nas bases eletrénicas: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Scopus, Web
of Science, e também no PROSPERO (Registro Prospectivo Internacional
de Revisdes Sistematicas). Os critérios de elegibilidade foram
especificados previamente e documentado em um protocolo publicado no
site do PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) mediante o
nimero CRD42020221395.

3.1 Identificagdo dos estudos

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados eletrénicas:
MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library (Tabela 1).
Considerou-se o periodo desde a criacdo destas bases de dados até o dia
24 de fevereiro de 2021 (data de realizacdo da busca).

Tabela 1 - Bases de dados eletronicas utilizadas para busca de publicacdes cientificas
e suas principais finalidades

Base de dados  Endereco Finalidade
MEDLINE http://www.nebi.nlm-nih - 4o atura biomedica e satde
.gov/pubmed/
. Transdisciplinar ~ (Ciéncias,  ciéncias
S https://www.scopus.com o . L
Copus / sociais, tecnologia, medicina, artes e

humanidades)

Web of Science dge.com sociais, artes e humanidades)

http://apps.webofknowle Transdisciplinar ~ (Ciéncias, ciéncias

Literatura em medicina e outras

Cochrane https://www.cochranelib

Librar: rary.com/ o
y v Cochrane e outras organizacoes

especialidades de saude fornecidos pela


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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Elegemos quatro bases de dados com objetivo de garantir uma
cobertura adequada e eficiente.”” Foram empregados na busca 0s
descritores contidos na lista do Medical Subject Headings - MesH Terms,
disponivel na United States National Library of Medicine. Foi
empregado dentro de cada linha a l6gica booleana com o operador “OR”,
e entre as linhas o operador “AND”, com objetivo de delimitar a busca.

Os termos usados na busca foram: “Bromelain”, “Bromelains”,
“Randomized controlled trial”, “Clinical trial”, com excec¢do da Biblioteca
da Cochrane que ndo usamos os dois Ultimos termos, uma vez que nela ha
somente estudos de revisdo e ensaios clinicos. Nao utilizamos termos de
pesquisa especificos para o resultado “Inflamacdo” de forma intencional,
para que pudéssemos ampliar a captacdo de estudos e reduzir potenciais de
perda de estudos em que os mediadores inflamatorios foram relatados como
resultados secundérios ou foram uma pequena parte da pesquisa,
semelhantemente ao realizado por Ferguson et al.”® Cada variavel
apresentada foi classificada de acordo com 0rgdos internacionais, e
estdo descritas abaixo na Tabela 2:



23

Tabela 2 - Descricao das variaveis da estratégia PICOS

VARIAVEIS DEFINICAO
Populacao
Adultos Individuo que atingiu o pleno crescimento ou maturidade, com idade entre 18 a 65 anos de idade.”’
Intervencao
Enzimas digestivas de proteinas e de coagulacao do leite encontradas no suco de frutas e no tecido do
Bromelina caule do abacaxi. As enzimas das duas fontes sao distinguidas como bromelina da fruta e bromelina do
caule. 36 37, 38
Controle
Qualquer medicamento ou tratamento simulado, podendo ser preparacées medicamentosas sem
Placebo atividade farmacoldgica especifica ou medicamento ja estabelecido para tratamento de determinada

Anti-inflamatorio
Desfechos

Parametros
inflamatorios

Estudos

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico

patologia.’®

Substancias que atuam reduzindo ou suprimindo as vias associada ao processo inflamatério.”®

Marcadores que atuam no processo inflamatorio, com acdo anti-inflamatoria ou pré-inflamatéria,
detectados através de parametros sanguineos ou expressao génica. Tais como: IL-1, IL-6, IL-10, IL-12,

TNF-a, PGE-2 e COX-2.80

Um trabalho que relata um ensaio clinico que envolve pelo menos um tratamento de teste e um
tratamento de controle, inscricao simultanea e acompanhamento dos grupos tratados de teste e
controle, e no qual os tratamentos a serem administrados sdo selecionados por um processo aleatorio,
como o uso de uma tabela de nimeros aleatorios?’

Trabalho que relata os resultados de um estudo clinico no qual os participantes sao designados para
receber uma ou mais intervencées para que os pesquisadores possam avaliar as intervencoes em
resultados biomédicos ou relacionados a salde. As atribuicdes sdo determinadas pelo protocolo do
estudo. Os participantes podem receber intervencoes diagnosticas, terapéuticas ou outros tipos de
intervencoes®
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Dois pesquisadores da &rea da nutricdo avaliaram os artigos de
forma independente (ICP e EESV). As discordancias entre estes
revisores foram resolvidas por consenso, e um terceiro pesquisador
(FLTL) foi consultado quando esse consenso ndo foi possivel. Os
artigos potencialmente relevantes foram obtidos na integra e foram
avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade. Os artigos foram
exportados para o software EndNote Web que consiste em um
programa que auxilia no gerenciamento de referéncias (Thomson
Research Software, Carlsbad, CA, EUA).

3.2 Critérios de elegibilidade dos estudos

Para serem incluidos, os estudos deveriam apresentar amostra
composta por individuos com idade maior ou igual a 18 anos, e
delineamento experimental. Para tanto, os critérios de elegibilidade
foram definidos de acordo a pergunta da pesquisa, considerando PICOS
(P: populacéo; I: intervencdo; C: comparador; O: desfecho e S: tipo de
estudo) (Tabela 3). Em caso de dados provenientes de um mesmo
estudo que foram publicados em duplicata, ambos os artigos foram
mantidos quando estes analisaram desfechos diferentes.

Foram excluidos relatos de caso, editoriais, revisdes narrativas,
revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, estudos pediatricos
(idade inferior a 18 ano)77 estudos desenvolvidos com gestantes e
lactantes; estudos in vitro e in vivo; estudos observacionais em
humanos; pesquisas que ndo citaram a dose utilizada bem como tempo
de tratamento ou associaram a suplementacdo com medicamentos anti-
inflamatorios, assim como avaliaram como desfecho a dor e edema.



25

Tabela 3 - Critérios de elegibilidade dos estudos

Parametros Critérios de selecdo de estudos
Populacdo Participantes com idade superior ou igual a 18 anos, de ambos
putag 0S Sexos
| ~ Suplementacao oral com bromelina isolada ou associada a
ntervencao . L
outros compostos (naturais ou sintéticos)
Placebo (sem qualquer co-intervencao ou medicamento anti-
Comparador - >
inflamatorio)
Investigacdo de efeito sobre parametro inflamatoério como
Desfecho o .
resultados primarios e secundarios
Estudo Ensaios clinicos randomizados, publicados em inglés, portugués ou

espanhol.

Fonte: elaborada pelos autores, 2021.

3.3 Extracdo de dados

Dois pesquisadores (ICP e EESV) extrairam o0s dados
independentemente. Os seguintes dados foram coletados: identificacdo do
estudo (autor, ano, pais), desenho e duracéo do estudo (crossover ou paralelo
e nivel de cegamento), duracdo, tamanho da amostra de cada grupo,
caracteristicas dos participantes (idade, sexo, indice de massa corporal),
caracteristicas de intervencdo (dose e tempo de suplementacéo), dados
iniciais e pos-intervencdo relacionado a parametros inflamatorio.

3.4 Avaliacao de risco de viés

A avaliacdo do risco de viés foi realizada de forma independente
por dois avaliadores (ICP e EESV), utilizando a ferramenta de risco de
viés da Cochrane, versio 2.0 - ROB2% para ensaios clinicos
randomizados. Foi realizada a aplicacdo deste instrumento para avaliar
a validade interna, ou qualidade do estudo, em que analisa 0s seguintes
dominios:
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1) Viés decorrente do processo de randomizagéo;
2) Viés devido a desvios das intervencGes pretendidas;
3) Vies devido a falta de dados de resultado;
4) Viés na medicdo do resultado;
5) Viés na selecéo dos resultados relatados.
O julgamento do risco geral de viés foi realizado de acordo com 0s
critérios descritos na Tabela 4. Todas as divergéncias foram resolvidas por
discusséo entre os revisores (ICP e EESV).

Tabela 4 - Critérios adotados para classificar o risco de viés do ROBIN - 2

Classificacao Critérios adotados

Baixo risco Quando todos os dominios estdo em “baixo risco”
Algumas Quando um ou mais dominios tém “algumas
preocupacoes preocupacoes”

Alto risco Quando um ou mais dominios estao em “alto risco de viés”,

ou varios dominios tém “algumas preocupagdes”

Fonte: Adaptado de Sterne et al.”®
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4. RESULTADOS

4.1 Selegdo dos estudos

A Tabela 5 apresenta os resultados para cada descritor
relacionado ao tema da pesquisa, de acordo com as bases de dados
eletronicas utilizada nesta revisdo. Ao realizar a busca de cada termo, a
Scopus é a base de dados que apresenta 0 maior quantitativo de estudos,
justificando a diferenca na quantidade recuperada na busca em relagéo
as demais bases, descrita no fluxograma PRISMA (Figura 3).

Tabela 5 - Nimero de artigos encontrados por descritor e m cada base de dados
eletronica

Descritor MEDLINE Web of Science Scopus Cochrane TOTAL
Bromelains 2.122 32 1.471 186 3811
Bromelain  2.122 1.796 8.966 186 13070
Randomized

controlled  560.307 175.744 2.017.009 665.972 3419032
trial

Clinical trial 739.911 198.566 2.806.910 659.458 4404845
TOTAL 1.304.462 376.138 4.834.356 1.325.802 7840758

De 1375 publicacbes relevantes que foram inicialmente
identificadas em nossa pesquisa, 269 publicacbes duplicadas foram
removidas. Os 1106 registros restantes foram triados por meio de leitura de
titulos e resumos, dos quais 1.059 artigos foram excluidos. Em seguida, 47
publicacbes foram selecionadas para posterior avaliagdo dos textos
completos. 40 registros adicionais foram excluidos pelo seguinte motivo:
avaliacdo de dor e edema (k=27); ndo acesso ao pesquisador para obtencéo
do estudo completo (k=5), participantes com idade inferior a 18 anos (k=1),
dados de pardmetros inflamatérios apenas do baseline (k=3), ndo descreveu
o tempo de duracdo da intervencdo (k=1), ndo especificou a dose utilizada
da bromelina (k=1), avaliou o efeito da bromelina em células inflamatorias
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isoladas de humanos (k=1), investigou o efeito da bromelina associada a
anti-inflamatorio (k=1).

Finalmente, um total de 7 ensaios clinicos randomizados foram
elegiveis para esta revisdo sistematica. De 7 estudos, 4 investigaram o
efeito da bromelina associada a outros compostos®* 88687 ¢ 3 avaliaram
o efeito da suplementagdo isolada de bromelina.33 8.8 Nenhum estudo
recuperado fez associacdo entre a inflamacdo e consumo alimentar de
fontes de bromelina. O fluxograma do processo de selecéo do estudo é
apresentado na Figura 3.
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l « Dados do baseline (n=3)
e Nao descreve o tempo
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(n=7) inflamatorio (n=1)

Figura 3 — Fluxograma de Busca e Selecdo de Estudos encontrados.
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4.2 Caracterizacao dos estudos

As caracteristicas gerais dos 7 ensaios clinicos elegiveis estdo
descritas na Tabela 6. Todos os ensaios clinicos foram randomizados, a
maioria foram duplo-cego (85,7%). O tamanho da amostra variou de 12 a 138
pessoas, totalizando 270 sujeitos entre os estudos. Os trabalhos foram
publicados entre 2009 e 2017 e conduzidos nos Estados Unidos da América®,
Alemanha® ¥ Italia®, Canadd®, Tailandia®, China®.

Um ensaio foi realizado exclusivamente em mulheres® e trés em
homens.®* 8487 Qutros incluiram ambos os sex0s.8 8.8 A maioria dos
ensaios empregou um design paralelo®* 8 87.88.8 "enquanto dois ensaios
eram crossover.>*8 Os estudos incluiram individuos saudaveis® %8’ com
inflamagdo subclinica®®, mulheres com endometriose®, osteoartrite do
joelho®, diabéticos.®®

Apenas dois estudos®* % n3o relataram a média do Indice de
Massa Corporal (IMC) dos participantes. Em ambos 0s grupos
(intervencao e controle) de trés estudos, a populacéo apresentava media
de IMC que indicava sobrepeso®®8:8° contudo, Ley et al.2° estabeleceu
esta faixa de IMC como critério de inclusdo. Na pesquisa de Kassemsuk
et al.® apenas o grupo controle tinha média de IMC que indicava
sobrepeso, enquanto o grupo intervencdo foi classificado como
eutrofico. E dois estudos com praticantes de exercicio fisico a amostra
encontrava-se com peso adequado.® 87



Tabela 6 - Caracteristicas gerais dos ensaios clinicos elegiveis sobre o uso de bromelina em parametros inflamatérios em adultos
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Caracteristicas da populacao

Tamanho da amostra

U . Design Populaga 0 Média de idade [anos] IMC médio [kg/m?]
Referéncia Pais do estudo ° [% homens]
Intervencdo  Controle Intervencao  Controle Intervencdao  Controle
Randomizado, Z;atmazte
duplo-cego, .
Buford et Estados o trolado por  SX€ICC10 4411007 15[100] 22.8 22.3
al. Unidos placebo excéntric
’ O*
paralelo saudaveis
Randomizado, Homens
parcialmente saudaveis
g‘l“%er el Alemanha Ef;ctgglng POT autrofico  12[100] . 27.1 22.8
duplo-cego, lsNi(e:gundo
crossover
Randomizado, I;Aéjr;heres
Giannini et |, duplo-cego, endomet
al.® Italia controlado por riose 15[0] 15[0] 29.0 32.0 25.0 26.0
’ placebo, .
paralelo le;stagw I
Randomizado, Isndlvucigr?]
. duplo-cego, -
Zf;?dls et Canada controlado por lér:)flamag: 24[37.5] - 45.5 26.7
placeb bt
a
Randomizado, Pacientes
Kasemsuk ceso, com
ot al.® Tailandia controlado por osteoartr 20[35.0] 20[10.0] 62.1 61.3 24.5 26.2
’ placebo, ite de
paralelo joelho
Randomizado, Paci
duplo-cego, acientes
Ley et al.® China controlado por g‘?”; 35+ 33+ 61.0 61.5 25.7 25.5
placebo, 1a (;tes
paralelo tipo
Randomizado,
duplo-cego e .
g’lri?s el Alemanha  controlado por Qﬁiram“‘ 72[100.0]  66[100.0] 44.0 40.0 23.3 23.4
’ placebo,
paralelo
Legenda: IMC: indice de massa corporal; AVC: acidente vascular cerebral. *Exercicio Excéntrico: é a execucao de uma contracao

excéntrica, isto €, uma forca muscular que envolve a aplicacdo de uma carga externa com a aumento da tensdo durante o alongamento
fisico da unidade musculo tendinea.®® **N&o foi possivel categorizar em relacdo ao percentual de homens na amostra porque no estudo
houve 4 perdas da amostra inicial dos dados do baseline e os autores nao especificaram o sexo dos participantes que sairam.
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4.3 Efeitos da suplementacdo com bromelina associada sobre
parametros inflamatorios

A dose de bromelina empregada variou entre 99,9 a 1.200
mg/dia e o tempo de suplementacéo foi entre 3 a 16 semanas (Tabela 7).
A suplementacio em todos os estudos foi através de capsulas.®* & 8687
A frequéncia de ingestdo diaria variou entre 1x ao dia®* %, 2x ao dia® e
3x aos dia®’. Um estudo ndo especificou a quantidade de capsulas
ingeridas por dia®, enquanto os demais receberam: duas capsulas®, 6
capsulas 45 minutos antes das refeicdes®®, e 12 capsulas no primeiro
momento da intervencdo e 6 capsulas no segundo momento.®’

Todos estudos avaliaram parametros séricos associados ao
processo inflamatdrio®* 8% 88 87 ¢ ym também incluiu a avaliagdo de
genes associados a inflamacdo.2® Os pardmetros inflamatdrios
investigados foram: IL-12, PGE-2, COX-284, |L-6 84858687 | .g84.85
TNF-o®* 886 [_-1p8486 1-108 8 PCR® 8 NFyB1, PPAR-a, TNF,
TRAF, MCP-1, adiponectina.®®

A suplementacdo com bromelina associada a outros compostos
apresentou efeitos significativos sobre os parametros inflamatérios.3*
85,86, 87 Em praticantes de exercicio excéntrico, promoveu reducdo de
IL-6, IL-12 e COX-2% enquanto em maratonista, a suplementacio no
teve impacto significativo sobre os niveis de IL-6, IL-10 e PCR.¥

Os estudos com praticantes de atividade fisica, tiveram
desfechos distintos. E importante destacar que apesar de ambos
apresentarem o mesmo tempo de suplementacao, as doses utilizadas por
Grabs et al.®’ foi cinco vezes ou mais do que a usada por Buford et al.?4
Enquanto Buford et al.* empregou 99,9 mg/dia de bromelina, Grabs et
al.®” utilizou entre 540-1.200 mg/dia e teve um intervalo na
suplementacdo entre a maratona, o que pode influenciar no resultado.

Em mulheres com endometriose submetidas a cirurgia a
suplementacdo ndo exerceu efeitos sobre IL-6, IL-8 e TNF-a apds a
cirurgia, em relagdo ao grupo placebo, que teve os valores elevados.®
Em individuos com inflamacédo subclinica a suplementacdo reduziu os
niveis de IL-6 e foi observada diminuicdo dos niveis de PCR apenas em
homens.&



Tabela 7 - Efeito da suplementacdo com bromelina associada sobre parametros inflamatdrio em individuos maiores de 18 anos.

Caracteristicas do tratamento

Referéncias Intervencdo [dose/dia] Marcadores de .
_ . - Efeitos observados
Intervencéo Controle inflamagéo
Bromelina 99,9 mg, papaina 47,7 mg, Placebo (celulose) IL-18B, IL-6, IL-8, -
Buford et enzimas fingica 5,593 g, citrato de 5,828 g/dia 1x por dia IL-10, IL-12, A suplementacao .
84 0 s ; . . promoveu reducao de:
al. calcio 86,4 mg 1x por dia em capsula em capsula durante 3 TNF-a, PGE-2,
) IL-6, IL-12 e COX-2
durante 3 semanas semanas dias COX-2
Bromelina 270 mg, tripsina 144 mg, Placebo (lactose-mono- Nao mostraram qualquer
. AP - aumento nas
i papaina 197 mg, quimiotripsina 9 mg 2x hidratada) durante ~6-8 -
Giannini et - . IL-6, IL-8 e TNF- concentracoes
al.85 por dia em capsula durante ~6-8 semanas semanas antes da a eriféricas dos
’ antes da cirurgia e ~8 semanas ap6s a cirurgia e por ~8 perit . .
L . . . mediadores inflamatorios
cirurgia semanas apos a cirurgia apés a cirurgia
Bromelina 90 mg, tripsina 48 mg, rutina IL-18, NFy B1, Nao houve impacto sobre
100 mg por 1x por dia em 6 capsulas por PPAR-a, TNF-a, a expressao de genes
Paradis et 4 semanas (intervalos de 4 semanas) TRAF3 (genes); associados a inflamacao.
al.se seguido de 4 semanas de placebo PCR, IL-6, MCP- Em ambos os sexos houve
(consumiram 45 min. antes de uma 1, adiponectina | IL-6 e em homens houve
refeicao) (sérico) | PCR
Bromelina 90 mg, tripsina48 mg de
tripsina e rutina 100 mg por 3x por dia
Grabs et em 12 capsulas por 1 semana antes da Placebo por 1 semana Nao atenuou a
a7 . antes da maratona e 2 IL-6, IL-10, PCR . s .
al. maratona e 6 capsulas na mesma dose inflamacao pos-corrida

3x ao dias por 2 semanas apos a
maratona

semanas apos
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Legenda: IL-1B: interleucina 1B, IL-6: interleucina 6, IL-8: interleucina 8, IL-10: interleucina 10, IL-12: interleucina 12, TNF-a: fator de necrose tumoral
alfa, PGE-2: prostaglandina E2, COX-2: ciclo-oxigenase-2, NFyB1: fator nuclear do realcador do gene do polipeptideo kappa light em células B1, PPAR-a:
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma alfa, TRAF3: Fator 3 associado ao receptor do fator de necrose tumoral, PCR: proteina C reativa,
MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos 1.
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4.4 Efeitos da suplementagdo com bromelina isolada sobre
parametros inflamatorios

A suplementagdo com bromelina isolada variou entre as doses
de 200 a 1.050 mg/dia e a duracédo dos estudos foi entre 1 semana a 16
semanas (Tabela 8). A suplementagdo de bromelina foi apresentada em
capsulas em todas os estudos.>* &8 Quanto a frequéncia de ingestio da
suplementacio ao longo dia relatadas foram: 1x &, 2x 8° e um estudo
n&o especificou.®®

E em relacdo a quantidade de capsulas ingeridas dois estudos
ndo relataram® &, enquanto no estudo com design crossover os
participantes receberam na dose baixa duas capsulas e na dose alta trés
capulas.®* Apenas um trabalho relatou o momento da ingestdo, que foi
apos cafe da manhd e jantar, em ambos 0s momentos duas horas apés a
refeicio®.

Todos estudos avaliaram parametros séricos associados ao
processo inflamatorio.®® 8 8% Os marcadores associados a inflamagéo
variaram entre os estudos: IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IFNy e
MCP-1%, PGE-2%, PCR e fibrinogénio®.

A investigacdo do efeito de duas doses de bromelina sobre
atividade imunomoduladora, mostrou que a dose mais alta (600 mg) teve
efeitos significativos na redugdo de IFNy e IL-5.3 Em pacientes com
osteoartrite de joelho observou-se que a bromelina promoveu reducdo dos
niveis de PGE-2%, um marcador associado ao processo inflamatério.® Em
diabéticos a suplementacdo ndo teve efeito sobre os niveis de PCR e
fibrinogénio®.
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Tabela 8 - Efeito da suplementacdo com bromelina isolada sobre parametros inflamatorio em individuos maiores de 18 anos.

Caracteristicas do tratamento

Intervencéo [dose/dia]

Intervencéo

Controle

Marcadores de
inflamagéo

Efeitos observados

Referéncias
Muller et
al.3?

Bromelina 200 mg em 2 capsulas
por 1 semana, intervalo,
bromelina 600 mg em 3 capsulas
por 1 semana, placebo por 1
semana

IL-2, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-13, IFNy e
MCP - 1

Reduziu os niveis de IL-5, IL-
10 e IFNy (dose mais alta)

Kasemsuk et
al.s8

Bromelina 500 mg 1x ao dia em
capsula durante 16 semanas

Diclofenaco de sodio
100 mg 1x ao dia
durante 4 semanas

PGE-2

Diminuiu os niveis de PGE-2

Ley et al.?

Bromelina 1050 mg 2x ao dia (3
capsulas com 350 mg em que
foram ingeridas 2 horas apds o
café da manha e 1 capsula 2 horas
apos o jantar) durante 12 semanas

Placebo por 12 semanas

Fibrinogénio, PCR

Nao alterou de forma
significativa os niveis de PCR
e de fibrinogénio

Legenda: FIP: Federacado Internacional Farmacéutica (International Pharmaceutical Federation), IL-2: interleucina 2, IL-5:
interleucina 5, IL-6: interleucina 6, IL-10: interleucina 10, IL-13: interleucina 13, PGE-2: prostaglandina E2, PCR: proteina C reativa,
MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos 1, IFNy: interferon gama, MMP9: mieloproteinase de matriz 9.
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4.5 Risco de viés dos estudos

Dentre os estudos selecionados, dois apresentavam o design
crossover e foram avaliados de acordo com seu design de ensaio
clinico, em que agrega os seguintes dominios:

1) Efeito de periodo;
2) Efeito residual.

4.5.1 Risco de viés dos estudos que investigaram o efeito da
suplementagdo com bromelina associada

O risco de viés nos estudos individuais é mostrado na Figura 4.
Buford et al.® e Grabs et al.®” ndo descreveram adequadamente o
método de randomizacdo dos participantes. Dos estudos
incluidos todos eram cegos para os participantes e equipe do estudo, e
nenhum relatou se o avaliador dos dados estava ciente da intervengéo
recebida pelos participantes do estudo. Dois ensaios clinicos®* & no
informaram o nimero do protocolo do ensaio clinico, impossibilitando
avaliar se os resultados foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado, o que gerou “algumas preocupacgdes”. Na
avaliacdo global de risco de vies, apenas um estudo apresentou “baixo
risco de Vviés”®, enquanto dois apresentaram  “algumas
preocupacdes”®* 8 ¢ um com “alto risco de viés®’.

Autor, ano D1 DS* D2 D3 D4 D5 RiscoGlobal de Viés
Buford et al. 2009 2 - & & @& ? ?
Giannini et al. 2015 & - ©®© o & ? ?
Paradis et al. 2015 &+ ® © © & + +
Grabs et al. 2017 2 - *+ @ =* + (—]

Figura 4 - Avaliacado do risco de viés de cada estudo com suplementacado associada

Legenda: D1: Viés decorrente do processo de randomizacéo; DS: Viés decorrente de
efeitos de periodo e transporte; D2: Viés devido a desvios das intervengoes
pretendidas; D3: Viés devido a falta de dados de resultado; D4: Viés na medicao do
resultado; D5: Viés na selecao dos resultados relatados. *DS: Este dominio é exclusivo
para os ensaios clinicos crossover.
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Em relacdo a avaliacdo geral do risco de viés, é possivel
observar que o Vviés decorrente do processo de randomizacdo e na
selecdo dos resultados relatado, 50 % apresentaram “baixo risco de
viés”, e 50% tiveram ‘“algumas preocupacdes”. Desvios das
intervengdes pretendidas todos tiveram “baixo risco de viés” assim
como na medicdo de resultados. Falta de dados de resultados 25%
tiveram “alto risco de viés” (Figura 5).

Yiés decorrente do processc de randomizacao _
Viés devido a desvios das intervencées pretendidas [ EEEEEGEGEGEGEEEES
Viés devido a falta e dados de resultado [N
Viés na medicao do resultado _

Viés na selegéo dos resultados relatados [N

\ ) \

0% 25% 50% 75% 100%

. Baixo risco de viés Algumas prevcupaches. . Alto risco de viés

Figura 5 - Avaliacao geral do risco de viés dos estudos que investigaram o efeito da
suplementacao associada

4.5.2 Risco de viés dos estudos que investigaram o efeito da
suplementacdo com bromelina isolada

A figura 6 mostra o risco de viés nos estudos individuais que
avaliaram o efeito da bromelina isolada. Todos os estudos® 8. 8
descreveram adequadamente o método de randomizacdo dos
participantes. Todos eram cegos para os participantes e equipe do estudo,
e nenhum estudo relatou se o avaliador dos dados estava ciente da
intervencao recebida pelos participantes do estudo. Dois estudos® # ndo
informaram o ndmero do protocolo do ensaio clinico, impossibilitando
avaliar se os resultados foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado, o que leva a classifica-los com “algumas
preocupacdes”. Na avaliagdo global de risco de viés, apenas um estudo
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apresentou “baixo risco de viés”®, e os demais apresentaram “algumas
preocupagdes” 33 88 89.

Autor, ano D1 DS* D2 D3 D4 D5 RiscoGlobal de Viés
Muller et al., 2013 + + + + & 2 2
Kasemsuk et al., 2016 & = + * 2 ? ?
Ley et al., 2016 + - + + + +

Figura 6 - Avaliacao do risco de viés de cada estudo com suplementacao isolada

Legenda: D1: Viés decorrente do processo de randomizacéo; DS: Viés decorrente de
efeitos de periodo e transporte; D2: Viés devido a desvios das intervencoes
pretendidas; D3: Viés devido a falta de dados de resultado; D4: Viés na medicao do
resultado; D5: Viés na selecdo dos resultados relatados.

*DS: Este dominio é exclusivo para os ensaios clinicos crossover.

Na avaliacdo geral do risco de viés, é possivel observar que 75%
apresentam “baixo risco de viés” decorrente do processo de
randomizacdo. Desvios das intervencdes pretendidas e na medicéo de
resultados todos apresentaram “baixo risco de viés”. 50% tiveram
“baixo risco de viés” e 50% tinham “algumas preocupagdes” devido a
falta de dados de resultados. Na selecdo de resultados relatados 75%
apresentaram “algumas preocupacdes” (Figura 7).

Viés decorrente do processo de randomizacio [
Viés devido a desvios das intervencées pretendidas [
Viés devido 4 falta e dados de resultado [
viés na medicao do resultado [N
Viés na selecéo dos resultados relatados _

0% 25% 50% 75% 100%

[ R

Figura 7 - Avaliacao geral do risco de viés dos estudos que investigaram o efeito da
suplementacao isolada



39

4.6 Efeitos colaterais relatados

Dos estudos inclusos, verificou-se que 50% relataram a
ocorréncia de efeitos adversos®* 85868 destes apenas um investigou o
efeito da suplementacdo com bromelina isolada.®® Pode-se observar
que os principais efeitos relatados estdo associados a alteracfes no
sistema gastrointestinal, além disso, apesar de 11 participantes
apresentarem efeitos adversos, 2 descontinuaram a suplementacéo
(Tabela 9). A suplementacdo de bromelina é segura e os efeitos
colaterais sdo toleraveis® *°, entretanto é possivel verificar que quanto
maior o tempo de suplementacdo, maior é a ocorréncia de efeitos
colaterais.® 88

Tabela 9 - Descricao dos efeitos colaterais apos a suplementacao
Estudos Efeito relatado N° deEC N°DI

Suplementacdo associada

Buford et al.? N&o especificado 2 1
Alteracoes

Giannini et al.® gastrointestinais leve e 3 0
transitoria

Paradis et al.® Gastrite 1 1

Grabs et al.®”

Suplementacao Isolada

Muller et al.33

Nausea, flatuléncia, boca
Kasemsuk et al.® seca, dor de «cabeca, 5 0
cansaco

Ley et al.®

Legenda: EC: efeitos colaterais relatados; DI: participantes que descontinuaram o
tratamento.
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5. DISCUSSAO

A busca por novos alvos no tratamento para doencas inflamatérias
é uma area de pesquisa relevante, uma vez que as drogas disponiveis, muitas
vezes ndo sdo suficientemente eficazes ou apresentam efeitos colaterais
graves, principalmente quando ha necessidade de uso continuo.® Esta
revisdo sistematica poderd auxiliar na compreensdo dos efeitos da
suplementacdo com bromelina sobre os parametros inflamatérios tanto
isolada quanto associada a outros compostos. Em vista que as revisoes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados oferecem o mais alto
nivel de evidéncia.®*

Um ponto importante, acerca das caracteristicas da populacao
investigada é que a maioria dos estudos em que 0s participantes ndo
eram fisicamente ativos, havia uma tendéncia de excesso de peso. E
importante destacar que o sobrepeso e/ou IMC elevado a longo prazo
pode colaborar para o desenvolvimento de um processo inflamatorio
crénico de baixo grau, em vista que o excesso de tecido adiposo produz
em maior proporcao citocinas pro-inflamatorias, tais como, TNF-a, IL-
6, IL_]-B'%’ 96, 97, 98, 99

5.1 Efeitos da suplementagdo com bromelina isolada sobre
parametros inflamatorios

A inflamagdo gera como sintomas classicos: vermelhidao, calor,
edema, perda de funcdo e dor, que envolve uma cascata de sinalizagdo,
influenciada por mediadores inflamatorios, a exemplo: citocinas,
quimiocinas, fatores de crescimento, proteinas soltveis, lipidios entre outros,
com intuito de promover a eliminagdo dos patdgenos e restauracéo dos tecidos
afetados, 19023101

Os estudos que investigaram o efeito isolado da bromelina sobre a
inflamac&o avaliaram pacientes que apresentavam inflamac&o devido: ao
exercicio fisico®®, a osteoartrite de joelho®, ao diabetes®®. Apesar da
osteoartrite de joelho ndo ser classificada como uma artrite inflamatoria, a
presenca significativa de sinovite (inflamacdo da membrana sinovial) nos
pacientes, sugere que a inflamagao esta implicada na patogénese.'®
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Algumas evidéncias associaram 0 dano mecanico com
desenvolvimento de inflamagéo cronica, uma vez que estimulam a
producdo de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e metaloproteinases
de matriz.2% 14 A PGE-2, é considerada um mediador inflamatério na
osteoartrite, que pode ser estimulada pelas citocinas pro-inflamatorias, a
exemplo da IL-1B e TNF-a.” 1% Neste sentindo, as recomendacGes para
tratamento sdo: acetaminofeno, anti-inflamatérios ndo-esteroidais —
AINEs, inibidores de COX-2 e analgésicos opioides.'%

Os AINES atuam na inflamagdo atraves da inibicdo de COX-2,
prejudicando a producéo de prostaglandinas, como a PGE-2.107 108,
Ensaio clinico randomizado mostrou que os AINES em pacientes com
osteoartrite de joelho tiveram efeito anti-inflamatorio por periodo de 2—
4 semanas de terapia, mas a vantagem ndo foi mantida por periodos
mais longos.'®

Alem disto, o tratamento oral com AINES esté associado ao
aumento do risco de complicagcbes gastrointestinais superiores,
incluindo perfuragdo de Ulcera péptica, obstrucéo e sangramento. 1% 1%
112 Epquanto a suplementagdo com bromelina em pacientes com
osteoartrite apresentou efeito significativo na reducdo de PGE-2 por um
periodo de 16 semanas, sendo apontada como um potencial tratamento
para controle de inflamag&o.%

O diabetes tipo 2 € uma patologia que também apresenta
participacdo de mediadores inflamatdrios, 0 que gerou interesse em
direcionar estudos para investigar o controle da inflamacgao na prevencéo
e o controle do diabetes e complicagBes relacionadas.!** 4 Niveis
elevados de PCR e fibrinogénio estdo associados a ocorréncia de diabetes,
e estes sdo marcadores inespecificos da resposta ao estresse agudo, que
geralmente é de curta duracdo. A PCR pode colaborar para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina.!*> 1 O fibrinogénio atua na
resposta inflamatdria ao afetar a migracéo de leucécitos e citocinas. '’

Em individuos diabéticos a suplementacdo com bromelina néo teve
efeito sobre os niveis de PCR e fibrinogénio. Os pesquisadores identificaram
que os pacientes do grupo diabetes antes da intervencdo ja apresentam niveis
baixos de fibrinogénio quando comparados ao grupo placebo, o que poderia
justificar a auséncia de efeito apds a suplementagio.®
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Em homens saudaveis, os efeitos da suplementacdo com bromelina
na dose de 3000 FIP (600 mg) por dia, promoveu a reducéo de IL-5 e IFN-
v e elevou a I1L-10.* A IL-5 é uma citocina derivada dos linfocitos Th2,
responsavel pelos processos: diferenciacdo, crescimento, ativacéo,
sobrevivéncia e recrutamento de eosindfilos para as vias aéreas.!’® O
aumento de IL-5 est4 associado a resposta inflamatoria, principalmente em
doencas alérgicas. E alvo terapéutico de varias doencas inflamatorias
associadas aos eosindfilos!!® % portanto, os efeitos da bromelina sdo
promissores, uma vez que esta promoveu a diminuicio dos niveis de 1L-5.3

Além disto, a reducdo de IFN-y é uma resposta clinica
importante. O aumento de IFN-y pode estar associado a doengas imunes
ou a resposta a inflamagd0.'?! O IFN-y é produzido em resposta as
células do tipo Thl, podendo ser estimulado por IL-12 e IL-18
(interleucina-18) ou apos a ativacdo de PRRs ou receptores de antigenos
amplamente reativos durante infecgdo microbiana ou lesio tecidual.'??
123

A suplementacdo em modelo animal mostrou que a bromelina
associada a tripsina promoveu reducio da expressio de IFN-y.'2* Em
contrapartida, em cultura de células a bromelina ativou resposta
inflamatoria por meio do aumento de IFN-y 125126 enquanto, em tecidos
com processo inflamatorio instalado, a suplementagdo reduziu os niveis
de IFN-y.7

E por fim, observou-se 0 aumento dos niveis da IL-10%, uma potente
interleucina anti-inflamatéria produzida por células imunes inatas e
adaptativas. A 1L-10 exerce funcdo imunossupressora para reduzir o dano
tecidual gerado pelo agente inflamatorio, especialmente durante a fase de
resolucéo da inflamag#o. 27+ 16.128, 129,130

Portanto, a bromelina apresentou efeitos positivos sobre
marcadores do processo inflamatério. Todavia, € importante destacar
que os estudos elegiveis foram conduzidos com populacdes distintas e
os marcadores também variaram conforme o estudo, o que impossibilita
estabelecer uma conclusdo direta acerca do uso de suplementacéo de
bromelina.
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5.2 Efeitos da suplementagdo com bromelina associada sobre
parametros inflamatorios

Os estudos sobre os efeitos da suplementacdo associada com
outros compostos, investigaram inflamagdo induzida por exercicio
excéntrico®* e maratona®’, endometriose®, inflamagdo subclinica.® A
pratica de exercicio fisica € um agente estressor tanto durante quanto ap6s
a sua prética. A inflamacéo induzida pelo exercicio fisico € uma condicao
caracterizada por injurias transitdrias de fibras musculares, acompanhada
da perda de forga e poténcia muscular, dor muscular de inicio tardio
(DOMS), edema, efluxo sistémico de enzimas e proteinas miocelulares,
tais como, creatina quinase e mioglobina.*®!

Apos a execucdo do exercicio, ocorre aumento de citocinas
inflamatdrias, que sdo necessarias para a resposta adaptativa pos-
treino.’32 O exercicio excéntrico de alta intensidade é conhecido por
causar danos ao musculo esquelético e mudangas microestruturais nas
fibras musculares com resposta inflamatoria associada.*®

A IL-6 € uma das citocinas pro-inflamatoria, liberada pelo mdsculo
esquelético apds o exercicio como resposta ao dano tecidual.**> 3 Qutra
citocina que também exerce agdo pro-inflamatoria, € a 1L-12, que pode
colaborar na ativacdo e regulacdo de células do sistema imunoldgico,
como, macrofagos, células natural killers (NK) e células T, todavia, a
depender do meio, a IL-12, pode também atuar na promocéo de fatores
imunomoduladores, 3 13¢

A suplementacdo com bromelina foi capaz de reduzir os niveis de
IL-6 e IL-12 em praticantes de exercicio excéntrico®, mas ndo em
maratonistas.®” Essa diferenca de efeitos, pode ocorrer por conta de
diferenca entre os protocolos empregados quanto a dose e tempo de
suplementacdo. Os maratonistas tiveram um intervalo entre a
suplementac&o, que correspondeu ao periodo da maratona.®’

A suplementacdo foi capaz de regular os niveis de COX-2 apds
arealizagdo do exercicio excéntrico.®*. Esse efeito € bastante promissor,
em vista que, a COX-2 desempenha papel fundamental na promocéo e
desenvolvimento de respostas inflamatorias. A reducdo dos niveis de
COX-2 é essencial para controle da inflamacdo, bem como de
complicacdes associadas ao processo inflamatorio. 37 138
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O efeito do exercicio sobre os marcadores inflamatoérios depende
de alguns fatores como duragdo, intensidade e -caracteristicas da
populacio avaliada.'® O exercicio de longa durago, como a maratona,
promove a hiperinflamagédo, caracterizada pelo aumento de IL-6, IL-8,
IL-ra, IL-10 e PCR.1% 140 Contudo, o treinamento fisico de forma regular

é um tratamento anti-inflamatério a longo prazo, com impactos positivos
é Sal]de 141,142,143, 144

A endometriose € uma sindrome constituida por um processo
inflamatdrio crénico dependente de estrogénio que afeta principalmente os
tecidos pélvicos.*> 46 Na endometriose, a IL-6 secretada por macrofagos
promove a proliferacdo de células endometriais e a angiogénese.*’
Enquanto a IL-8, também atua na angiogénese, € pro-inflamatodria e facilita
a adesdo de células endometriais.!*® O fator de necrose tumoral alfa é
considerado um dos marcadores associados ao aumento da resposta
inflamatdria na endometriose. 249 150

Dentre as intervengdes recomendadas para mulheres com
endometriose, a cirurgia, geralmente indicada para alivio temporario da
dor de mulheres que buscam concepcdo espontinea.® Neste
procedimento, a inflamacéo pds-cirurgica pode comprometer a funcéo
ovariana.®? A suplementacio em mulheres com endometriose foi capaz
de manter consistentemente estaveis os niveis de IL-6, IL-8 e TNF-q,
mesmo ap0s o procedimento de laparoscopia e no periodo de
acompanhamento.®

Outra condicdo é o estado inflamatorio crénico de baixo grau,
que esta associado a inimeras doencas, como sindrome metabdlica,
doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2.1 A PCR é uma proteina de
fase aguda, associada a diversos processos patologicos. Niveis de PCR
sdo utilizados para classificar pacientes com inflamacdo de baixo
grau,154 155

Em individuos com inflamacao de baixo grau, a suplementacao
associada foi capaz de reduzir os niveis de IL-6, semelhante ao
observado por Buford et al.34. Os niveis de PCR foram reduzidos apenas
em homens.2® Uma meta-analise mostrou que os niveis de PCR sdo mais
elevados em mulheres®®®, essa afirmacéo pode justificar o motivo pelo
qual a suplementacéo teve efeitos significativo apenas em homens.® A
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suplementacdo néo teve efeitos sobre a expressao de genes associados
a inflamac&o.%

A suplementacdo associada com bromelina foi capaz de reduzir
alguns parametros associados a inflamacg&o, todavia, ndo é possivel afirmar
que apresenta efeitos anti-inflamatorios consistentes, considerando que alguns
parametros ndo apresentam qualquer efeito.

5.3 Efeitos colaterais da suplementacao com bromelina

Os efeitos colaterais relatados foram tolerados pelos participantes dos
estudos®* &8 contudo, notamos que a medida que aumenta o tempo de
intervencdo também aumenta a presenca de efeitos colaterais, principalmente,
gastrointestinais. 1sso € um alerta importante, porque apesar da bromelina ser
um composto natural, a utilizacdo cronica pode gerar problemas a saude, o
que se torna fundamental avaliar o custo beneficio da intervencéo a sadde do
paciente, afim de evitar complicagdes futura.

Os sintomas gastrointestinais persistentes tém  implicacoes
importantes para 0 manejo adequado dos pacientes e dos recursos de satide.™’
E estes sintomas podem impactar diretamente a qualidade de vida dos
individuos.158' 159, 161, 162, 163, 164

Além disso, os individuos com Ulcera péptica e quaisquer outros
problemas gastrointestinais devem buscar orientacdo médica para utilizar a
suplementacdo com bromelina.!® E pacientes que realizam o uso de
medicamentos antiplaquetarios, anticoagulantes bem como AINES, devem
também ter acompanhamento médico, uma vez que a bromelina pode
aumentar a absorcao desses farmacos e promover efeitos indesejados. %

5.4 Pontos fortes, limitacdes e perspectivas futuras
Os pontos fortes dessa revisao sao:

= Realizamos uma busca exaustiva na literatura, em quatro bases de dados
relevantes na area da saude. Ndo empregamos o termo “inflamacéo” de
forma proposital, afim de reduzir a possibilidade de perdas de estudos e
recuperar todos os artigos com potenciais para responder a nossa pergunta
norteadora;
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Empregamos uma metodologia rigorosa, conforme preconizado pelos
orgdos internacionais com expertise em revisdes sistematica. Todo o
estudo foi seguido de acordo com protocolo PRISMA™ e além disto,
realizamos o registro no PROSPERO. A realizacdo deste registro, é
apontada na literatura como algo que favorece a transparéncia,
reprodutibilidade e usabilidade das ideias das revisdes sistematicas.®’
Todos os estudos que atendiam aos critérios de elegibilidade eram ensaios
clinicos randomizados. Esse tipo de estudo é padréo ouro para responder a
questionamentos sobre novas formas de tratamento, apresenta baixo risco
de viés e alto nivel de evidéncia, uma vez que reduz os fatores de
confuséo.’

Entre os 7 estudos selecionados, 6 eram duplo-cego, 0 que garante um
nivel elevado de evidéncia. Nesse tipo de ensaio clinico em gue tanto o
paciente quanto o profissional que acompanham os pacientes ndo sabem a
qual tratamento o paciente foi designado ha vantagens, em vista que o
conhecimento do tratamento pode influenciar no desfecho final. Essa
estratégia pode afetar potencialmente a confiabilidade dos resultados.'®®

As limitacOes identificadas foram:

Dentre os 1375 estudos recuperados na busca, 5 destes com potencial para
responder nossa pergunta de pesquisa ndo estavam disponiveis. Nao foi
possivel entrar em contato com 0s autores, por ndo ter acesso ao e-mail,
em nenhum documento na internet. Essa indisponibilidade de contato,
pode ser justificada devido o tempo de publicacdo dos estudos que
variaram entre 1964 a 1972.

A heterogeneidade dos estudos em relacdo aos participantes que foram
tanto saudaveis como patologias, além de individuos com idade maior que
50 anos® 8" 8 Individuos mais velhos apresentam uma tendéncia de
desenvolvimento de um estado pro-inflamatorio, geralmente associado a
uma desregulacdo do sistema imune e a relacdo positiva de marcadores
inflamatorios, tais como IL-6, TNF-o e PCR 169170171, 172

O tamanho da amostra pequena é outro fator que limita os achados, uma
vez que em alguns momentos amostras pequenas podem gerar resultados
imprecisos.!” Entretanto, o tamanho da amostra isolada, ndo é o fator que
determina a imprecisdo dos efeitos, pois varios mecanismos podem
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explicar a associagao entre o tamanho da amostra de um ensaio e os efeitos
do tratamento, porém estudos menores estdo mais sujeitos a viés de
publicacdo, definido pela tendéncia de publicacdo de resultados
significativos do que néo significativos.}™ 17

As doses empregadas bem como o tempo de tratamento foram diferentes
entre os estudos. Para que o efeito de uma suplementacéo seja estabelecido
e comparado é necessario que o produto seja semelhante, bem como a dose
e momento de ingest&o.1’

A maioria dos estudos ndo relataram o momento da ingestdo do
suplemento, apenas o estudo de Ley et al. detalhou esses dados de forma
clara. Essa informacdo é importante porque pode influenciar na
biodisponibilidade da bromelina, repercutindo no efeito sobre a
inflamacéo. Além do estado alimentado ou em jejum do individuo, outros
fatores, como: salde geral, funcionamento do estado do trato
gastrointestinal, doenca aguda ou cronica, sedentarismo ou fisicamente
ativo, estado nutricional e idade impactam diretamente na
biodisponilidade.}””. Todos estes fatores podem ter influenciado nos
efeitos destes estudos investigados.

O consumo alimentar dos individuos é fator importante, e que os estudos
também ndo associaram com os desfechos, apesar de terem emitidos
algumas orientacdes pontuais. Buford et al.#* recomendou seus pacientes
a ndo modificarem o habito alimentar, Paradis et al. instruiu a manter o
habito alimentar bem como a prética de atividade fisica, e Grabs et al.
orientou os avaliados a modificarem seus habitos alimentares, dentre as
medidas estimuladas houve retirada de fontes de bromelina. Esse aspecto
da ingestdo alimentar é extremamente importante, porque uma dieta rica
em antioxidantes pode colaborar para reducdo dos marcadores
inflamatoriost™ 17% 18 além de que o inverso também pode ocorrer, em
que uma dieta desregulada, rica em gorduras pode aumentar o estado
inflamatério do individuo.*® A composicio fisico-quimica da dieta bem
como a carga dietética, fonte e matriz alimentar tem impacto significativo
na maneira como 0 organismo processa 0s nutrientes e também na quimica
da digestdo, absorcao e distribuicio dos nutrientes. 8

E por fim, a diferenca entre os parametros inflamatérios e métodos
empregados sdo fatores que compromete a comparagao e por conseguinte
a nossa conclusdo do efeito. Por exemplo: apenas um estudo investigou
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genes associados a inflamag&o®; e ha marcadores sanguineos que s foram
investigados em um Gnico estudo, como: COX-2%, adiponectina®, IL-2,
IL-5 e 1L-13%, fibrinogénio.® E quando alguns pardmetros foram
avaliados em populagdes distintas, a forma de suplementagdo era diferente.
Os biomarcadores sanguineos sdo passiveis de resultados errados, porque
sdo influenciados por condigbes como pré-preparo ao exame, forma de
coleta e armazenamento da amostra, e método de avaliacéo.

6. CONCLUSAO

O efeito anti-inflamatdrio da bromelina tanto associada quanto
isolada, é inconsistente, devido a heterogeneidade das doses utilizadas,
estado de salde dos participantes, e dos parametros inflamatorios
adotados nos estudos. Além disto, os estudos néo relataram o0 consumo
alimentar dos participantes, que é um fator que pode gerar um potencial
erro, e que deveria ser ajustado na analise estatistica.

Entretanto, a suplementacdo de bromelina promoveu efeitos
benéficos pontuais, tais como: reducdo dos niveis de IL-6, IL-5, IL-12,
COX, PCR, PGE-2, MMP, e elevacao dos niveis de IL-10. Cada tecido
apresenta peculiaridade em relacéo a resposta inflamatdria, o0 que ndo
nos permite generalizar o efeito para todos os tipos de inflamagéo, uma
vez que pode variar conforme a saude metabdlica do individuo, e 0s
estudos aqui investigados apresentavam individuos com diversas
condicdes clinicas.

O uso de suplementacdo de bromelina, tanto isolada como
associada a outros compostos, parece promover efeitos colaterais
toleraveis, contudo, deve-se ter cautela com a utilizacdo a longo prazo,
uma vez que notamos uma tendéncia de maior nimero efeitos adversos em
estudos com maior tempo de suplementacdo. Esses achados fornecem
evidéncias que apoiam uma investigacdo mais aprofundada para confirmar
a dose, duracdo e populacéo indicada, em que a bromelina exerce efeitos
anti-inflamatorios.
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Highlights:

e Bromelain has protective and therapeutic effect in experimental
model of liver injury;

e Bromelain modulates the levels of liver enzymes, inflammatory
responses, oxidative stress, and regulation of lipid metabolism;

e Bromelain showed promising effects regardless the type of liver
injury investigated.



79

Abstract

Liver diseases are a relevant public health problem, with high
prevalence rate, which can progress to liver failure and cellular
hepatocarcinoma. The current available therapies have limited results,
causing severe side effects in some patients. In this sense, bromelain,
an enzyme complex derived from pineapple, has been pointed out
because of its therapeutic potential in inflammatory diseases, cancer,
wound healing, and liver function. This latter effect is still poorly
studied but promising. Therefore, we conducted a systematic review
with preclinical studies to assess whether bromelain is effect on liver
damage. The literature search was carried out in August 2020 by two
independent evaluators in the PubMed and Scopus databases, using the
terms: “Liver disease”, “Liver injury”, “Bromelain”, employing the
Boolean operators “AND” and "OR". We retrieved 317 articles, of
which 4 met the eligibility criteria. We conclude that bromelain has
preventive and therapeutic effects in a liver injury model to reduce liver
enzyme levels, improves liver morphology, decreases oxidative stress
markers, and modulates lipid metabolism.

Keywords: enzyme therapy; bromelain; liver injury; animal model.

1. INTRODUCTION

Changes in liver function are mainly caused by aflatoxin,
alcohol, viruses, environmental pollutants, and toxic chemicals. The
diagnosis of liver injury/disease is based on raising serum levels of
liver enzymes - ALT (alanine aminotransferase) and AST (aspartate
aminotransferase), for instance -, increasing oxidative stress and liver
necrosis, and reduced glutathione levels(Akindele et al., 2010, Ali et
al., 2015, Shen et al., 2015).

Liver diseases are considered an important public health
problem, with high prevalence rate, which can progress to liver failure
and cellular hepatocarcinoma (Knockaert et al., 2012). The therapies
available for liver disease are ineffective and have significant side
effects. In this sense, there is an emerging need for novel alternative
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treatments, including the use of bromelain, which has been identified as
a potential therapeutic agent (Ali et al., 2015, Bishayee et al., 2010).

Bromelain consists of an enzyme complex, derived from
Ananas comosus, available for purchase in pharmacies and health food
stores, which is widely used in food, pharmaceutical industry and
clinical and laboratory testing procedures. (De Lencastre Novaes et al.,
2016; Dutta and Bhattacharyya, 2013, Hossain et al., 2015, Muhammad
and Ahmad, 2017).

The most reported therapeutic effects of bromelain
areantithrombotic and fibrinolytic activity (Errasti et al. 2016), anti-
inflammatory action (Muller et al., 2013, Rosenberg et al. 2014),
antitumor effect (Dhandayuthapani et al. 2012, Pillai et al. 2013),
adjuvant for enhancing drug effects(Aichele et al., 2013, Bolten et al.,
2015, Rathnavelu et al., 2016) among others.

Bromelain is also considered to have a hepatoprotective and
therapeutic effect in preclinical studies. However, to date, there are no
systematic reviews that have evaluated the effect of supplementation
with bromelain in a liver injury or disease model (Alves et al., 2020;
Bahde et al., 2007; Hu et al., 2020; Murad et al., 2019).

Therefore, we conducted a systematic review of preclinical
studies on the effects of bromelain supplementation on liver damage,
providing suggestions for future preclinical and clinical studies, and
explaining the possible mechanisms of bromelain activity.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1 Search strategy

The studies were selected by bibliographic search in the
electronic databases PubMed and Scopus in August 2020 by two
independent evaluators (AMCPS and ICP) and, in case of divergence,
a consensus was reached. There was no restriction on year of
publications and language. The recommendations of the Preferred
Report Items for Systematic Reviews and Meta-analyzes - PRISMA
(Shamseer et al., 2015) were followed.

For the search, Medical Subject Headings - MeSH descriptors or
terms  “Liver disease”, “Liver injury”, “Bromelain” were used,
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employing the Boolean operators “AND” and “OR”. The search were
not limited to animal models, however studies that met the eligibility
criteria were developed in animal model. A PRISMA diagram with
details of study selection is shown in Figure 1.

2.2 Inclusion criteria

We used the PICO strategy (P: population, I: intervention, C:
compared, O: outcome).
(1) Population: animal model of liver injury;
(2) Intervention: supplementation with isolated bromelain;
(3) Control: a group that received negative control;
(4) Outcomes: association of bromelain supplementation on liver
function.

2.3 Exclusion criteria

The following studies were excluded: (1) did not evaluate the
effect of bromelain alone but associated with other compounds; (2) did
not associate bromelain with liver function. In the first stage, 306
articles were excluded by screening titles and abstracts; in the second
stage, 7 studies were excluded after the complete reading (Figure 1).

2.4 Study selection and data extraction

Initially, a reviewer (ICP) searched the databases for studies
that answered the research question. After this screening, two reviewers
(AMCPS and ICP) independently assessed the articles' eligibility and
made decisions about all research (inclusion or exclusion). If they did
not reach the same decision, the articles in question were discussed with
a third reviewer (FLTL).

Two reviewers (AMCPS and ICP) extracted the data
regardless of the results of each study. The database included: (1) basic
information, including author and year of publication; (2) investigated
effect (protection or treatment); (3) dose tested; (4) animal model used;
(5) liver abnormality investigated; (6) main results. The differences in
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the extracted data were resolved after discussion with a third reviewer
(FLTL).

3. RESULTS

In total, 317 articles were identified, where four were selected
for review, since investigated the effect of bromelain supplementation
in a liver injury model. A detailed description of the studies is shown in
Table 1. One study evaluated the therapeutic effect, while the others
investigated protective effect. The investigated doses ranged from 0.1
to 40 mg/kg of body weight. The forms of administration differed
among the studies: Bahde et al. (2007) used the intravenous route,
Murad et al. (2019) and Hu et al. (2020) orally, and Alves et al. (2020)
intraperitoneally. As for the animal model used, three studies used rats
(Wistar), and one used mice (C57BL / 6).

In general, it was found that bromelain has therapeutic and
protective effects in animal model of liver injury. Alves et al. (2020)
observed that bromelain supplementation has effects on liver function,
since there was a reduction in liver steatosis, a decrease in liver
oxidative stress through increased GPX (glutathione peroxidase), and
a decrease in MDA (malondialdehyde), MPO (myeloperoxidase), AST
(aspartate aminotransferase), cholesterol, triglycerides, and neutrophils.

The increased activity of specific enzymes in the plasma is an
indicator of liver disease. When they are released into the bloodstream
in excess, they reveal that the organ is in deterioration process. AST
(aspartate aminotransferase), ALT (alanine aminotransferase), and
alkaline phosphatase are enzymes classically associated with liver
damage (Contreras-Zentell and Hernandez-Munoz, 2016, Goorden et
al., 2013, Wang et al., 2015).

Hu et al. (2020) showed that supplementation for 12 weeks
with bromelain prevented the development of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) by reducing adipose tissue and regulating hepatic
lipid metabolism. The authors highlight that bromelain has therapeutic
potential in NAFLD treatment and other metabolic diseases such as
obesity.
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Bahde et al. (2007) observed that low dose bromelain (0.1
mg/kg) had a positive liver effect, promoting the reduction of leukocyte
adhesion and recruitment of Kupffer cells, and consequently reducing
the injury caused by hot ischemia. However, high dose (10 mg/kg)
generated an increase in liver damage due to increased immune
response, through the increase of leukocytes and Kupffer cells. Murad
et al. (2019) also noted that the lowest bromelain dose had significant
effects against liver damage by reducing ALT and AST, total proteins,
MDA, and improving liver tissue morphology.

Despite the studies showing different models of hepatic
changes, bromelain is pointed out as a natural agent with therapeutic
and protective potential in liver damage models of preclinical studies
with doses and time of treatment.

4. DISCUSSION

This study evaluated whether bromelain is efficient in
protecting and treating liver damage in an experimental model. Despite
the small number of studies, it is noted that bromelain has a therapeutic
and protective effect on metabolic changes caused by different agents,
such as a high-fat diet, hot ischemia, and drugs.

Liver injury induced by ischemia has as main characteristic in
the early and late phase, the increase of oxidative stress and
inflammatory response, respectively (Miranda et al., 2004). Reducing
recruitment of Kupffter cells is essential to reduce the inflammatory
process since these cells produce IL-1 and 6 (interleukin 1 and 6) and
TNF-o (tumor necrosis factor-alpha), which activate and stimulate the
liver's starry cells and contributes to the development of fibrosis
(Amirshahrokhi et al., 2010; Friedman, 2008).

The effect observed by Bahde et al. (2007) on reducing Kulffer
cells can impact other inflammatory markers such as interleukins. It is
noted that bromelain can activate the immune response to cellular
stress, which can prevent the development of liver disorders
(Rathnavelu et al., 2016).

Classically, the liver was not considered an immune organ;
however, this is no longer supported, since it is capable of synthesizing
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acute phase proteins, cytokines and chemokines, and contains several
resident immune cells (Nemeth et al., 2009). In the liver, hemodynamic
changes, leukocyte migration to adjacent tissues and the secretion of
inflammatory mediators are controlled. When an imbalance occurs, it
generates liver damage that eventually can progress to liver diseases,
such as cellular hepatocarcinoma (Robinson et al., 2016).

In addition to controlling the immune response, bromelain
attenuated liver steatosis, cholesterol and triglycerides. The action of
bromelain activity on controlling lipid metabolism is due to its ability
to decrease the expression of adipogenic genes, such as C/EBPa (alpha
enhancer protein binding CCAAT) and PPARY (receptors activated by
peroxisome proliferators) and induce the process of lipolysis and
apoptosis in mature adipocytes (Dave et al., 2012).

Physiologically, the liver is regulated by the integration of
several metabolic pathways, including B-oxidation of fatty acids,
lipogenesis de novo, bile acid synthesis and assembly and synthesis of
VLDL (very low density lipoprotein). When liver stress alters lipid
metabolism, it favors the development of liver disease (Adiels et al.,
2006, Cicero et al., 2018, Houten and Wanders, 2010, Lambert et al.,
2014).

Bromelain promotes a protective effect against liver damage
by reducing body weight, cholesterol levels and hepatic triglycerides,
by increasing LRP1 proteins (protein-1 related to low density
lipoprotein receptor), LDLR (receptor low-density lipoprotein) and SR-
Bl (class B scavenger receptor, type I) and also due to the decrease in
free fatty acid levels. Adipocyte size reduction was also observed with
bromelain supplementation (Hu et al., 2020).

Another critical aspect of the protective and therapeutic effect
of bromelain on liver function is the regulation of oxidative stress.
Alves et al. (2020) and Murad et al. (2019) showed that bromelain
supplementation reduced pro-oxidative markers and increased
antioxidant enzymes. The increase in CAT (catalase), SOD (superoxide
dismutase), GPx and GSH (reduced glutathione) collaborate to reduce
oxidative agents, which consequently prevent cell damage (Sharma et
al., 2013; Bist et al., 2021).
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The liver is an organ very susceptible to damage by internal
and external agents, since it performs numerous functions, such as
metabolizing nutrients and drugs. When there is an imbalance between
oxidizing and antioxidant agents, it consequently generates
degradation of proteins, lipids and even DNA. Genetic changes
resulting from oxidative stress as well as progressive liver damage can
lead to ischemia, regeneration, necrosis and apoptosis of hepatocytes,
which can progress to liver disease (Cichoz-Lach and Michalak, 2014).

This regulation of oxidizing and antioxidant agents plays a
central role, considering that reactive oxygen species (ROS) are
eliminated by the antioxidant defense system, such as CAT (catalase),
GSH (glutathione peroxidase) SOD (superoxide dismutase) under
normal physiological conditions (Dai et al., 2016). In situations of
pathological stress, the increased ROS promote activation of
inflammatory cells, such as TNF-a (tumor necrosis factor-a) and
interleukins (IL-1p and IL-6) that can promote hepatocyte apoptosis
(Ma et al ., 2016). Both oxidative stress and inflammation are factors
that influence liver disease from the early stage to the advanced stage
(Liu et al., 2017).

Supplementation with pineapple vinegar has a preventive
effect against liver damage by decreasing the levels of ALT and AST
(Mohamad et al., 2015, Yantih et al., 2017) alkaline phosphatase, INOS
(inducible nitric oxide synthase) and NF- kB (nuclear factor kappa B),
MDA (malondealdehyde) and NO (nitric oxide), and increased GSH
(glutathione reductase), SOD (superoxide dismutase) (Mohamad et al.,
2015). The authors point out that these effects are due to the presence
of bromelain in pineapple vinegar. These data are similar to the results
described by studies that investigated the protective effect against liver
injury (Bahde et al., 2017; Hu et al., 2020; Murad et al., 2019;).

The investigation of substances with hepatoprotective effect is
quite relevant for public health, considering that the use of many
medications (Chen et al 2015, Reuben et al., 2016, Donnelly et al.,
2017), the exacerbated inflammatory response (Schuster et al ., 2018)
and dysregulation in lipid metabolism (Chu et al., 2014; Li et al., 2017)
are factors that contribute to liver damage. Bromelain supplementation
may play a fundamental role in the control of liver pathologies;
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however, clinical trials are necessary to investigate these effects and
safety.

Supplementation with bromelain regulates liver function, the
inflammatory process, lipid metabolism, and oxidative stress regardless
the type of liver injury, thus exercising a protective and therapeutic
effect (Figure 2).

The main limitations of this study were: a small number of
studies that addressed the guiding question, in addition to differences in
animal models, routes of administration, time of supplementation, the
dose used and model of liver alteration.
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Figure 2 — Schematic representation of the effect of bromelain
supplementation on treatment and protection in an experimental model
of liver injury
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Formagao académica/titulacao

2021

2019 - 2021

2015 - 2018

2011 - 2013

2011 - 2013

Doutorado em andamento em Alimentos e Nutricdo (Conceito CAPES 4).
Universidade Federal do Piaui, UFPI, Brasil.

Orientador: Francisco Leonardo Torres-Leal.

Mestrado em Alimentos e Nutrigao (Conceito CAPES 4).

Universidade Federal do Piaui, UFPI, Brasil.

Titulo: Efeitos anti-inflamatdrios da suplementagdo com bromelina: uma revisao
sistematica de ensaios clinicos,Ano de Obtengdo: 2021.

Orientador: Francisco Leonardo Torres-Leal.

Coorientador: Jodo Marcelo de Castro e Sousa.

Bolsista do(a): Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES,
Brasil.

Graduagao em Nutriggo.

Centro Universitario de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, UNIFACEMA, Brasil.
Titulo: Relagdo da Circunferéncia do Pescogo com Variaveis Antropométricas Associadas ao
Risco Cardiovascular em Mulheres Pds-Menopausa.

Orientador: Magnolia de Jesus Sousa Magalhdes.

Bolsista do(a): PROUNI, PROUNI, Brasil.

Curso técnico/profissionalizante em Meio Ambiente.

Instituto Federal do Maranhdo, IFMA, Brasil.

Ensino Médio (2° grau).

Instituto Federal do Maranhdo, IFMA, Brasil.
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Formacao Complementar

2020 - 2020

2019 - 2019

2019 - 2019

2019 - 2019

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

Extensdo universitaria em Bioestatistica Basica. (Carga horaria: 30h).

ODDS Assessoria Cientifica & Estatistica, ODDS ASSESSORIA, Brasil.

Extensdo universitaria em Capacitagdo no Uso e Manejo de Animais de Laboratdrio. (Carga
horaria: 60h).

Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

Extensdo universitaria em LABORATORIO DE PRODUGAO TEXTUAL. (Carga horéria: 30h).
Universidade Federal do Piaui, UFPI, Brasil.

Proficiéncia em Inglés nivel Strito Sensu.

Universidade Estadual do Piaui, UESPI, Brasil.

Extensdo universitaria em Tecnologia e Inovagdo. (Carga horaria: 60h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Nutricdo Desportiva. (Carga horaria: 45h).

Faculdade Unica, FU, Brasil.

Extensdo universitaria em Portugués. (Carga horaria: 40h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Extensdo universitaria em Redacgdo Técnica. (Carga horaria: 60h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Extensdo universitaria em Multimeios em Educacdo. (Carga horaria: 60h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Assisténcia Pediatrica e Neonatal em UTI. (Carga horaria: 45h).
Faculdade Unica, FU, Brasil.

Extensdo universitaria em Estimulagdo precoce - com Legendagem. (Carga horaria: 120h).
Ministério da Saude, AVA SUS, Brasil.

Extensdo universitaria em Introducdo as Praticas Integrativas e Complementares: Medicina
Tradicional. (Carga horaria: 80h).

Ministério da Saude, AVA SUS, Brasil.

Extensdo universitaria em Promogdo da Alimentacdo Saudavel na Atengdo Basica. (Carga
horaria: 30h).

Sistema Universidade Aberta do SUS, UNA SUS, Brasil.

Extensdo universitaria em Delineando um projeto de pesquisa. (Carga horaria: 60h).
Universidade Aberta do Sistema Unico de Satde, UNA-SUS UFPE, Brasil.

Extensdo universitaria em Gestdo de Praticas Integrativas e Complementares. (Carga
horaria: 80h).

Ministério da Salude, AVA SUS, Brasil.

Extensdo universitaria em Promogdo do Aleitamento Materno na Atencdo Basica. (Carga
horaria: 30h).

Sistema Universidade Aberta do SUS, UNA SUS, Brasil.

Nutricdo Enteral e Parenteral Domiciliar. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Nutricdo na Salde da Pele, Cabelos e Unhas. (Carga horaria: 2h).

II Congresso Norte e Nordeste de Nutricdo Estética e Funcional, II CONNEF, Brasil.
Alimentacdo Preventiva, salde e longevidade. (Carga horaria: 5h).

I SIMPOSIO MULTIPROFISSIONAL DE BOAS PRATICAS A SAUDE DA MULHER, SIMSAM,
Brasil.

Manejo Nutricional do Paciente Oncoldgico. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Novas Diretrizes Brasileiras de Terapia Nutricional na UTI. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

A Jornada do Paciente Cirtrgico. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Lesdo por Pressdo. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Avaliagdo Nutricional e Indicadores na Pratica. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Disfagia e Desidratacdo. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Manejo do Paciente com Variabilidade Glicémica. (Carga horaria: 1h).

nestle health science, NESTLE, Brasil.

Extensdo universitaria em PORTOS - Portugués online para a saude. (Carga horaria: 60h).
Sistema Universidade Aberta do SUS, UNA SUS, Brasil.

Extensdo universitaria em Gestdo em Agronegocio. (Carga horaria: 60h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Gendmica Nutricional: uma abordagem sobre a nutrigendmica e
nutrigenética. (Carga horaria: 4h).

INSTITUTO GRANDIR, IG, Brasil.

Extensdo universitaria em Psicologia da Educagdo. (Carga horaria: 60h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Gestdo Ambiental e Sustentabilidade. (Carga horaria: 60h).
Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.



2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2016 - 2016

2016 - 2016

2016 - 2016

2016 - 2016

2016 - 2016

2016 - 2016

Atuacao Profissional

Extensdo universitaria em Bioética. (Carga horaria: 60h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Abordagem Nutricional ao Paciente com DRC. (Carga horaria:
30h).

Universidade Aberta do SUS, UNA-SUS/ UFMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Introdugdo a Avaliagdo em Salde. (Carga horéria: 60h).
Universidade Aberta do SUS, UNA-SUS, Brasil.

Extensao universitaria em Desenvolvimento de Produtos Funcionais para fins especiais.
(Carga horaria: 30h).

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Nutricdo Esportiva: evidéncias cientificas. (Carga horaria: 10h).
Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Etica Profissional. (Carga horaria: 30h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Microbiologia dos Alimentos. (Carga horaria: 60h).
Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Empreendedorismo. (Carga horaria: 60h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Escala de Funcionalidade de Idosos: teoria e pratica. (Carga horaria: 4h).
Universidade Estadual do Piaui, UESPI, Brasil.

Pilares da Nutricdo Funcional. (Carga horaria: 2h).

Centro Brasileiro de Nutricao Funcional, CBNF, Brasil.

Manejo das ComplicagGes Gastrointestinais da Nutricdo Enteral. (Carga horaria: 1h).
nestle health science, NESTLE, Brasil.

Depressdo - O Que E e Como Tratar?,. (Carga horaria: 20h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Alimentagdo Saudavel e Obesidade. (Carga horaria: 10h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Cancer de Mama - O Que Vocé Precisa Saber. (Carga horaria: 20h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Tecnologia dos Alimentos. (Carga horaria: 80h).

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Introducdo a Vigilancia Sanitaria. (Carga horaria: 100h).

Escola Nacional de Administragdo Publica, ENAP, Brasil.

Higiene e Seguranca Alimentar. (Carga horaria: 10h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Saude Mental. (Carga horaria: 20h).

Servigo Nacional de Aprendizagem do Transporte, SENAT, Brasil.

Monitoria de Avaliagdo Nutricional. (Carga horaria: 80h).

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Interpretacdo de Exames Laboratoriais. (Carga horaria: 30h).
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Extensdo universitaria em Obesidade e Disbiose Intestinal. (Carga horaria: 10h).
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Diagndstico de Tuberculose. (Carga horaria: 3h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

TRACOMA: uma doenca ainda negligenciada. (Carga horaria: 3h).

Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Brasil.

Monitoria de Microbiologia dos Alimentos. (Carga horaria: 60h).

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Boas praticas em Servicos de Alimentacdo. (Carga horaria: 12h).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA, Brasil.

Fundacdao de Amparo a Pesquisa do Estado do Piaui, FAPEPI, Brasil.

Vinculo institucional

2020 - 2020

Vinculo: , Enquadramento Funcional:

Programa Saude na Escola, PSE, Brasil.



Vinculo institucional
2017 - 2017

Outras informagées

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Monitora do Programa Saude na Escola,
Carga horaria: 60

Durante este periodo foram realizada acdes em creches da cidade de Caxias-MA do
Programa NutriSUS (Estratégia de fortificacdo da alimentacdo infantil com micronutrientes
em pd), no qual realizamos avaliagao antropometrica das criangas (peso e altura) e
avaliagdo bioquimica (hemograma).

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo, FACEMA, Brasil.

Vinculo institucional
2018 - 2018
Vinculo institucional
2017 - 2017

Vinculo institucional
2017 - 2017

Vinculo institucional
2016 - 2016

Vinculo institucional
2015 - 2016

Outras informagoes

Vinculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Monitora de Dietoterapia I, Carga horaria: 10

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Monitora de Avaliacdo Nutricional, Carga
horaria: 20

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Monitora de Tecnologia dos Alimentos,
Carga horaria: 20

Vinculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Monitoria de Microbiologia dos Alimentos,
Carga horaria: 20

Vinculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Bolsista Voluntaria do PIVIC, Carga horaria:
20

Realizou-se a Pesquisa Intitulada: Consumo Alimentar e Niveis de Vitamina A em Criangas
com Pneumonia Aguda, no Hospital e Pronto Socorro Municipal Dr. Jodo Viana no
municipio de Caxias ? MA. Esta pesquisa foi submetida e aprovada no Comité de Etica em
Pesquisa da Plataforma Brasil, com seguinte nimero do CAAE: 61142016.4.0000.8007.

Fundacao de Amparo a Pesquisa ao Desenvolv. Cientifico e Tecnoldgico - MA, FAPEMA, Brasil.

Vinculo institucional
2016 - 2016
Outras informacgoes

Vinculo institucional
2012 - 2013

Vinculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Bolsista, Carga horaria: 20

Realizou-se as seguintes atividades neste projeto: Agendamento de reunido nas escolas
selecionadas; Coleta de dados (aplicagdo de questionario com os manipuladores de
alimentos das escolas selecionadas; andlise microbioldgica); Digitacdo do Banco de Dados;
Discussdo dos resultados; Elaboracdo de relatérios; Elaboragdo de artigos.

Vinculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Bolsista

Hospital Municipal Infantil Dr Joao Viana, HMI, Brasil.

Vinculo institucional
2017 - 2017

Outras informacgoes

Vinculo institucional
2017 - 2017

Outras informagées

Vinculo: Voluntaria, Enquadramento Funcional: Estagio em Nutricdo Clinica, Carga horaria:
20

Realizou-se durante o estagio as seguintes atividades com supervisdo da nutricionista
responsavel pelo Hospital: determinacdo do peso, altura, perimetro cefalico, orientagdes
nutricionais, visita de leito diaria, investigacdo de alteracdes gastrointestinais e aceitacdo
da alimentagdo.

Vinculo: Voluntéria, Enquadramento Funcional: Estagio em Unidade de Alimentagao e
Nutrigdo, Carga horaria: 20

Durante o estagio em Unidade de Alimentacdo e Nutricdo realizou-se as seguintes agoes:
controle de estoque, realizacdo do pedido dos géneros alimenticios, colaboragdo na
elaboracdo do plano alimentar, orientag0es as cozinheiras a cerca das modificacdes da
dieta conforme a necessidade dos pacientes.

Secretaria Municipal de Assisténcia e Desenvolvimento Social, SMADS, Brasil.

Vinculo institucional
2018 - 2018

Vinculo: Voluntario, Enquadramento Funcional: Estagiaria em Nutricdo Social, Carga
horaria: 20

Universidade Federal do Piaui, UFPI, Brasil.

Vinculo institucional
2019 - Atual

Vinculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Aluna de Pds-graduacdo, Carga horaria: 40,
Regime: Dedicagdo exclusiva.



Projetos de pesquisa
2020 - 2020

2015 - 2016

2012 - 2013

Manual Multiprofissional de Seguranga do Trabalho em época de COVID-19: uma proposta
de prevencdo e combate a pandemia

Descrigdo: O projeto conta com uma equipe multidisciplinar composta por bidlogos,
biomédicos, enfermeiro, médicos e nutricionistas que coordenardo o desenvolvimento de
todos os materiais para cada publico especifico. O grupo composto por
professores/académicos da UFPI e representantes de empresas privadas do ramo da
salde, possui vasta producdo académica e experiéncia profissional de trabalho com o
publico que sera foco de todos os produtos aqui propostos. Objetivo da presente proposta
é, portanto, elaborar um Manual Multiprofissional de Seguranga do Trabalho, juntamente
com formas auxiliares de transmissdo de conhecimentos especificos (folders, podcast,
videos educativos), para empresas publicas e privadas do Estado do Piaui, com foco na
prevencdo e combate da Sindrome Respiratdrio Aguda Grave causada pelo Covid-19
(SARS-CoV-2). Para alcancar a populacao, os produtos desenvolvidos em ?home office?
serdo divulgados em perfis publicos criados nas principais redes sociais difundidas no
Brasil, além de emissora de radio, midias sociais e informe institucional de érgdos
governamentais parceiros do projeto. Pretende-se ainda, terminado o periodo de
isolamento social, realizar intervencdo de salde junto ao comércio, empresas e instituicoes
do estado com a colaboragdo de alunos de extensdo dos professores vinculados ao projeto
com entrega de folders educativos e aplicacdo de questionarios estatisticos. Para a
efetivacdo de tais acbes, além da construcdo do ?Manual Multiprofissional de Seguranca do
Trabalho para Prevengdo e Combate ao Covid-19? serdo criados outros produtos como
podcasts, videos interativos/ilustrativos e material gréfico de divulgagdo. Todo o material
aqui proposto, levara em consideragdo o cenario periddico do estado do Piaui, tendo em
vista a dinamicidade da situagdo. Os produtos serdo construidos, revisados e
implementados por alunos de graduacdo, pds-graduacao, professores e colaboradores de
instituigdes publicas e privadas do Estado, possibilitando assim indissociabilidade ensino-
pesquisa-extensdo, tendo em vista os materiais e agGes aqui propostos...

Situacdo: Concluido; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Mestrado académico: (1) Doutorado: (2) .

Integrantes: Irislene Costa Pereira - Coordenador / Jodao Marcelo de Castro e Sousa -
Integrante / Francisco Leonardo Torres-Leal - Integrante.

Consumo Alimentar e Niveis Séricos de Vitamina A em Criancas com Pneumonia Aguda
Descricdo: A pneumonia é considerada um problema de salde publica, de abrangéncia
global, devido a elevada prevaléncia de mortalidade principalmente nos paises em
desenvolvimento. A caréncia de vitamina A é apontada com um dos principais problemas
nutricionais apresentado em diversos paises como por exemplo o Brasil. A vitamina A
apresenta importante funcdao nos processos de diferenciacdo celular e maturagao
pulmonar, em vista disto sua caréncia predispde individuos a doengas infecciosas como
por exemplo a pneumonia. Este trabalho tem como objetivo relacionar o consumo
alimentar e deficiéncia de vitamina A em criangas com pneumonia aguda. Trata-se de um
Estudo de coorte prospectivo, foi desenvolvido com criangas que foram hospitalizadas com
diagnostico de pneumonia, internadas em enfermarias do Hospital e Pronto Socorro
Municipal Dr. Jodo Viana no municipio de Caxias ? MA. Aplicou-se o recordatorio de 3 dias
para analisar o consumo alimentar de vitamina A e observou-se na amostra composta por
16 criancgas apenas 6 apresentaram ingestdo inadequada de vitamina A. Palavras
Chaves:Vitamina A. Deficiéncia. Pneumonia. Criangas..

Situacdo: Concluido; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Graduacdo: (3) / Mestrado académico: (2) .

Integrantes: Irislene Costa Pereira - Integrante / Magnolia de Jesus Sousa Magalhdes -
Coordenador / Luana Rodrigues da Silva - Integrante / Raynara Lima da Silva - Integrante
/ Liejy Agnes dos Santos Raposo Landim - Integrante.

A Informatica como Ferramenta para o Ensino de Matematica na Educagdo de Jovens e
Adultos

Descricdo: Atualmente milhdes de brasileiros tem acesso a educacdo na modalidade EJA,
que abrange os mais diversos niveis indo da alfabetizacdo ao ensino técnico, portanto
abrangendo diversas areas do conhecimento, inclusive Matematica e Informatica, objetos
do presente projeto. A Matematica é uma das disciplinas do ensino basico que,
indiscutivelmente, esta presente em todos os lugares e se faz necessaria durante toda a
vida escolar e profissional. Contudo sabe-se que o ensino de Matematica € considerado um
grande obstaculo para boa parte dos alunos, principalmente os alunos da EJA, que muitas
vezes regressam a escola apds varios anos sem contanto com o ambiente e atividades
escolares. O objetivo geral deste trabalho foi o desenvolvimento de jogos educacionais que
envolvem o ensino da matematica afim de disponibilizar uma abordagem divertida que
estimule o aluno da EJA na compreensdo dos assuntos abordados durante as aulas e
inicie, a0 mesmo tempo, o processo de inclusdo digital de alunos da EJA. O publico alvo
deste projeto foram os alunos dos cursos da modalidade EJA que estudam no Instituto
Federal do Maranhao - Campus Caxias..

Situacdo: Concluido; Natureza: Pesquisa.



Projetos de extensao
2020 - Atual

2016 - 2016

Outros Projetos
2017 - 2017

Revisor de periddico

2019 - Atual
2019 - Atual
2019 - Atual

Areas de atuacdo
1.

Alunos envolvidos: Graduacdo: (0) / Especializagdo: (0) / Mestrado académico: (1) /
Mestrado profissional: (0) .

Integrantes: Irislene Costa Pereira - Integrante / Luis Fernando Maia Silva santos -
Coordenador.

Liga Académica de Metabolismo e Oncologia

Descrigdo: A Liga Académica de Metabolismo e Oncologia tém como objetivo acrescentar o
ensino tedrico dos académicos dos cursos vinculados ao Centro de Saude da Universidade
Federal do Piaui (UFPI), bem como proporcionar aos integrantes vivéncias e experiéncias
que estimulem o conhecimento sobre metabolismo e oncologia. Esse proposito surgiu ao
passo que foi diagnosticada, por académicos e professores, a relevancia das tematicas.
Logo, a criagdo de uma associagdo civil e cientifica livre, sem fins lucrativos, com sede e
foro na UFPI viria a contribuir no desenvolvimento cientifico e aprimoramento das areas de
interesse. Nesse contexto, o desenvolvimento das agGes da liga académica ocorre através
da realizacdo de reunides, palestras, workshops, feiras de atualizagdo, cursos, aulas
abertas e campanhas..

Situagcdo: Em andamento; Natureza: Extensao.

Integrantes: Irislene Costa Pereira - Integrante / Jodo Marcelo de Castro e Sousa -
Integrante / Francisco Leonardo Torres-Leal - Coordenador / Alina Mara Carvalho Pedrosa
Santos - Integrante.

Analise Microbioldgica de Maos de Manipuladores, Utensilios e Superficies de Unidades de
Alimentagdo de Escolas Municipais de Caxias ? MA

Descricao: As doencas transmitidas por alimentos sdo geralmente causadas devido a
manipulagdo inadequados dos alimentos, onde as maos e as superficies de preparo nao
sdo higienizadas da maneira adequada. No ambiente escolar, cabe as manipuladoras de
alimentos aderirem praticas saudaveis a fim de evitar possiveis contaminagGes das
preparagdes e consequentemente agravo a salde dos alunos. O objetivo deste estudo foi
realizar a analise microbioldgica das mdos de manipuladoras de alimentos, superficies e
utensilios de escolas municipais de Caxias ? MA. Pesquisa do tipo descritiva e exploratdria
com abordagem quantitativa, de corte transversal, realizada em escolas publicas
municipais em Caxias ? MA em 2016. Verificou-se inadequagdes apos aplicagao do check-
list assim como quantidade de microorganismos tanto nas maos como nas superficies de
manipulagdo. Nesse sentido é importante adogdo de medidas de diminuicao deste
problemas assim como na prevengao..

Situacdo: Concluido; Natureza: Extensdo.

Alunos envolvidos: Graduagdo: (4) / Mestrado académico: (1) .

Integrantes: Irislene Costa Pereira - Integrante / Magnolia de Jesus Sousa Magalhaes -
Coordenador / Joyce Lopes Macedo - Integrante / Amanda Suellenn da Silva Santos
Oliveira - Integrante / Ed Luis Pereira Soares - Integrante.

Saude na Escola por Meio de Jogos Educativos: desafios para soma de melhores
resultados

Descrigdo: Este projeto foi desenvolvido durante a Semana Nacional de Ciéncias e
Tecnologia pelo Programa Saude na Escola (PSE) da Cidade de Caxias-MA, financiado pela
Fundagdo de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico do
Maranhdo (FAPEMA)..

Situagdo: Concluido; Natureza: Outra.

Alunos envolvidos: Graduacdo: (1) / Especializagdo: (1) / Mestrado académico: (1) .

Integrantes: Irislene Costa Pereira - Integrante / Aliny de Oliveira Pedrosa - Integrante /
Joselma Coutinho Lopes Farias - Coordenador.

Periddico: Research, Society and Development
Periddico: REVISTA CONTEXTO & SAUDE
Periddico: Saude (Santa Maria)

Grande érea: Ciéncias da Salde / Area: Nutricdo / Subérea: Nutricdo e Alimentos.



2. Grande area: Ciéncias da Satde / Area: Medicina / Subérea: Oncologia.

3. Grande area: Ciéncias da Satde / Area: Nutricio / Subarea: Metabolismo.
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