UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
FACULDADE DE NUTRICAO

MESTRADO EM NUTRICAO

EFICACIA DA TERAPIA ANTIOXIDANTE NAS DOENCAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS EM MODELOS MURINOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

LYLIAN ELLEN MILITAO

MACEIO-2024



LYLIAN ELLEN MILITAO

EFICACIA DA TERAPIA ANTIOXIDANTE NAS DOENCAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS EM MODELOS MURINOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Dissertacao apresentada a
Faculdade de Nutricdo da
Universidade Federal de Alagoas
como requisito a obtencgdo do titulo
de Mestre em Nutricao.

Orientador(a): Prof2. Dra. Fabiana Andrea Moura
Faculdade de Nutricdo
Universidade Federal de Alagoas

MACEIO-2024



Catalogagao na fonte
Universidade Federal de Alagoas
Biblioteca Central

Divisao de Tratamento Técnico
Bibliotecaria: Helena Cristina Pimentel do Vale CRB-4/ 661

Mé644e  Militdo, Lylian Ellen.

Eficacia da terapia antioxidante nas doengas inflamatorias intestinais em
modelos murinos : uma revisao sistematica / Lylian Ellen Militdo. — 2024.
176 f. 1 il.

Orientadora: Fabiana Andrea Moura.
Dissertagao (Mestrado em Nutrigdo) — Universidade Federal de Alagoas,

Faculdade de Nutri¢do. Programa de Pos-Graduag@o em Nutrigdo. Macei6, 2022.

Inclui bibliografia e apéndices.

1. Doenga de Crohn. 2. Colite ulcerativa. 3. Biomarcadores. 4. Estresse oxidativo.
L. Titulo.

CDU: 616.34




m MESTRADO EM NUTRIGAO
¢ | FACULDADE DE NUTRIGAO

Q\l % UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

Campus A. C. Simbes

BR 104, km 14, Tabuleiro dos Martins
Maceid-AL 57072-970
Fone/fax: 81 3214-1160

PARECER DA BANCA EXAMINADORA DE DEFESA DE DISSERTACAO

“EFICACIA DA TERAPIA ANTIOXIDANTE NAS DOENGAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS EM MODELOS MURINOS: UMA REVISAO SISTEMATICA”

por

Lylian Ellen Militéo

A Banca Examinadora, reunida aos 16 dias do més de fevereiro do ano de 2024,
considera a candidata APROVADA.

Documento assinado digitalmente
b FABIANA ANDREA MOURA
g L Data: 06/05/2024 14:46:02-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br
Prof2. Dra. Fabiana Andrea Moura
Faculdade de Nutricao
Universidade Federal de Alagoas

(Orientador)

Documento assinado digitalmente

b NASSIB BEZERRA BUENO
g »! Data: 06/05/2024 17:32:01-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Nassib Bezerra Bueno
Faculdade de Nutricdo Universidade Federal de Alagoas
(Examinador)

Documento assinado digitalmente

b JULIANA CELIA DE FARIAS SANTOS
g L Data: 06/05/2024 17:19:45-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Profa. Dra. Juliana Celia De Farias Santos
Programa de Pés-graduacédo de Ciéncia Médicas/FAMED
Universidade Federal de Alagoas
(Examinador)



DEDICATORIA

Eu dedico este estudo a todos os pacientes com alguma doenca inflamatéria intestinal.
A eles, que buscam melhor qualidade de vida. Ao meu avd, Mario (in memoriam), o
maior entusiasta da leitura e dos estudos que eu ja conheci, mesmo sem ter finalizado
0 seu proprio estudo. Dedico a ele que ndo p6de me ver graduada, pés-graduada e
agora mestre, mas sei que ele estaria viborando com cada conquista educacional
minha. Aos meus pais e esposo, meus maiores incentivadores! A minha orientadora,

gue ha anos busca trazer melhoria de vida para aqueles que sofrem.



AGRADECIMENTOS

Eu agradeco primeiramente a Deus, por colocar esse sonho em meu coragao e, mais
gue isso, me dar forcas para nao desistir. O Teu poder se aperfeicoa na minha
fragueza (2 Corintios 12:9-10). Aos meus pais minha eterna gratidao pela incansavel
dedicacgdo para que eu tivesse a melhor educagao e recursos para avangar na minha
vida profissional. Hoje sou 0 que sou pelo amor, cuidado, conselhos e oragbes de
vocés. Esse titulo € nosso! Ao meu amado e amavel esposo. Que gratiddo eu tenho
por seus cuidados, abragos de consolo, suas palavras de afirmacgao e carinho. Vocé
foi e sempre serd meu lar. Te amo! Agradeco a coordenacdo do PPGNUT e minha
guerida orientadora Fabi, pela paciéncia durante meu processo de concluséo desta
dissertacdo e 0os meus necessarios adiamentos. Vocés foram de uma empatia e
cuidado gigantes. Por fim, agradeco também a cada professor que ministrou aulas
durante o mestrado. Espero um dia alcancar os seus passos na caminhada da

docéncial



RESUMO

A doenca inflamatéria intestinal (DII) tem sido considerada um problema de saude em
todo o mundo, apresentando uma incidéncia que tem crescido e se mantido. Seu
tratamento farmacologico atual é inespecifico e muitos dos pacientes cursam com a
necessidade de intervencdes cirargicas, aumentando significativamente as
possibilidades de desfechos negativos. Nesse contexto, novas terapéuticas que
atuam na minimizacéao de sinais e sintomas e melhora na qualidade de vida vem sendo
alvo de investigagfes cada vez mais robustas. Em 2015 uma revisé@o sistematica foi
publicada por nosso grupo de estudos focando nas possibilidades da terapia
antioxidante na DIl e devido ao baixo nimero de ensaios em humanos, a revisdo nao
foi capaz de recomendar ou desestimular 0 uso desses tratamentos alternativos.
Entdo, 8 anos depois, pretende-se buscar responder o questionamento feito
anteriormente se a terapia antioxidante funciona ou ndo na melhora dos pacientes
com DIl através de uma nova revisdo. A busca foi realizada nas bases de dados como,
MEDLINE (via PubMed), CENTRAL, Web of Science, EMBASE e Scopus, utilizando
uma combinagao de palavras-chave como Inflammatory bowel diseases; Antioxidants;
Antioxidant therapy; Crohn's Disease; Ulcerative Colitis; Biomarkers; Oxidative Stress.
Apos aplicacao de critérios de inclusédo, ndo inclusédo e exclusédo, foram selecionados
331 estudos. Esta revisdo sistematica foi composta por 300 estudos com animais
realizados em modelos murinos. Conforme a classificagcdo dos antioxidantes
encontrados, 122 (40,6%) foram outros compostos ativos naturais derivados de
plantas, 85 (28,3%) classificados como polifendis, 38 (12,6%) eram alimentos
funcionais, nutrientes antioxidantes, 14 (4,6%) probidticos, foram 20 (6,6%)
antioxidante sintético, 15 (5%) produtos quimicos derivados de fontes ndo vegetais e
3 (1%) classificados como hormdnios e a mesma quantidade em outros tipos de
compostos. Os principais marcadores modificados foram MPO, NF-kB/Ik-Ba, NO,
MDA, CAT, SOD e GPX. Nesta revisdo podemos concluir que a acdo antioxidante é
amplamente comprovada em modelos animais, mas ainda pouco avaliada em estudos
em humanos, com limitagdo dos biomarcadores estudados e que 0s principais
biomarcadores encontrados precisam também serem incluidos nos estudos com
seres humanos para assim, termos antioxidantes seguros para serem utilizados na
terapia alternativa das DII.

Palavras-chave: Doenga de Crohn; Colite Ulcerativa; Biomarcadores; Estresse

Oxidativo.



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) has been considered a health problem throughout
the world, with an incidence that has continued to grow. The current pharmacological
treatment of IBD is non-specific and many patients require surgery, significantly
increasing the chances of negative outcomes. In this context, new therapies that act to
minimize signs and symptoms and improve quality of life have been the subject of
increasingly robust research. In 2015, a systematic review was published by our study
group focusing on the possibilities of antioxidant therapy in IBD and due to the low
number of human trials, the review was unable to recommend or discourage the use
of these alternative treatments. So, 8 years later, we intend to answer the question
posed previously as to whether or not antioxidant therapy works in improving IBD
patients through a new review. The search was carried out in databases such as
MEDLINE (via PubMed), CENTRAL, Web of Science, EMBASE and Scopus, using a
combination of keywords such as Inflammatory bowel diseases; Antioxidants;
Antioxidant therapy; Crohn's Disease; Ulcerative Colitis; Biomarkers; Oxidative Stress.
After applying inclusion, non-inclusion and exclusion criteria, 331 studies were
selected. This systematic review consisted of 300 animal studies carried out in murine
models. According to the classification of the antioxidants found, 122 (40.6%) were
other natural active compounds derived from plants, 85 (28.3%) classified as
polyphenols, 38 (12.6%) were functional foods, antioxidant nutrients, 14 (4.6%)
probiotics, 20 (6.6%) synthetic antioxidants, 15 (5%) chemical products derived from
non-plant sources and 3 (1%) classified as hormones and the same amount in other
types of compounds. The main modified markers were MPO, NF-kB/Ik-Ba, NO, MDA,
CAT, SOD and GPX. In this review, we can conclude that antioxidant action has been
widely proven in animal models, but is still poorly evaluated in human studies, with
limitations in the biomarkers studied and that the main biomarkers found also need to
be included in studies with human beings in order to have safe antioxidants to be used
in alternative therapy for IBD.

Key words: Crohn's Disease; Ulcerative Colitis; Biomarkers; Oxidative Stress.



LISTA DE FIGURAS

ARTIGO 1: Eficacia da terapia antioxidante na doenca inflamatoria intestinal em
murinos: uma revisao sistematica.

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Grafico de risco de viés: julgamentos dos autores da revisao sobre cada
item de risco de viés apresentado como porcentagens de todos os
estudos incluidos, de acordo com a ferramenta Systematic Review
Centre for Laboratory animal Experimentation
(SYRCLE). ..ttt a e

Resumo do risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre
cada item de risco de viés para cada estudo incluido, segundo a
ferramenta da Systematic Review Centre for Laboratory animal
Experimentation (SYRCLE).......ccooiiiiiiiiiiiee e

Fluxograma com os principais resultados da pesquisa nas bases de

APENDICE: Terapia antioxidante na doenca inflamatoria intestinal: uma revisédo
sistematica e uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Flow diagram of study SEleCtion.............ccceeeiiiiiiiiiiiiiiiieee e

Forest plot for antioxidant capacity induced by inflammatory bowel
disease therapy, according to a randomized clinical trial included in the
meta-analysis Legend: df (Degrees of Freedom); H2 (H-squared); Q:
heterogeneity test; SE: standard error; Tau2 (Tau squared)...................

Forest plot for superoxide dismutase induced by inflammatory bowel
disease therapy, according to a randomized clinical trial included in the
meta-analysis. Legend: df (Degrees of Freedom); H2 (H-squared); Q:
heterogeneity test; SE: standard error; Tau2 (Tau squared)....................

Forest plot for malondialdehyde induced by inflammatory bowel disease
therapy, according to a randomized clinical trial included in the meta-
analysis. Legend: df (Degrees of Freedom); H2 (H-squared); Q:
heterogeneity test; SE: standard error; Tau2 (Tau squared)....................

Pagina

a7

48

58

143

152

153



LISTA DE TABELAS

ARTIGO 1: Eficécia da terapia antioxidante na doenga inflamatoria intestinal em
murinos: uma revisao sistematica.

Tabelal Fluxograma com os principais resultados da pesquisa nas bases de
APENDICE: Terapia antioxidante na doenca inflamatoria intestinal: uma revisédo
sisteméatica e uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados

Tabelal Therapy for inflammatory bowel disease and its effects on biomarkers
of oxidative stress and levels of pro- and anti-inflammatory cytokines......

Tabela 2 Bias risk of randomized included StUdI€S.........cooveeovie e

Tabela 3 Bias risk of non-randomized included StUdi€S.........coveuveiieeeeiiieiiiieieeann.

55



Lista de abreviaturas
10> - oxigénio singlete
5-ASA - &cido 5-aminossalicilico
ACG - American College of Gastroenterology
AGA - American Gastroenterological Association
AGCC - Acido(s) graxo(s) de cadeia curta
AJ - Juncdes aderentes
BSG - British Society of Gastroenterology
CAT - catalase
CATot - Capacidade antioxidante total
ClI - Colite Indeterminada
COX - Ciclooxigenase
CUI - Colite Ulcerativa Idiopatica
DC - Doenca de Crohn
DHEA - Desidroepiandrosterona
DIl - Doencas inflamatérias intestinais
ECCO - European Crohn's and Colitis Organisation
ERNs - Espécies reativas de nitrogénio
ERONSs - Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio

EROs - Espécies reativas de oxigénio



GPx - Glutationa peroxidase

GWAS - Associagdo genémica ampla

JAK - Inibidores de Janus Kinase

LOX - Lipoxigenases

MCA - Medicina complementar e alternativa

MPO - Mieloperoxidase

MTX - Metotrexato

MZ - Mesalazina

NAC - N-acetilcisteina

NF-kB - do inglés: nuclear factor kappa B)

NO- -Oxido nitrico

NO: - Diéxido de nitrogénio —

NOD?2 - em inglés: nucleotide-binding oligomerization domain containing 2),
NOS - Isoformas induziveis de 6xido nitrico sintase

NOX - Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase
Nrf2 - Fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2)
OH?e - Radical hidroxila

SASP - Sulfassalazina tradicional

SNPs - Polimorfismos de nucleotideo Unico

SOD - Superoxido dismutase



SP - Sulfapiridina

SSZ - Sulfassalazina

TGI - Trato gastrointestinal

TJ - Juncgdes apertadas

TNF-a - Fatores de Necrose Tumoral Alfa

TPs - Tiopurinas



SUMARIO

1. APRESENTAGAO .....oiiiiiiece ettt et e eteara e eae e eee e 14
2. REVISAO DA LITERATURA . .....oiii ettt 16
2.1 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL (DI ..evviveeeeeeceeeee e, 17
2.1.1 CONCEILO € TIPOS .uueiititeeeie ettt e e et e e e e e et e e e e e e e et e e e et aaeees 17
2.1.2 EPIAEMIOIOGIA «.eevvvtiiiiiee e 19
2.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS......ccoeeieeeeeeeeeee e, 21
2.2. 1 GENALICA ...vvvvereeeeeeeee ettt ettt a e e e e e 21
2.2.2 ESIreSSE OXIOALIVO ...ttt e e e e e e 22
2.3 TRATAMENTO DA DOENGA ..ottt 26
2.3.1 Tratamentos farmacos para inflamacao ............cccoveevvviiiiii e, 26
2.3.2 Tratamento com alvos iMUNOIOQICOS .........ceeeiiiiiiiiieeceiie e 28
2.3.3 Tratamento alterNatiVo ..........coooiiiiiiiiiii e e e e e e 29
2.4 MICROBIOTA INTESTINAL ...ttt eeaaas 32

2.5 CONSENSO DAS SOCIEDADES MEDICAS SOBRE O USO DE
ANTIOXIDANTES NO TRATAMENTO DE DIl ...coovviiiiiiii e 35

3. COLETANEA DE ARTIGOS: ... oooiiiiiiiieteceeeeeeeeeeee ettt ans 37

1° ARTIGO Eficéacia da terapia antioxidante na doenca inflamatéria intestinal em

MUMNOS: UMA rEVISA0 SISTEMALICA. ..oeveeee e 37
4. CONSIDERAQOES FIN ALS o e e e 116
5. REFERENCIAS . . ..o ettt 118

B. AP ENDICE .. ...t et —————— e ——— 151



1. APRESENTACAO

14



15

A doenca inflamatéria intestinal (DII) tem sido considerada um problema de
saude em todo o mundo, sendo documentadas com duas principais formas de
classificacdo, a Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa Idiopatica (CUI), que
apresentam sintomas semelhantes, causando disturbios digestivos e inflamacao
cronica. Apesar da etiologia das DIl ndo ser totalmente compreendida, muitos estudos
confirmam o papel da genética e dos fatores ambientais na génese dessas doencas,
fazendo com que haja um disturbio da homeostase intestinal, o que leva ao
desenvolvimento e prolongando a cascata oxidativa e inflamatéria na DIl. Conhecer o
papel da inflamacao/estresse oxidativo e seus efeitos adversos sobre as DIl pode
contribuir para o desenvolvimento de terapias inovadoras, naturais ou sintéticas, que
possam contribuir com a terapéutica farmacolégica tradicional pode diminuir o uso
desses farmacos, reduzir necessidades de intervengbes cirurgicas e melhorar
significativamente a qualidade de vida dos individuos com DIl (Zhang; Li, 2014,
Seyedian; Nokhostin; Malamir, 2019; Arulselva et al., 2016; Arulselvan et al., 2016).

Mas, ainda temos poucas pesquisas em seres humanos, encontrando a maioria
dos estudos em modelos animais que permitem simular a complexidade biologica das
DIl de maneira controlada, ajudando os pesquisadores a entender 0os mecanismos
pelos quais os antioxidantes podem exercer seus efeitos nas DII.

Sendo assim, encontrar compostos que possam auxiliar no tratamento das DII
e identificar os biomarcadores que mais sdo alterados no uso destes compostos
utilizando modelos animais pode auxiliar os pesquisadores a identificarem alvos
especificos que podem ser explorados no desenvolvimento de novas terapias ou
aprimoramento de tratamentos existentes, o que resultou em um revisao sisteméatica
com meta-analise em humanos, identificando os produtos que mais ofereceram
resultados em ensaios clinicos randomizados, como também uma revisao sistematica,
identificando as classificacbes mais utilizadas nos estudos, as que mais agiram nos
biomarcadores e quais foram os marcadores que mais tiveram alteracées em seus

niveis.
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2.1 Doenca inflamatadria intestinal (DII)

2.1.1 Conceito e tipos

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) € uma doenca que se caracteriza por uma
atividade inflamatéria crbnica e sem cura, sendo suas principais formas clinicas a
Doenca de Crohn (DC), a Colite Ulcerativa Idiopatica (CUI) e a Colite Indeterminada.
Por possuirem uma natureza progressiva e nao haver tratamento efetivo podem

resultar em complicagdes irreversiveis a longo prazo (NAMBU et al., 2022).

Embora a etiologia da DIl siga desconhecida na sua grande totalidade,
pesquisas indicam que a suscetibilidade genética do individuo, ambiente externo, flora
microbiana intestinal e respostas imunes estdo todos envolvidos e funcionalmente
integrados na patogénese da DIl, além do envolvimento da sinalizacdo do estresse
oxidativo na iniciagdo e progressao da DIl e suas relagdes com a suscetibilidade
genética e a resposta imune da mucosa (TIAN; WANG; ZHANG, 2017; ZHANG; LI,
2014).

A CUI é uma doenca inflamatéria intestinal imuno mediada, que se acredita
estar relacionada a exposicdo a fatores de risco ambientais que resultam em
respostas imunes inadequadas contra microrganismos comensais entéricos em
individuos com uma suscetibilidade genética. A CUI é caracterizada por inflamacéo
da mucosa recorrente e remissiva que geralmente comeca no reto e segue de modo
proximal pelo colon de maneira continua. A natureza inflamatéria da CUl se nao
tratada convenientemente, pode levar a danos intestinais progressivos e a um risco

aumentado de hospitalizagao, cirurgia e cancer colorretal (DU; HA, 2020).

Entre os sintomas da CUI incluem-se diarreia, hematoquezia, urgéncia para
defecar e tenesmo. Essa diarreia pode ser prolongada, e em uma grande maioria de
casos, sanguinolenta, apos refeicées ou periodo noturno. Outro sintoma caracteristico
€ a constipacdo. Pacientes com CUI podem apresentar sintomas sistémicos como
febre, perda de peso, taquicardia, ndusea e vomito. A principal complicacdo da CUI
aguda é o megacolon toxico, que pode se tornar uma emergéncia cirdrgica, devido ao
potencial risco de perfuracéo e sepse (KAENKUMCHORN; WAHBEH, 2020).
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Outros sintomas a nivel extraintestinal da incluem, anemia, doencas articulares,
manifestacdes cutaneas e oculares (SEGAL; LEBLANC; HART, 2021). Essas
manifestacdes extraintestinais podem ocorrer em cerca de 30% dos pacientes com
CUI. Nas doencas articulares, a artrite, por exemplo, se apresenta em 21% dos
pacientes, podendo ser axial ou periférica e atingir pequenas ou grandes articulacées
e a existéncia e dimenséao da artrite geralmente esta correlacionada com a atividade
da DII. Ja as manifesta¢cBes cutaneas se apresentam tipicamente no sexo feminino e
em pacientes mais jovens no momento do diagndéstico. O eritema nodoso e o pioderma
gangrenoso sao algumas dessas manifestacfes cutaneas (KAENKUMCHORN;
WAHBEH, 2020).

A DC pode acometer qualquer parte do trato gastrointestinal (TGI) (GUPTA;
ALLEGRETTI, 2022). Na patogénese da DC os fatores genéticos também estdo
incluidos, além de fatores como o microbioma do individuo e fatores ambientais, como
tabagismo, medicamentos e dieta. Mais de 100 marcadores genéticos ja foram
associados a DC, evidenciando a natureza poligénica dessa patologia. E possivel
entdo, observar como as interacdes entre 0s genes e o ambiente facilitam a
patogénese DC, atuando através de danos ao revestimento do intestino ou
perturbacdo das defesas imunolégicas, que aumentam a exposicdo do sistema

imunolégico preparado as bactérias intestinais (CUSHING; HIGGINS, 2021).

E possivel que o paciente com DIl apresente sintomas por varios anos antes
gue o diagnéstico correto seja confirmado. Os sintomas principais incluem fadiga,
febre, dor abdominal, diarreia e perda de peso. O sangramento retal pode, menos
comum, pode ocorrer por se tratar de um disturbio que atinge qualquer parte do TGl,
se o colon distal estiver envolvido. Pela flutuacdo dos sintomas ao longo do tempo, o
diagnéstico pode ser comprometido, e muitas vezes errébneo, sendo confundido com
a Sindrome do Intestino Irritdvel. As complicacdes da DC podem acontecer em até
20% dos individuos e incluem estenoses intestinais, abscessos ou fistulas (CUSHING;
HIGGINS, 2021).

A Colite Indeterminada (CI) representa um terceiro subtipo de DIl que envolve
inflamacé&o da mucosa, mas os pacientes possuem caracteristicas que ndo podem ser

distinguidas entre CUI e DC (Kelsen; Russo; Sullivan, 2019). Este terceiro subtipo de
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DIl foi apresentado pelo grupo de pesquisa de Montreal em 2005 (YU; RODRIGUEZ,
2017). Aproximadamente 30% dos pacientes com DIl podem possuir um diagnostico
indistinguivel, por isso, a grande necessidade de entender as biomoléculas e os
diferentes mecanismos celulares que impulsionam a heterogeneidade da DIl
(M'KOMA, 2022).

2.1.2 Epidemiologia

A DIl é uma doenca global. Muitos paises da Asia, Africa e América do Sul
relataram um aumento tanto na DC quanto da CUI apds a virada do século 20 para o
21, aumento este atribuido a urbanizacdo e ocidentalizacdo dos paises em
desenvolvimento, com destaque nos fatores de risco ambientais associados as

mudancas sociais e que fazem parte da patogénese da DIl (KAPLAN et al., 2019).

Observa-se também que que esse padrdo epidemioldgico visto nas regifes
consideradas recém-industrializadas e em regides onde ha uma imigracédo ocidental
frequente, pode-se comparar ao que se via nos paises ocidentais ha mais de 50 anos,
momento em que houve um desenvolvimento socioecondmico importante
(MOLODECKY et al., 2012).

Dados mais recentes e especificos para a CUI, em uma pesquisa de 2020, as
pesquisadoras Ha e Du (2020), afirmam que a incidéncia de CUI tem aumentado em
todo mundo, apontando dados com uma variagcao anual de 8,8 a 23,1 por 100.000
pessoas-ano na América do Norte; 0,6 a 24,3 por 100.000 pessoas-ano na Europa e

7,3 a 17,4 na Oceania.

A maioria dos estudos ocorrem na Europa e América do Norte, onde foram
relatadas as maiores taxas de incidéncia, como mostra a revisdo feita por Mak e
colaboradores (2019), que aponta dados como o do Condado de Olmsted, Minnesota,
EUA, com um aumento da incidéncia de DC de 8,7 para 10,7 por 100.000 pessoas-
ano entre 1970 e 2000; ja incidéncia de e CUI foi de 10,7 para 12,2 por 100.000 entre
2000 e 2010. Na Europa, os autores apontam um aumento geral da incidéncia em
todo o continente, como na Dinamarca, onde a DC aumentou de 5,2 para 9,1/100.000
e a de CU de 10,7 para 18,6/100.000 de 1980 a 2013. Ao comparar com 0S paises

ocidentais, utilizando a marca recente de vinte anos atras, havia a suposi¢cao de que
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a DIl era rara na Asia, porém, pesquisadores afirmam que os estudos encontrados
mostraram um rapido surgimento de DIl na regido asiatica: em Hong Kong a taxa de
incidéncia de DII triplicou nos ultimos vinte anos e na Coréia, a incidéncia de DC
aumentou de 0 a 1,68/100.000 pessoas no periodo de 1986 a 2005, enquanto a de
CUI subiu de 0,22 para 3,62/100.000 (MAK et al., 2019).

A incidéncia da DC tem aumentado também a nivel mundial em paises com
crescente industrializacéo, poluicado do ar e ocidentalizacdo de suas dietas, como por
exemplo, o Brasil, com um aumento de incidéncia anual de 11,1% de 1988 a 2012, e
Taiwan, com um aumento de incidéncia anual de 4,0% de 1998 a 2008. Na América
do Norte, nota-se a incidéncia da doenca variando entre 6,3 e 23,8 por 100.000
pessoas-ano, e a prevaléncia esta entre 96,3 e 318,5 por 100.000 pessoas-ano
(CUSHING; HIGGINS, 2021).

A forma que a CUI tem se apresentado na Europa, América do Norte e
Australia, mostra 23-34% dos pacientes apresenta proctite e 34-51% tém colite do
lado esquerdo. Na Asia, os achados sdo semelhantes, onde 35-37% e 32-45% dos
pacientes apresentaram proctite e colite do lado esquerdo, respectivamente. Entre os
pacientes ocidentais, 30-38% apresentavam colite extensa no diagndstico, em
comparacdo com 20-31% no leste da Asia. J4, observando a DC, vé-se que a
localizagdo da doenca nas popula¢des ocidentais esta distribuida de forma uniforme,
no momento do diagndstico, com 27-42% apresentando localizacdo da doenca ileal,
28-35% com localizacdo colbnia e 23-33% com localizac&o ileocoldnica. J& na Asia,
0s pacientes apresentaram predominantemente doenca ileocolonica, que representou
50-61% de todos os pacientes com DC (MAK et al., 2019).

Quanto aos achados relacionados a Brasil e América do Sul, sdo poucos 0s
estudos. Uma pesquisa de 2018, estimou a incidéncia e prevaléncia de DIl no estado
de S&o Paulo, entre os anos 2012 e 2015, em 13,30 casos novos/100.000 habitantes
por ano, enquanto a prevaléncia geral foi de 52,6 casos/100.000 habitantes
(Gasparini; Sassaki; Saad-Hossne, 2018). Outro estudo feito em 2019, apresentou um
resultado interessante apontando que a incidéncia e a prevaléncia de CUI e DC
aumentaram significativamente no Brasil nos ultimos 21 anos, sendo a pancolite (colite

em todo o intestino grosso) a forma mais comum em pacientes com CUI, enquanto o
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envolvimento colbénico foi a distribuicdo mais comum DC (SELVARATNAM et al.,
2019).

No estado de Alagoas, um estudo avaliando 40 pacientes atendidos em um
hospital publico, apontou que 67,5% tinham DC e 32,5% apresentavam CUI, com uma
média de idade de 37,8 anos com predominancia na regido ileo colénica entre 0s
pacientes com DC e colite extensa entre os portadores de CUl (BARROS; SILVA,;
LINS NETO, 2014).

A DIl pode ser diagnosticada em qualquer idade, partindo da infancia até os 80
anos. No entanto, as faixas etarias com maior probabilidade de serem diagnosticadas
com DIl séo os adolescentes e jovens adultos entre 20 e 30 anos e um segundo pico
entre as idades de 60-79 anos é relatado na CUl. S&o encontradas diferencas na
incidéncia especifica de género, com predominancia do sexo feminino na DC nas
populacdes ocidentais e predominancia do masculino nos estudos orientais (KAPLAN
et al., 2019; MAK et al., 2019).

Quando observadas as taxas de mortalidade associadas a DII, se vé que sao
relativamente baixas e geralmente estdo correlacionadas com as complicagbes da
doenca, como infeccdes, cirurgias e cancer colorretal; por outro lado, melhora no
manejo clinico das infeccbes e uma assisténcia perioperatéria podem ser motivos
pelos quais esta havendo uma reducdo das taxas de mortalidade relacionadas as
doencas (OPSTELTEN et al., 2019). Um estudo realizado em Taiwan entre 2001 e
2015, apontou que as taxas de mortalidade de CUlI e DC no periodo foram
respectivamente de 1,44 (IC 95% 1,26-1,65) e 3,72 (IC 95% 3,02-4,55) (LIN et al.,
2019). Outro estudo realizado na Espanha contendo dados de pacientes com DIl entre
0s anos de 2011 e 2016 apontou taxas de mortalidade ajustadas de 1,28 (IC 95%:
1,6-1,4) para CUI e 1,85 (IC 95%: 1,62-2,12) para DC (BRUNET et al., 2018).

2.2 Mecanismos fisiopatolégicos
2.2.1 Genética

A suscetibilidade genética da DIl estd bem estabelecida, visto que 8 até 12%

dos pacientes com DIl possuem histérico familiar de DIl. Até o momento, estudos de
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associacdo gendmica ampla (GWAS) identificaram mais de 230 polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) associados a DIl (TURPIN et al., 2018).

A pesquisa genética moderna para DIl teve inicio em 2001 com a descoberta
de NOD2 (em inglés: nucleotide-binding oligomerization domain containing 2), o
primeiro gene de suscetibilidade para DC, sendo considerada a primeira variante de
risco para DIl, além de ser o locus de risco genético mais forte na DIl (ZHANG,; LI,
2014; TURPIN et al., 2018).

Dois estudos independentes, usando uma abordagem de gene candidato,
também identificaram o papel de CARD15/NOD2 na suscetibilidade a DC. Trés SNPs:
R702W, G908R e L1007fsinsC, revelaram compor 81% das mutac¢des causadoras de
doencas em CARD15/NOD?2 e outros estudos de replicagdo confirmaram que esses
trés SNPS estdo independentemente associados a DC (YE; MCGOVERN, 2016).

Entre as alteracbes notadas através do mecanismo genético nas DIl, a
observacdo de que muitos dos loci de risco genético que sao identificados na DlII
sugerem genes envolvidos na interacdo complexa entre um hospedeiro e o0s
microrganismos intestinais, apontando para um papel central para as interagbes

hospedeiro-microbio na raiz da patogénese da DIl (TURPIN et al., 2018).

2.2.2 Estresse Oxidativo

No organismo, a reacdo de oxidacdo-reducdo esta relacionada a todos os
processos biologicos fundamentais. Entre as espécies reativas encontramos as de
oxigénio (EROs), como superoxido, peroxidos, radical hidroxila — OHe — a -oxigénio e
oxigénio singlete — 102 e de nitrogénio (ERNs), como 6xido nitrico — NO« — e dioxido
de nitrogénio — NO2, além outros tipos de espécies reativas que também impactam
nos processos redox celulares. As espécies reativas sao produzidas pelos diversos
processos de oxidacdo e podem ser neutralizadas de maneira parcial pelas defesas
antioxidantes do sistema antioxidante celular, composto por enzimas como superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) (BALMUS et al., 2016;
LIU et al., 2021).
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As espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONSs), geralmente sao
moléculas altamente reativas e instaveis, geradas através da regulacdo para cima
mediada por inflamacédo de vérias lipoxigenases (LOX), mieloperoxidase (MPO) e
isoformas induziveis de 6xido nitrico sintase (NOS), ciclooxigenase (COX) e
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NOX) (KRZYSTEK-KORPACKA
et al., 2020).

As espécies reativas acumuladas, que podem ter origem por fontes endégenas
ou exogenas, vao causar uma modificacdo oxidativa das macromoléculas
celulares: acidos nucleicos, proteinas, lipidios e carboidratos. Sendo que, as
macromoléculas oxidadas, por sua vez, podem atuar como biomarcadores para

guantificar o estresse oxidativo (LIU et al., 2021).

O conceito de estresse oxidativo se deu pela primeira vez por Helmut Sies, em
1985 e atualizado, pelo mesmo autor, conceituando o estresse oxidativo em um
desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes em favor dos oxidantes, potencialmente
levando a danos (SIES, 1997; LUSHCHAK; STOREY, 2021).

Na DIl, como em outras doencas, o desequilibrio redox € um dos mecanismos
mais acentuados no que tange a etiopatogenia. Quando encontrado a nivel intestinal,
observa-se a regulacdo de expressdo de genes que implicam nas respostas imunes,
tanto a inata, como a adaptativa do TGIl. Uma das consequéncias da interacéo entre
EROs e moléculas celulares, é a lesdo, que prejudica a funcionalidade do tecido,
aumentando a permeabilidade e o desenvolvimento da inflamagao crénica na mucosa
intestinal (BALMUS et al, 2016).

Em condicdes fisiologicas, a célula aguenta um certo nivel de EROs devido a
sua capacidade antioxidante, que € fundamental para a homeostase intestinal. Porém,
guando a carga oxidante € excessiva, devido ao aumento da geracdo dessas
espécies, pode haver o aumento da permeabilidade da membrana, alterando a
resposta inflamatoria e resultando em alteragdes nos lipidios e proteinas, danos ao
DNA, apoptose e carcinogénese. Na DII, o estresse oxidativo e nitrosativo, ndo ocorre

apenas na mucosa intestinal inflamada, mas também se estende para as camadas
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mais profundas da parede intestinal e se reflete na circulagdo sistémica
(BOURGONUJE et al., 2020; TIAN; WANG; ZHANG, 2017).

Visto que o estresse oxidativo ndo apenas danifica de forma direta as células
epiteliais intestinais, mas também causa vias pré-inflamatérias que sao sensiveis as
espécies nas células imunes, temos nas vias de sinalizagdo do NF-kB (do inglés:
nuclear factor kappa B) e Nrf2 (fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2) duas
vias chave de transcricdo que controlam um vasto numero de funcdes bioldgicas que
respondem ao estresse oxidativo e inflamacéo sendo que o primeiro age sobre genes
pro-inflamatorios e codificac@o de citocinas e quimiocinas, enquanto o segundo induz
um conjunto de antioxidantes e enzimas de desintoxicacdo (KOBAYASHI et al.,
2016).

Sabe-se que NF-kB esta associado a patogénese de pacientes com DII, devido
a irregularidade dos seus precursores, onde o0s receptores imunoldgicos estimulantes
de NF-kB, como NOD2 e os genes de regulagédo negativa, como as interleucinas IL-
12, IL-23, sao encontrados em inflamacdes no tecido colonico de pacientes com DII.
Por sua vez, o Nrf2 regula negativamente a resposta pré-inflamatéria e o
comprometimento da mucosa por meio de um mecanismo antioxidante. A transcricao
induzida por fatores de proteinas antioxidantes é capaz de proteger contra o acumulo
de espécies reativas super produzidas. No estresse oxidativo, o Nrf2 foi relatado como
um supressor da proteina quinase C e diminuidor da ativagdo de oxidases,
aumentando o nivel de antioxidantes GSH (LIU et al., 2021; TIAN; WANG; ZHANG,
2017).

Sobre a COX-1 e COX-2, sabe-se que possuem relacdo com as ulceracdes e
sobretudo a COX-2, esta associada aos processos inflamatorios na regido célica do
intestino e alteragcdes pré-cancerosas no TGIl. Ja as NOXs identificadas na regido da
mucosa, possuem sua relagéo estabelecida com os fatores de risco para doencas
intestinais, evidenciando de forma mais consistente o papel do desequilibrio redox na
patogénese da DIl (BALMUS et al., 2016).

A presenca das ERONs destroi diversas proteinas que compdem a barreira

epitelial da mucosa, através da camada de muco, membrana citoplasmatica, juncdes
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intercelulares e membrana basal. As ERONs podem promover a interrupcao das
juncbes apertadas (TJ) e das juncbes aderentes (AJ), que compdem as juncdes
intercelulares do epitélio intestinal, juntamente com desmossomas. As TJ epiteliais
formam uma barreira contra alérgenos, toxinas e patégenos através do epitélio para o
tecido intersticial. A desfosforilacdo das proteinas aderentes/ligantes, promove uma
ruptura das juncdes intercelulares, trazendo uma disfuncao da barreira e consequente
aumento da permeabilidade intestinal. Um processo inflamat6rio cronico se instala,
como consequéncia da ruptura da integridade epitelial que possibilita a migracéo de
bactérias presentes no lumen intestinal para o meio interno, caracterizando as
alteracOes histolégicas inflamatdrias caracteristicas da DIl (ALVES JUNIOR et al.,
2021; MOURA et al., 2015).

A inflamacao, principal caracteristica patologica nas DIl, € um processo que se
encontra ligado a geracao de metabdlitos como as EROs e ERNs. As EROs atuam no
dano oxidativo que ocorre no sangue periférico de pacientes com DC no momento
inicial da doenca, antes mesmo de qualquer tratamento, como também, no seu estado
de estresse antioxidante e nas possiveis implicacbes que agem na regulacdo dos
processos na DC. O estresse oxidativo por sua forte associacdo as respostas
inflamatodrias, tem sido colocado como chave na propagacado e exacerbacao da DI,
sendo observada, inclusive, correlacéo positiva entre o indice de estresse oxidativo e
0s niveis de proteina C-reativa (PCR) (ALEMANY-COSME et al., 2021).

Com a infiltracéo do tecido da mucosa com células imunes fagociticas ativadas
gerando as ERONS, ha uma mudanca para pro-oxidantes, uma perturbacdo da
homeostase celular e uma contribuicdo para a lesdo celular e aumento da
permeabilidade da barreira mucosa. Sendo assim, ha uma aceleracao e perpetuagéo
da inflamacdo em curso. Varios loci de risco genético relevantes para o estresse
oxidativo associados a DIl foram identificados, corroborando para que o estresse
oxidativo seja implicado na patogénese da DIl (KRZYSTEK-KORPACKA et al., 2020).

Dado que o estresse oxidativo desempenha um papel crucial na patogénese
da DII, vérias estratégias terapéuticas antioxidantes estao sendo exploradas, incluindo
a remocao de espécies reativas, aumento da sintese de enzimas antioxidantes e a

inibicdo da sinalizacdo redox anormal para reacdes. Mesmo o estresse oxidativo
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sendo considerado como um potencial fator patogénico e critico na iniciacao,
progressdo e gravidade da DI, por participar ativamente da inflamacéao crénica na
mucosa intestinal, os mecanismos subjacentes ainda estdo longe de ser
completamente elucidados. Com base nos relatérios de laboratério e ensaios clinicos,
um numero crescente de antioxidantes, como inibidores de geracdo de EROSs,
hormoénios, substancias sintéticas, polifendis e extratos de plantas, alimentos
funcionais, micronutrientes e probiéticos, estao sendo investigados como substancias
terapéuticas potenciais que visam o0 minimizar o estresse oxidativo na DIl (BIASI et
al., 2011; LIU et al., 2021; RAHMAN; BISWAS; KIRKHAM, 2006).

2.3 Tratamento da doenca

Nos ultimos anos, pode-se observar um crescimento nas opcgdes terapéuticas
para o tratamento de DIl, como os tratamentos convencionais, que atuam controlando
0s sintomas através da farmacoterapia, imunomoduladores e biologicos e/ou sendo
necessario, a resseccdo cirargica. Mas, novas estratégias terapéuticas estao
surgindo, trabalhando com pequenas moléculas, terapia de aférese, melhoria da
microbiota intestinal, terapia celular, entre outras. Além disso, outro tratamento que
pode beneficiar o paciente de DIl estd na educacdo sobre dieta e psicologia (CAl;
WANG; LI, 2021).

2.3.1 Tratamentos farmacos para inflamacéao

Dentro da classificacdo dos aminossalicilatos utilizados para DIl encontramos
principalmente sulfassalazina tradicional (SASP) e outros tipos de medicamentos de
acido 5-aminossalicilico (5-ASA), como a Sulfassalazina (SSZ) e a Mesalazina (MZ).
O SASP é composto por 5-ASA e sulfapiridina (SP) e tem sido utilizado para o
tratamento de DIl ha 80 anos. No tratamento da DIl, os mecanismos de acdo do 5-
ASA e SASP incluem tanto a interferéncia no metabolismo do &cido araquidénico,
como a eliminacdo de EROs e efeitos na funcéo dos globulos brancos e na producéo
de citocinas. A eficacia do SASP no tratamento da CUI é semelhante a de outras
elaboracdes de 5-ASA, porém, qguando analisado os custos, a SASP pode ser a opcéo
mais utilizada na pratica clinica devido ao custo mais elevado de outras preparacdes
de 5-ASA (CAl; WANG; LI, 2021).
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A SASP é tao eficaz quanto a mesalazina oral para a inducéo da remissédo, mas
no quesito manutencdo da remissao se apresenta superior. Mas, SASP causa, com
uma frequéncia maior, efeitos colaterais, fazendo com que o0s pacientes sejam menos
tolerantes a ela do que a mesalazina oral quando utilizada para a inducdo da remissao
da CUI. A eficacia das preparacfes de 5-ASA para DC geralmente € mais baixa do
gue para a CUI. Ela se apresenta eficaz na reducéo da atividade da doenca quando a
DC esta ativa, enquanto sua eficacia na manutencado da remisséo ndo foi comprovada
(MATSUOKA et al., 2018).

Existem efeitos adversos ao uso da SSZ vistos com maior frequéncia como dor
abdominal, ndusea, vomitos, anorexia, cefaleia, hemdlise, infertilidade masculina e
com menos frequéncia, os efeitos colaterais podem ocorrer como resultado de
hipersensibilidade, causando febre, erupcdo cutanea, linfadenopatia, nefrite
intersticial aguda, sindrome de Stevens Johnson, agranulocitose, hepatite, pancreatite
e a piora da diarreia. Os efeitos de MZ s&o semelhantes aos causados pela SSZ,

porém, em menor frequéncia (CORREA et al., 2020).

O uso de corticoides para a terapia medicamentosa nas DIl, vem desde meados
do século XX. Mesmo apresentando efeitos adversos, os corticoides sdo drogas
eficazes para induzir a remisséo, tanto na CUI quanto na DC e podem efetivamente
induzir a remissao quando ocorre um surto das DIl (Magro et al., 2020; Cai; Wang; Li,
2021). Ainda assim, os corticéides ndo sdo uma boa opc¢do para manter a remissao
por ndo terem eficacia comprovada. Os corticoides se ligam aos seus receptores no
citoplasma, e quando ativados podem entrar no nucleo e interagir com fatores de
transcricdo pro-inflamatoérios especificos, como NF-kB, que irdo recrutar complexos
coativadores para a inibicdo da transcricdo de alguns genes inflamatérios (CAl;
WANG; LI, 2021).

Os Glicocorticoides de segunda geracdo, como budesonida e dipropionato de
beclometasona, sdo caracterizados por uma alta atividade anti-inflamatoria. O cortisol,
cortisona, corticosterona, sdo moléculas endoégenas, que podem ser sintetizadas em
laboratério e sdo muito utilizadas como tratamentos para variadas doencas. A
secrecdo de glicocorticéides € mediada pelo eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e sua

regulacdo se da através do ciclo circadiano, estresse, como também por estimulos
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inflamatérios, regulando vias tanto gendémicas, como ndo genbmicas, fazendo o
blogueio da ativacdo, migracdo e desenvolvimento de células imunes do sistema
imune inato e adaptativo (BRUSCOLI et al., 2021).

Os efeitos colaterais da terapia com esteréides incluem hiperglicemia e
despontamento de uma predisposi¢cao genética para diabetes mellitus, hiperlipidemia,
alteracdo da distribuicdo de gordura com desenvolvimento de aparéncia cushingoide
e esteatose hepatica. Além disso, mesmo sendo dificil prever com preciséo o risco de
desenvolvimento de insuficiéncia adrenal, o tratamento prolongado com esteréides
suprime o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, o que pode levar a insuficiéncia adrenal

apos a descontinuacao da terapia com esteroides (KATZ, 2004).

2.3.2 Tratamento com alvos imunoldgicos

Outra classe de farmacos muito utilizada no tratamento de DIl sdo os
imunomoduladores, principalmente tiopurinas (TPs), metotrexato (MTX), inibidores de
calcineurina e inibidores de Janus Kinase (JAK), sendo documentado o seu uso desde
a década de 1960. Esses medicamentos tém como caracteristica sua agao poupadora
de esterdides nos pacientes com DII, e seu uso tornou-se generalizado, com estudos
apontando que mais de 50% dos pacientes com DC e mais de 20% dos pacientes

com CUI receberam tiopurinas, no decorrer de sua doenca (MAGRO et al., 2020).

Durante o desenvolvimento da DII, os linfécitos T ativados se infiltram no local
da inflamacdo da mucosa intestinal e agem produzindo uma gama de citocinas,
prejudicando ainda mais a inflamacé&o intestinal. Os tiopurinas, incluindo azatioprina,
6-mercaptopurina e 6-tioguanina atuam no controle da inflamacéao intestinal inibindo a
propagacao e ativacao dos linfocitos T. Existe comprovacdo que a azatioprina possui
efeito terapéutico benéfico e semelhante na DC e CUI, ajudando na reducéo das taxas

de hospitalizacdo e das cirurgias dos pacientes com DIl (CAl; WANG; LI, 2021).

O tratamento bioldgico inclui, principalmente, os inibidores de citocinas pro
inflamatorias e antagonistas de integrinas. O fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e as
interleucinas 22 e 23 (IL-12/23) séo citocinas pro-inflamatérias que desempenham um
papel importante na patogénese da DII. As terapias biolégicas que utilizam anticorpos

monoclonais focados no TNF-a, como infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
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certolizumabe pegol, foram inseridas no final da década de 1990 para agir na inducéo
e manutencado da remissdo. Essa terapia criou uma expectativa de que os sintomas
poderiam ser controlados e traria uma maior qualidade de vida ao paciente, podendo
até alterar o curso natural das DIl (NA; MOON, 2019; CAl; WANG; LI, 2021). Porém,
aproximadamente um terco dos pacientes com DIl ndo respondem a terapia de
inducéo com inibidor de TNF-a, e a falta de resposta desses medicamentos pode se
dar, possivelmente, porque outras vias biolégicas estdo envolvidas na inflamacao

intestinal, exigindo o desenvolvimento de um novo medicamento (JEONG et al., 2019).

Os principais efeitos adversos deste tipo de terapia estdo relacionados a
infecgBes oportunistas, sendo a investigacéo de hepatite B e tuberculose mandatorias
antes de iniciar a terapia, além de aumentar o risco de melanoma e linfoma, neste
altimo, principalmente quando em uso de terapias imunossupressoras associadas
(CORREA et al., 2020).

2.3.3 Tratamento alternativo

Como ja foi apresentado, a terapia convencional para DIl oferece efeitos
colaterais aos pacientes. Diante disso, tem crescido o nimero de pesquisas que
buscam por terapias alternativas e complementares que, além de prevenirem ou
controlarem a DII, ndo tragam comprometimento da qualidade de vida e da saude dos
pacientes (MACHADO et al., 2021).

A medicina complementar e alternativa (MCA) é definida como préticas que
juntam os suplementos fitoterapicos e dietéticos, probiéticos, medicamentos
tradicionais chineses, técnicas mente-corpo e é considerada nao convencional e que
melhoram a qualidade de vida dos pacientes (SEMINERIO, 2022).

Mas, ainda temos poucas pesquisas em seres humanos, encontrando a maioria
dos estudos em modelos animais que permitem simular a complexidade biologica das
DIl de maneira controlada, ajudando os pesquisadores a entender 0os mecanismos
pelos quais os antioxidantes podem exercer seus efeitos nas DIl e permitem a
observacdo dos processos biolégicos em um contexto vivo, possibilitando a
identificacdo de alvos moleculares, vias metabodlicas e respostas imunolégicas

relacionadas a terapia antioxidante. Enquanto as pesquisas ndo sao feitas em
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humanos, os modelos animais séo utilizados para avaliar a eficacia e a seguranca de
terapias antioxidantes em um ambiente vivo antes de serem aplicadas em humanos.
Isso inclui a andlise de dosagens adequadas, possiveis efeitos colaterais, interacdes

medicamentosas e a resposta do sistema imunoldgico.

Nos ultimos anos, muitos estudos se propuseram a investigar os efeitos dos
probidticos na DIl, e sugeriram que algumas cepas microbianas podem auxiliar no
manejo da doenca, além dos probidticos terem sido relacionados a efeitos
terapéuticos em varios mecanismos citoprotetores. Achados indicam que os
probidticos atuam por meio de mecanismos anti-inflamatérios, diretos ou indiretos, via
células que apresentam antigenos, acdes em linfécitos Thl e Th2, e acdo de

diminuicdo da resposta das células T periféricas (CURRO et al., 2016).

Os probidticos, sdo microrganismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, apresentam beneficios ao organismo, e por isso, a sua
utilizacdo na prevencao e/ou tratamento de doencas, como a DII, tem gerado um
grande interesse nos ultimos anos. Os probi6ticos promovem a redugédo do pH do
limen intestinal ao produzir acidos organicos, principalmente durante o metabolismo
dos carboidratos, inibindo o crescimento de agentes patogénicos. Os principais acidos
organicos produzidos pelas espécies de Bifidobacterium, Clostridium, Streptococcus

e Lactobacillus incluem: &cidos acético, butirico, propidnico e lactico (REIS, 2020).

Atualmente, probioticos, prebiodticos e simbidticos estdo se tornando cada vez
mais eficazes e novas estratégias para 0 avanco terapéutico para doencas
gastrointestinais, onde, a suplementacdo com probioticos j& mostrou, em modelos
experimentais, aliviar a inflamacéo intestinal modulando a microbiota intestinal,
reforcando a integridade da barreira intestinal e inibindo as respostas inflamatorias
(CHEN et al., 2019; CHOI et al., 2019; YOON et al., 2019; CATINEAN et al., 2020;
DIN et al., 2020; CORDEIRO et al., 2021; SHI et al., 2021; JEONG; KIM; LEE, 2022;
KANGWAN et al., 2022).

A acdo antioxidante dos probidticos pode se dar pela eliminacdo de EROs,

guelacao de ions metalicos, inibicdo enzimatica e reducéo e inibicdo da autoxidacao
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do ascorbato, como também a sintese de enzimas antioxidantes por bactérias usadas
nas formulas (MOURA et al., 2015).

Ja os compostos fendlicos ou polifendis, que também fazem parte da MAC, séo
moléculas encontradas por todo o reino vegetal (flores, vegetais, folhas e frutas),
incluindo os materiais vegetais provenientes do manuseio e processamento industrial
de alimentos, trazidos na literatura cientifica como subprodutos, residuos alimentares
ou bagaco. Os polifenéis podem atuar na melhoria da saude intestinal através da acéo
de protecdo da barreira intestinal, modulacdo da funcédo imunoldgica e composicao
das populac¢des da microbiota, atuando no aumento das bactérias benéficas e inibindo
as espécies patogénicas (MACHADO et al., 2021).

Evidéncias demonstram que 0s compostos bioativos, os nao nutrientes que tém
acao metabdlica ou fisioldgica especifica (Brasil, 2002), podem atuar na reducdo do
processo inflamatorio e do dano oxidativo, como também dialogar com o sistema
imunologico (MINJAN; LIM; 2018). Alguns exemplos de compostos bioativos
investigados e testados tem-se o resveratrol, o extrato de semente de uva, a
melatonina e a ‘a, que obtiveram efeitos importantes na atenuagao da colite em
modelos animais (WANG et al., 2020; SHENG et al., 2020; ZHU et al., 2018; DONDER
et al., 2018).

Polifenois, como epicatequina (ZHANG et al., 2016), carvacrol (DE SANTANA
et al., 2017), Pongamia pinnata (Karanja) (PATEL; TRIVEDI, 2017), extrato aquoso da
casca de jabuticaba (Da Silva et al., 2019), curcumina-galactomanosideo (SHEETHAL
et al., 2020), extrato de flor de Caragana sinica (LI et al., 2021), Troxerutina (WANG
et al.,, 2021) e extrato aquoso de folha de P. lentiscus (ZAHOUANI et al., 2021),

demonstram a eficiéncia destes compostos na melhora da defesa antioxidante.

Alimentos e nutrientes como a canela, selénio, iogurte acrescido de suco de
noni, mel, lecitina de soja, entre outros, investigados em modelos experimentais
atuaram como sequestradores das ERONs e como inibidores da sintese de espécies
reativas, ao atenuar NOe, iINOS, COX2, COX, NOX, MPO e NF-kB. O mel também se
apresentou como redutor de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-1 3, IL-6, além
de reduzir MDA, e aumentar a CATot, GSH, GPx e SOD (COLARES et al., 2016;
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NOOH; NOUR-ELDIEN, 2016; KWON et al., 2019; SHI et al., 2021; KAUR et al.,
2018).

O estudo realizado por Cao et al. (2021), demonstrou que o tratamento via oral
(50 mg/kg de peso corporal) de desidroepiandrosterona (DHEA) aumentou a
expressdo de Nrf2, atenuando as respostas inflamatérias e a disfuncdo da barreira
intestinal e diminuindo a atividade da COX-2 em camundongos com colite. J& no
estudo de Zhu et al. (2018), o uso de 0,2 mg/L de melatonina modulou a capacidade

antioxidante e a microbiota dos camundongos com colite.

A N-acetilcisteina (NAC), um derivado sintético do aminoacido endogeno L-
cisteina e um precursor de GSH, tem sido usado por varias décadas como mucolitico,
reduzindo a viscosidade do muco, e a reposi¢cao da deficiéncia de cisteina/glutationa
também tem sido utilizado como um método eficaz para anular o estresse oxidativo e
sua lipoperoxidacéo associada que caracteriza a ferroptose (RAGHU et al., 2021). Um
estudo clinico randomizado com NAC demonstrou positiva como terapia antioxidante,
diminuindo os niveis de IL-8 que ativam o recrutamento e ativacao de neutroéfilos para
a mucosa inflamada (GUIJARRO et al., 2008).

Em modelos animais, muitas pesquisas estdo sendo realizadas estudando a
influéncia positiva das substancias naturais derivadas de plantas, nas DIl. Essas
pesquisas formam uma base forte para a implementacdo de novos ensaios clinicos
com o uso de componentes vegetais como terapia adicional na DIl. No entanto, é vital
levar em consideracdo o0s relatos sobre possiveis interagbes com outros
medicamentos aplicados no tratamento da DIl, como esteroides, agentes
imunossupressores ou terapia bioldgica (DZIABOWSKA-GRABIAS et al., 2021).

2.4 Microbiota intestinal

Estima-se que a microbiota intestinal humana contenha de 500 a 1000 espécies
bacterianas diferentes, além de fungos e virus, com um nimero de microrganismos
dez vezes maior que o das células do todo corpo humano. A microbiota intestinal tem
uma acdo que funciona de maneira simbiotica para produzir vitaminas, conter o

crescimento de organismos patogénicos e facilitar a digestdo de substratos dietéticos,
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€ enquanto exerce todas essas func;()es, esta em constante contato com o sistema

imunoldgico do hospedeiro, sendo modulada por ele (MENTELLA et al., 2020).

O trato intestinal esta continuamente sob ataque de microrganismos luminais,
como também de compostos que sdo oxidados na dieta, 0 que expde o intestino a
alteracdes oxidativas de forma recorrente. Um desequilibrio na homeostase intestinal
redox traz prejuizo as células epiteliais do intestino e na barreira intestinal
impermeavel, ativando assim, respostas imunes de maneira disfuncional (ALEMANY -
COSME et al., 2021).

Além da acéo do estresse oxidativo atuando em diversas camadas do epitélio
do intestino, as alteragcbes na microbiota intestinal tém sido associadas ao
desenvolvimento e progressao da DII, mesmo néo estando claro quais populacdes de
microrganismos estdo envolvidas ou como elas podem contribuir para o
desenvolvimento da doencga, contudo existe um consenso de que a DIl esta associada
a alteragbes composicionais e metabdlicas da microbiota intestinal chamada de
disbiose. A disbiose causa alteracdo nas juncdes intercelulares que mantém a
integridade tanto da mucosa intestinal e como da sua permeabilidade. Quando ha
invasao de patdgenos oportunistas na mucosa, o resultado € uma ativacéo do tecido
linfatico associado a mucosa e da cascata inflamatéria (leucdcitos e citocinas pro-
inflamatadrias), podendo causar dano ao tecido. Esses patdgenos oportunistas podem,
deste modo, causar uma superproducdo de EROs nas células epiteliais da mucosa
humana (LEE; CHANG, 2021; NI et al., 2017; ALEMANY-COSME et al., 2021).

Combatendo patdégenos provenientes de nutrientes e produzindo bacteriocina,
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), nomeados de butirato, acetato e propionato,
e peroxido de hidrogénio, a microbiota intestinal defende de forma efetiva o hospedeiro
contra infecgcdes bacterianas. Uma importante linha defensiva para proteger a
homeostase da microbiota intestinal e minimizar as respostas inflamatorias intestinais
€ 0 epitélio intestinal, que separa o conteudo luminal do sistema imunoldgico da
mucosa (LARABI; BARNICH; NGUYEN, 2020).

Muitos estudos documentam as diferencas que existem na composicdo da

microbiota intestinal dos pacientes com DIl e dos individuos saudaveis, principalmente
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no que diz respeito a diversidade microbiana e a abundancia relativa de bactérias

especificas (NI et al., 2017).

Existem diferencas na composi¢cao da microbiota intestinal dos pacientes com
DIl e dos individuos saudaveis, principalmente no que diz respeito a diversidade
microbiana e a abundancia relativa de bactérias especificas. As bactérias intestinais
humanas mais abundantes sdo as Bacteroidetes e Firmicutes, e os filos menos
abundantes incluem Proteobacteria, Fusobacteria, Actinobacteria e Verrucomicrobia.
Resultados de estudos com o objetivo de caracterizar a microbiota de pacientes com
DIl, indicam uma diminui¢g&do generalizada da biodiversidade, bem como uma redugé&o
de taxons especificos, como Firmicutes e Bacteroidetes, Lactobacillus e Eubacterium,
além desses pacientes também apresentaram uma reducéo nas espécies produtoras
de butirato, um acido graxo de cadeia curta que modula positivamente a homeostase
intestinal e reduz a inflamacéo. A microbiota intestinal em pacientes com DIl exibe
Proteobacteria aumentada e Firmicutes reduzida. Escherichia, € o patdégeno
dominante envolvido na patogénese da CUI, onde a Escherichia-Shigella, uma
bactéria gram-negativa, pode invadir o epitélio colénico humano e induzir respostas

inflamatorias (SILVA, 2016; LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017; REN et al., 2021).

As diferentes formas como o hospedeiro € afetado pela producdo microbiana
de metabdlitos sdo importantes para a patogénese da DIl. Uma via metabdlica
bacteriana com relevancia para a DIl, por exemplo, é a produ¢do de AGCCs através
da fermentacdo de carboidratos nédo digeriveis. A geracdo de AGCCs € importante
para uma regulacdo imunologica e da homeostase metabdlica, ja que a perda ou
diminuicdo dessas fun¢cbdes pode causar um potencial impacto nas interagdes entre
hospedeiro-micrébio, interagdes essas que sao essenciais para a mucosa intestinal e
a homeostase imunolégica (LEE; CHANG, 2021; NI et al., 2017).

Muito embora a disbiose intestinal tenha sua associagéo definida a DI, ainda é
dificil determinar se as alteracfes que acontecem Sdo uma causa ou consequéncia
dessas doencas. E muito provavel que essas alteracbes, mesmo ndo sendo os
principais propulsores do desenvolvimento de DIl, contribuam para a evolugéo e
avangco dessas doengas, aumentando e mantendo 0  processo

imunolégico/inflamatoério. Com isso, ha promocdo de lesdo tecidual e cicatrizacao
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danificada de feridas, complicacGes de doencas, como, fibrose e estenoses, formacéao
de fistulas, abscessos, manifestacdes extraintestinais, e o decaimento ou mesmo a
extincdo da microbiota comensal chave que é necessaria para a restauracao do

sistema imunoldgico e homeostase intestinal (LEE; CHANG, 2021).

Nesse contexto, diversos estudos se propdem delinear a causalidade das
alteracdes microbianas associadas a DI, e felizmente, as tecnologias experimentais
estdo evoluindo, ndo sé para auxiliar na caracterizacdo funcional do microbioma,
como também para elucidar novos protocolos, métodos de tratamentos e tipos de
terapias que podem ser utilizadas para o cuidado com o paciente de DII, como a
utiizacdo de compostos com caracteristicas antioxidantes (LANE; ZISMAN;
SUSKIND, 2017; CHEN; WU; Yu, 2021; QU et al, 2021; COTA; MISHRA;
SHENGULE, 2020; MIRO et al., 2020; KIM et al., 2021; SHIN; YONG; OH, 2020;
KANGWAN et al., 2022).

No entanto, apesar da estreita relacdo entre estresse oxidativo/terapia
antioxidante/disbiose, ainda sdo poucos os estudos em pacientes com DIl em que a

microbiota tenha sido analisada apo6s tratamento com composto antioxidante.

2.5 Consenso das sociedades médicas sobre o uso de antioxidantes no

tratamento de DIl

Embora o uso de antioxidantes possa parecer uma estratégia promissora para
o tratamento das DlIs, como a DC e a CUI, as evidéncias cientificas sobre a eficacia
desses compostos ainda séo limitadas e controversas. Algumas sociedades médicas
ja emitiram recomendacdes ou posicdes oficiais sobre o uso de antioxidantes para DI,

e nesta revisao reunimos um compilado das principais delas:

o American Gastroenterological Association (AGA): A AGA néo
recomenda o uso rotineiro de suplementos antioxidantes (como vitamina E, vitamina
C, selénio e beta-caroteno) para a prevenc¢ao ou tratamento de DllIs, devido a falta de
evidéncias suficientes e a possibilidade de efeitos adversos (Colombel; Shin; Gibson,
2019).

o European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO): A ECCO afirma que

ainda ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de antioxidantes como
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terapia complementar para DIl. No entanto, a ECCO reconhece que alguns estudos
preliminares sugerem um possivel beneficio dos antioxidantes em alguns aspectos da
doenca, como a reducao do estresse oxidativo e a melhora da disfun¢céo endotelial
(Torres et al., 2019).

o British Society of Gastroenterology (BSG): A BSG nao recomenda 0 uso
rotineiro de antioxidantes para DII, mas reconhece que alguns estudos indicam um
possivel beneficio em pacientes com colite ulcerativa em remissao. A BSG sugere que
mais estudos sao necessarios para avaliar a seguranca e eficacia desses compostos
em pacientes com DIl (Lamb et al., 2019).

o American College of Gastroenterology (ACG): A ACG sugere que
pacientes com DIl podem se beneficiar do consumo de uma dieta rica em
antioxidantes, incluindo frutas, vegetais, graos integrais e nozes. No entanto, a ACG
nao recomenda o uso rotineiro de suplementos antioxidantes para DII, devido a falta

de evidéncias suficientes (Lichtenstein et al.,, 2018; Rubin et al., 2019).
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Eficacia da terapia antioxidante nas doencas inflamatdrias intestinais em murinos: uma revisao

sistematica

A doenca inflamatdria intestinal (DII) tem sido considerada um problema de satde em todo o
mundo, apresentando uma incidéncia que tem crescido e se mantido. O tratamento
farmacoldgico atual da D11 € inespecifico e muitos dos pacientes cursam com a necessidade de
intervencbes cirdrgicas, aumentando significativamente as possibilidades de desfechos
negativos. Nesse contexto, novas terapéuticas que atuam na minimizacao de sinais e sintomas
e melhora na qualidade de vida vem sendo alvo de investigacfes cada vez mais robustas. A
busca foi realizada nas bases de dados como, MEDLINE (via PubMed), CENTRAL, Web of
Science, EMBASE e Scopus, utilizando uma combinagdo de palavras-chave como
Inflammatory bowel diseases; Antioxidants; Antioxidant therapy; Crohn's Disease; Ulcerative
Colitis; Biomarkers; Oxidative Stress. S0 poucas as pesquisas em seres humanos, encontrando
a maioria dos estudos em modelos animais que permitem simular a complexidade bioldgica das
DIl, e sendo utilizados para avaliar a eficicia e a seguranca de terapias antioxidantes em um
ambiente vivo antes de serem aplicadas em humanos. Apos aplicacdo de critérios de incluséo,
ndo inclusdo e exclusdo, foram selecionados 300 estudos com animais realizados em modelos
murinos. Conforme a classificacdo dos antioxidantes encontrados, 122 (40,6%) foram outros
compostos ativos naturais derivados de plantas, 85 (28,3%) classificados como polifendis, 38
(12,6%) eram alimentos funcionais, nutrientes antioxidantes, 14 (4,6%) probi6ticos, foram 20
(6,6%) antioxidante sintético, 15 (5%) produtos quimicos derivados de fontes ndo vegetais e 3
(1%) classificados como hormonios e a mesma quantidade em outros tipos de compostos. Os
principais marcadores modificados foram MPO, NF-kB/Ik-Ba, NO, MDA, CAT, SOD e GPX.
Nesta revisdo podemos concluir que a agdo antioxidante é amplamente comprovada em

modelos animais e que 0s principais biomarcadores encontrados precisam também seres
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incluidos nos estudos com seres humanos para assim, termos antioxidantes seguros para serem

utilizados na terapia alternativa das DII.
Palavras-chave: Doenca de Crohn; Colite Ulcerativa; Biomarcadores; Estresse Oxidativo.

Inflammatory bowel disease (IBD) has been considered a health problem throughout the world,
with an incidence that has continued to grow. The current pharmacological treatment of IBD is
non-specific and many patients require surgery, significantly increasing the chances of negative
outcomes. In this context, new therapies that act to minimize signs and symptoms and improve
quality of life have been the subject of increasingly robust research. The search was carried out
in databases such as MEDLINE (via PubMed), CENTRAL, Web of Science, EMBASE and
Scopus, using a combination of keywords such as Inflammatory bowel diseases; Antioxidants;
Antioxidant therapy; Crohn's Disease; Ulcerative Colitis; Biomarkers; Oxidative Stress. There
is little research on human beings, with most studies being carried out on animal models that
simulate the biological complexity of IBD and are used to assess the efficacy and safety of
antioxidant therapies in a living environment before they are applied to humans. After applying
inclusion, non-inclusion and exclusion criteria, 300 animal studies carried out in murine models
were selected. According to the classification of the antioxidants found, 122 (40.6%) were other
natural active compounds derived from plants, 85 (28.3%) classified as polyphenols, 38
(12.6%) were functional foods, antioxidant nutrients, 14 (4.6%) probiotics, 20 (6.6%) synthetic
antioxidants, 15 (5%) chemical products derived from non-plant sources and 3 (1%) classified
as hormones and the same amount in other types of compounds. The main modified markers
were MPO, NF-kB/Ix-Ba, NO, MDA, CAT, SOD and GPX. In this review, we can conclude
that the antioxidant action is widely proven in animal models and that the main biomarkers
found also need to be included in studies with human beings in order to have safe antioxidants
to be used in the alternative therapy of IBD.

Key words: Crohn's Disease; Ulcerative Colitis; Biomarkers; Oxidative Stress.

Introducéo
A doenca inflamatoria intestinal (DII) tem sido considerada um problema de satude em
todo o mundo, apresentando uma incidéncia que tem crescido e se mantido (ZHANG e LI,

2014). Sdo documentadas duas principais formas de classificacao, a Doenga de Crohn (DC) e a
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Colite Ulcerativa Idiopatica (CUI), que apresentam sintomas semelhantes causando disturbios
digestivos e inflamacéo cronica (SEYEDIAN; NOKHOSTIN; MALAMIR, 2019).

Apesar da etiologia das DIl ndo ter sido totalmente compreendida, muitos estudos
confirmam o papel da genética e dos fatores ambientais na génese dessas doencas, onde
encontra-se uma combinacédo entre a resposta imune do individuo, a genética, a microbiota e
ambiente, fazendo com que haja um disturbio da homeostase intestinal, o que leva ao
desenvolvimento e prolongando a cascata inflamatéria na DIl (BALMUS et al., 2016;
SEYEDIAN; NOKHOSTIN; MALAMIR, 2019).

Dentro dessa cascata inflamatdria esta presente o estresse oxidativo. Conceituado pela
primeira vez por Helmut Sies, em 1985, foi definido como um desequilibrio entre pro-oxidante
e 0s antioxidantes, onde o primeiro possui vantagem, levando entdo a danos potenciais
(LUSHCHAK; STOREY, 2021). Um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes em favor
dos oxidantes, levando a uma interrupgédo da sinalizac&o redox e controle e/ou dano molecular,
em especial DNA, proteinas e lipidios (SIES, 2020).

O papel do estresse oxidativo na génese ou agravamento das DIl permanece alvo de
investigacdo na comunidade cientifica. Apds 8 anos da publicacdo original (MOURA et al.,
2015), nota-se uma busca em encontrar uma substancia que contribua efetivamente como
agente terapéutico antioxidante e que também possa atuar como modulador da microbiota
intestinal.

De acordo com Arulselvan e colaboradores (2016), o conhecimento de forma
sistematica sobre o papel da inflamacéao/estresse oxidativo e seus efeitos adversos sobre as DI
pode contribuir para o desenvolvimento de terapias inovadoras que sejam de fontes naturais e

que se possam suprimir as varias doencas que sao associadas a inflamacgdes crénicas.

A busca de ferramentas nutricionais disponiveis, com menor custo e que atuem em

varias diregdes ou compostos naturais, antioxidantes, que trabalhem de forma fundamental no
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tratamento da DII é de grande interesse de muitos estudos, pois traz a possibilidade de aumento
da qualidade e vida dos pacientes, e podendo diminuir o custo dos tratamentos e os efeitos
colaterais dos medicamentos convencionais (ARAUJO, 2021).

Mas, ainda temos poucas pesquisas em seres humanos, encontrando a maioria dos
estudos em modelos animais que permitem simular a complexidade bioldgica das DIl de
maneira controlada, ajudando os pesquisadores a entender os mecanismos pelos quais 0s
antioxidantes podem exercer seus efeitos nas DIl e permitem a observacdo dos processos
bioldgicos em um contexto vivo, possibilitando a identificacdo de alvos moleculares, vias
metabdlicas e respostas imunoldgicas relacionadas a terapia antioxidante. Enquanto as
pesquisas ndo sao feitas em humanos, os modelos animais sdo utilizados para avaliar a eficacia
e a seguranca de terapias antioxidantes em um ambiente vivo antes de serem aplicadas em
humanos. Isso inclui a analise de dosagens adequadas, possiveis efeitos colaterais, interacdes
medicamentosas e a resposta do sistema imunoldgico.

Sendo assim, encontrar compostos que possam auxiliar no tratamento das DIl e
identificar os biomarcadores que mais sdo alterados no uso destes compostos utilizando
modelos animais pode auxiliar os pesquisadores a identificarem alvos especificos que podem
ser explorados no desenvolvimento de novas terapias ou aprimoramento de tratamentos

existentes.

Métodos
Registro

Esta revisdo sistematica foi registrada na plataforma International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO), com numeros de registro CRD42022304540.
Estratégia de busca e selecéo de estudos

A busca foi realizada de julho de 2015 até novembro de 2023 nas seguintes bases de

dados: MEDLINE (via PubMed), Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL), Web
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of Science, EMBASE e Scopus. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Inflammatory
bowel diseases; Antioxidants; Antioxidant therapy; Crohn's Disease; Ulcerative Colitis;
Biomarkers; Oxidative Stress. Foram utilizados operadores booleanos "OR" e "AND", onde
estratégia completa de busca incluiu os termos em inglés: “inflammatory bowel disease” AND
“antioxidant” AND (“therapy” OR “treatment”). Tod0s 0S registros recuperados tiveram seus
titulos e resumos avaliados. Em seguida, dois pesquisadores independentes realizaram a
avaliacdo dos titulos para a remogéo de registros duplicados. Também foram utilizados artigos

citados pelos autores dos estudos encontrados.

Critérios de incluséo, ndo incluséo e exclusao
Critérios de incluséo:

1. Estudos com roedores (ratos ou camundongos, devido a semelhanca bioldgica com
seres humanos); DIl experimental induzida por drogas ou por alteragdo genética (animais
knockout); Modelos de DIl agudos ou crénicos, publicados a partir de julho de 2015, nas linguas
inglesa, espanhola ou portuguesa;

2. Uso de substancia/composto natural ou sintética, ou alimento, planta com acdo
antioxidante;

3. A acdo antioxidante foi determinada quando a substancia estudada apresentava
alguma das acdes abaixo:

o Acdo sobre as EROsS/ERNs = tais como nitrito, 6xido nitrico (NO), anion
superéxido (O2e-), perdxido de hidrogénio (H202) e outros;

o Atuacdo sobre a sintese de ERONs = acdo sobre a atividade, expressdo de
proteinas ou expressdo génica de Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS),
ciclooxigenase 2 (COX2), Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)-
oxidase (NOX), lipoxigenase (LOX), mieloperoxidase (MPOQ), fator nuclear Kappa-
potenciador de cadeia leve de células B ativadas (NF-kB) ou Ik-Ba (fator nuclear de
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potenciador de gene de polipeptideo leve kappa em inibidor de células B, alfa), e fator
nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2);
o Efeito sobre biomarcadores de danos oxidativos = danos sobre a membrana
celular (substancias reativas ao acido tiobarbiturico — TBARS —, malondialdeido —
MDA —, 4-hidroxinonenal — HNE —, e outros), danos as proteinas (carbonilacdo de
proteinas, produtos de glicacdo avancada — AGE — e outros) e danos ao acido
desoxirribonucleico (DNA) (8-ox0-2'-desoxiguanosina, 8-oxoguanina e outros);
o Acdo sobre defesa antioxidante (defesa antioxidante enzimatica — superdxido
dismutase [SOD], catalase [CAT], glutationa peroxidase [GPx], glutationa redutase
[GR] — e ndo enzimética (glutationa reduzida — GSH e razdo glutationa
reduzida/glutationa oxidada - GSH/GSSG) enddgena e capacidade antioxidante total -
CATot);
o Efeito sobre a microbiota intestinal.
Critérios de néo inclusio/excluséo:
1.  Estudos que utilizaram combinacdo de substancias antioxidantes ou associacfes
com intervengdes farmacologicas;

2. Estudos que ndo avaliaram marcadores antioxidantes;

3. Viade administracdo intravenosa (i.v.) ou retal.

Classificacédo das substancias antioxidantes:
Os estudos foram divididos em categorias das terapias nos seguintes topicos:
« Hormdnios, antioxidantes sintéticos e produtos quimicos derivados de fontes, exceto
vegetais;
« Polifenois e outros compostos ativos naturais de plantas medicinais;

« Alimentos funcionais, nutrientes antioxidantes e probioticos.

Extracéo de dados
Os seguintes dados foram extraidos dos estudos: apresentacdo de suplementos; doses,

tempo de suplementacdo; administracdo via; grupos de tratamento; efeitos de estresse
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nitroxidativo; acdo na microbiota intestinal. Os estudos com multiplas doses de suplementacéo

foram alocados, de acordo com a dose mais alta.

Avaliacéo do risco de viés e qualidade da evidéncia

Foi aplicada a ferramenta Systematic Review Centre for Laboratory animal
Experimentation (SYRCLE). Esta ferramenta avalia o risco de viés segundo dez dominios:
geracdo de sequéncia aleatdria, caracteristicas da linha de base, ocultacdo de alocacéo,
alojamento aleat6rio, cegamento de cuidadores e pesquisadores, avaliacdo aleatoria de
desfechos, cegamento de avaliadores de resultados, dados de desfecho incompletos, relato
seletivo de desfechos e outras fontes de viés geral. Cada categoria foi avaliada como baixo
risco, alto risco ou risco incerto de viés (Figuras 1 e 2), utilizando-se o programa RevMan 5.4

(The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, Dinamarca).

Figura 1 Gréfico de risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre cada item de
risco de viés apresentado como porcentagens de todos os estudos incluidos, de acordo com
a ferramenta da SYRCLE
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Figura 2 Resumo do risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre cada

item de risco de viés para cada estudo incluido, segundo a ferramenta da SYRCLE
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Resultados

Foram inicialmente encontrados 2.498 estudos. Apds exclusao de duplicatas e leitura de
titulos, resumos/textos completos foram incluidos 300 estudos nesta revisao (Figura 3). O grupo
mais investigado foi o de outros compostos ativos naturais derivados de plantas (n=122;
40,6%), sequido de polifendis (n=85; 28,3%), alimentos funcionais, nutrientes antioxidantes,
probidticos entre outros (n=55; 18,3%) e dos classificados como horménios (3), antioxidante

sintético (20) e produtos quimicos derivados de fontes ndo vegetais (15) (n=38; 12,6%).

Figura 3. Fluxograma com os principais resultados da pesquisa nas bases de dados
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Ac0Oes dos compostos pesquisados
Acdao sobre as EROS/ERNs

Nesta revisdo 19,3% (n=58) dos estudos possuem acgédo sobre as ERONs, atuando na
diminuicdo de NO® e EROs, ressaltando que, endogenamente, as espécies reativas Sao

produzidas pelos diversos processos de oxidacao e podem ser neutralizadas de maneira parcial
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pelas defesas antioxidantes do sistema antioxidante celular, composto por enzimas como SOD,
CAT, GPx, GR e compostos ndo enzimaticos, como a GSH (Balmus et al., 2016).

Dentre os diversos modelos animais incluidos nesta revisdo, observa-se que o estresse
oxidativo esta presente tanto em situacdes agudas (HONG et al., 2017; ZHU et al., 2017; JI et
al., 2018; ZI1ZZO et al., 2020; SADAR, 2016; SAHU; KUMAR; SISTLA, 2016; KIM et al.,
2017; PATEL; TRIVEDI, 2017; SULUVOY,; SAKTHIVEL; GURUVAYOORAPPAN;
BERLIN, 2017; XU et al., 2017), Cronicas (ZHU et al., 2016; ZHANG; LI; SHEN et al., 2017;
DA SILVA MAIA et al.,, 2019; ORTIZ et al., 2020; PAVAN et al., 2021; ABIODUN;
OSHINLOYE; 2017; COTA; MISHRA; SHENGULE, 2019; KHODIR et al., 2019;
SHARMAA et al., 2018) e independente do agente causador da colite, se acido acético (KAUR
et al., 2018; KESHAVARZI et al., 2022; KHAIRY et al., 2018; LEE et al., 2018; PALLA et
al., 2016; SHEETHAL et al., 2020), sulfato de sddio dextrana (DSS) (DONDEREet al., 2018;
DA SILVAetal., 2018; Ll etal., 2017; DENG et al., 2020; FENG et al., 2022; HU et al., 2020;
LIU et al., 2018; PERVIN et al., 2016; QIAN et al., 2020), TNBS (AHMEDY et al., 2020;
ANDRADE et al., 2020; VICENTINI et al., 2018; YANG et al., 2016; NAINI et al., 2021,
GUO et al., 2019), dentre outros. Dessa forma, fica claro que independente da fase, tipo e
gravidade da DII, o estresse oxidativo precisa ser controlado para minimizar os efeitos da

doenca.

Atuacdo sobre a sintese de ERONs

Os alimentos e nutrientes incluidos nesta revisdo, foram investigados em modelos
experimentais como a canela, selénio, iogurte acrescido de suco de noni, mel, lecitina de soja,
entre outros, e atuaram como sequestradores das ERONs e como inibidores da sintese de
espécies reativas, ao atenuar NO-, INOS, COX2, COX, NOX, MPO e NF-kB. O mel também
se apresentou como redutor de citocinas pré-inflamatdrias como fator de necrose tumoral o

(TNF-a), Interleucina-1p (IL-1 B), IL-6, além de reduzir peroxidacdo lipidica (MDA), e
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aumentar a CATot, GSH, GPx e SOD (COLARES et al., 2016; NOOH; NOUR-ELDIEN, 2016;
KWON et al., 2019; SHI; YUE et al., 2021; KAUR et al., 2018). Outro grupo que entre 0s
estudos experimentais se mostrou eficaz em inibir a producdo de EROs, e concomitantemente
diminuir atividade inflamatdria, foram os probidticos através da reducdo da atividade da MPO
(YOON et al., 2019; HU et al., 2020; CORDEIRO et al., 2021; GAO et al., 2021; SHI et al.,

2021; JEONG; KIM; LEE, 2021).

Efeito sobre biomarcadores de danos oxidativos

Nesta revisdo, encontramos 78 estudos (26%) que traziam diminuicdo aos danos
causados pelas ERONSs. Destacamos o dano aos lipideos, que diminuiu com o uso de carvacrol
(5-isopropil-2-metilfenol) e 6mega 3 (De Santana Souza et al., 2017; Sharmaa et al., 2018),
entre outros, como 6leo de alho, B-glucana de aveia, Mangiferina, Veronica polita, Framboesas
vermelhas e osthole (BALAHA; KANDEEL; ELWAN, 2016; LIU, et al., 2015; SOMANI;
ZAMBAD; MODI, 2016; AKANDA et al., 2018; BIBI et al., 2018; KHAIRY et al., 2018),
atenuando os produtos lipidicos como MDA ou TBARS. Na protecdo aos danos ao DNA, o0s
danos oxidativos foram atenuados por compostos como melanina da tinta de Sepiapharaonis,
riboflavina, gliceolina, extrato aquoso de sementes de Raphanus sativus L e Sorbus doméstica
(XIE etal., 2022; KARAKOYUN et al., 2017; SEO et al., 2017; CHOI et al., 2016; AKKOL et

al., 2020a).

Acdo sobre defesa antioxidante

Varios trabalhos confirmam a menor defesa antioxidante tanto em animais com colite
induzida (BOEING et al., 2018; COTA; MISHRA; SHENGULE, 2020; FORMIGA et al.,
2020; LI et al., 2016; LIU et al., 2016; NOOH; NOUR-ELDIEN, 2016; ALIZADE NAINI et
al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021) COMO EM HUMANOS (SAMSAMIKOR et al., 2016;

NEMATGORGANI et al., 2017; TAHVILIAN et al., 2020).
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O grupo de polifendis foi 0 grupo estudado que se mostrou mais eficiente na melhora
da defesa antioxidante, com destaque para epicatequina (ZHAND et al., 2016), carvacrol (DE
SANTANA et al., 2017), Pongamia pinnata (Karanja) (PATEL; TRIVEDI, 2017), extrato
aquoso da casca de jabuticaba (DA SILVA et al., 2019), curcumina-galactomanosideo
(SHEETHAL et al., 2020), extrato de flor de Caragana sinica (LI et al., 2021), Troxerutina
(WANG et al., 2021) e extrato aquoso de folha de P. lentiscus (ZAHOUANI et al., 2021), que
tiveram acdo benéfica em 3 ou mais biomarcadores das defesas antioxidantes.

Vaérios trabalhos com colite induzida, incluidos na revisdo sistematica (n= 51; 17%),
observaram acdo positiva dos compostos analisados sobre a acdo do Nrf2, sugerindo que o0s
compostos testados possam proteger contra 0 acimulo de espécies reativas superproduzidas,
compostos como Hesperidina, Troxerutina, luteolina, Sinomenina, Crocina, ginseng americano,
entre outros (Tabela 1).

Entre os trabalhos coletados (n=102; 34%), compostos como Fisetina, Geniposideo,
Wogonin, extrato da fruta Ziziphus na-christi, fargesina, Esteviosideo, Extrato etandlico de
abacate, puerarina entre outros, agiram inibindo a atividade/expressédo do NF-xB (HONG et al.,
2017; ZHU et al., 2017; Jl et al., 2018; ZHENG et al. 2019; LIU et al., 2022; XIE et al., 2022;
ZHU et al., 2016; LIU et al., 2018; WANG; ZHANG et al., 2019; AHMEDY et al., 2020;
Z1ZZ0 et al., 2020; CHOI et al., 2016; DENIS et al., 2016; SAHU; KUMAR; SISTLA, 2016;
ZHANG et al., 2016) (Tabela 1).

De acordo com nossos achados, os marcadores SOD, CAT e GSH foram os mais

impactados pelos antioxidantes testados nos modelos murino de colite induzida (Tabela 1).

Efeito sobre a microbiota intestinal
Nesta revisdo, 69 trabalhos (23% de todos os estudos incluidos na revisdo) avaliaram a
acao de antioxidantes sobre a microbiota intestinal modelos experimentais. Um desses trabalhos

avaliou o uso do hormonio melatonina em animais com colite induzida por SDD (ZHU et al.,
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2018), onde os autores identificaram através de taxonomia da microbiota intestinal, que as fezes
desses animais continham sete filos, sendo os mais abundantes no grupo doente o Bacteroidetes
(58,93%), seguido por Firmicutes com 31,46% e Proteobacteria com 7,97%. Em contraste, 0s
filos Firmicutes foram os mais encontrados no grupo tratado com melatonina (49,48%), seguido

de Bacteroidetes com 41,63% e Proteobacteria com 7,50%.

Nesta mesma linha, Zhang e colaboradores (2020) testou o polissacarideo Flammuliana
Velutipes (FVP) na prevengdo da colite induzida por DSS e também observaram maior
concentracdo de Firmicutes, Bacteroidetes e Proteobacteria nos animais doentes, o que foi
restaurado a niveis semelhantes aos animais saudaveis apds o tratamento com o FVP (ZHANG

et al., 2020).

Um dos focos de estudo de varias evidéncias encontradas nesta revisdo, foi
demonstrando o efeito de outros compostos ativos naturais de plantas medicinais sobre a
microbiota intestinal (BIBI et al., 2018; DA SILVA et al., 2018; HONG; PIAO, 2018; COTA,;
MISHRA; SHENGULE, 2019; HUANG et al., 2019; CHEN et al., 2020; COTA; MISHRA,
SHENGULE, 2020; FORMIGA et al., 2020; GARCIA et al., 2020; JEON et al., 2020; KIM et
al., 2020; QIAN et al., 2020; SHENG et al., 2020; WU et al., 2020; WU et al., 2020; ZHANG
et al., 2020; ZOU et al., 2020; FENG et al., 2022). Destacando o estudo de Xuan et al. (2020),
observa-se que 0s AGCCs intestinais diminuiram apds a inducdo de colite por DSS, e 0
tratamento com galangina reverteu essas alteracdes, aumentando os niveis de acetato e butirato.
Além disso, a galangina enriqueceu algumas populacGes de bactérias especificas que
promoviam a producdo de AGCCs, como Butyricimonas spp. mediadas por seus efeitos de

remodelacdo na microbiota intestinal.
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Ac0es de acordo com a categorizacdo dos compostos
Polifenois e Compostos ativos naturais derivados de plantas

De acordo com esta revisdo, os grupos dos compostos ativos naturais derivados de
plantas (n=122; 40,6%) e os polifendis (n=85; 28,3%) foram as classificacdes de antioxidantes

mais investigados entre os modelos animais

Os polifendis fazem parte de um dos grupos mais importantes de metabolitos
secundarios de plantas. O termo fendlico engloba compostos que possuem um anel aromatico
contendo um grupo hidroxila, enquanto os polifendis possuem um ou mais anéis aromaticos
contendo mais de um grupo hidroxila. Sdo encontrados de forma abundante em uma variedade
de chés, 6leos essenciais e seus derivados, alimentos e bebidas. Podem ser classificados em
varios subgrupos de acordo com as caracteristicas estruturais, sendo 0s subgrupos principais 0s

acidos fenolicos, flavonoides e ndo flavonoides (TRUONG; JEONG, 2022).

Nesta revisdo, os efeitos antioxidantes dos polifendis se deram na reducdo da
concentracdo e da sintese das ERONSs, controle do dano oxidativo, melhora da defesa
antioxidante e sobre a microbiota intestinal, sugerindo sua ampla acdo no controle do

desequilibrio redox.

Entre os compostos polifendis mais avaliados, destaca-se a curcumina/curcuma/acafrao,
combinada ou isolada (BASTAKI et al., 2016; ZHANG; XUE et al., 2019; SHEETHAL et al.,
2020; e GUO et al., 2022) e na forma de nanoparticula (LIU et al., 2022). Com doses eficazes
de curcumina variando de 50 a 250mmg/kg/d por 7 a 21 dias, e da sua nanoparticula de
3mg/kg/d por 7 dias, esse composto derivado da planta medicinal, Curcuma longa (CL), muito
utilizada como aromatizante e corante alimentar na culinéria asiatica, resultou em um aumento

significativo da GSH, redugdo dos niveis de MPO e IL-23 na mucosa colbnica, diminui¢do
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significativa de citocinas pro-inflamatorias, supressdao da reacdo da cascata inflamatoria
intestinal, modulacéo da abundancia de algumas bacteérias especificas, incluindo Akkermansia,
Coprococcus, Roseburia e Turicibacter, correlacionadas com os parametros associados a colite

(BASTAKI et al., 2016; ZHANG et al., 2019; GUO et al., 2022).

Alimentos funcionais, nutrientes antioxidantes

A Coenzima Q10 (Co0-Q10), um composto utilizado em muitos tratamentos,
principalmente os que estéo relacionados ao metabolismo de energia celular abaixo do ideal e
lesdo oxidativa. A Co-Q10 demonstrou atividades antioxidantes e anti-inflamatdrias,
aumentando a atividade da SOD, CAT, GSH e Nrf2, além do aumento da capacidade
antioxidante total sérica. Além disso, atenuou a atividade da MPO e atuou como sequestrador
do ON-, marcador de oxido, diminuiu a PCR (EWEES et al., 2016; KHODIR ¢t al., 2017; LEE

etal., 2017).

Probidticos

Atualmente, probidticos, prebioticos e simbioticos estdo se tornando cada vez mais
eficazes e novas estratégias para o avanco terapéutico para doencas gastrointestinais, onde, a
suplementacdo com probioticos ja& mostrou, em modelos experimentais, aliviar a inflamacéo
intestinal modulando a microbiota intestinal, reforcando a integridade da barreira intestinal e
inibindo as respostas inflamatérias (CHEN et al., 2019; CHOI et al., 2019; YOON et al., 2019;
CATINEAN et al., 2020; DIN et al., 2020; CORDEIRO et al., 2021; SHI et al., 2021; JEONG;
KIM; LEE, 2022; KANGWAN et al., 2022).

Nesta revisdo foram incluidos 14 ensaios murinos (4,6%) que utilizaram probiéticos ou
formulacBes com probidticos como tratamento antioxidante na colite experimental/DII.
Combinagdes de Lactobacillus (pentosus, gasseri, plantarum, helveticus, acidophilus, brevis,

salivarius, paracasei, rhamnosus) — sendo o L. Plantarum o mais estudado — ou alimentos
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enriquecidos com Lactobacillus foram as suplementacGes mais estudadas nos modelos de colite
experimental. Estes probioticos se mostraram efetivos como antioxidante em todos os aspectos
avaliados neste trabalho, em especial na inibicdo da sintese de ERONS. Adicionalmente, Hu e
colaboradores (2020), também identificaram que melhora nos niveis de TNF-a, IL-6, IL-12 e
IL-1B, no soro de camundongos com colite que receberam L. acidophilus (HU et al., 2020).

A acdo antioxidante dos probioticos pode se dar pela eliminacdo de EROs, quelacédo de
ions metalicos, inibicdo enzimatica e reducéo e inibicdo da autoxidacdo do ascorbato, como
também a sintese de enzimas antioxidantes por bactérias usadas nas formulas (MOURA et al.,
2015).

Horménios, antioxidante sintético e produtos quimicos derivados de fontes ndo vegetais

Nesta revisdo foram encontras apenas trés estudos que investigaram a acdo antioxidante
dos horménios melatonina (ZHU et al., 2018), desidroepiandrosterona (DHEA) (CAO et al.,
2021) e obestatina (ELHASSAN, 2023).

O estudo realizado por Cao et al. (2021), demonstrou que o tratamento via oral (50
mg/kg de peso corporal) de DHEA aumentou a expressdo de Nrf2, atenuando as respostas
inflamatdrias e a disfuncdo da barreira intestinal e diminuindo a atividade da COX-2 em
camundongos com colite. Ja no estudo de Zhu et al. (2018), o uso de 0,2 mg/L de melatonina
modulou a capacidade antioxidante e a microbiota dos camundongos com colite.

A N -acetilcisteina (NAC), um derivado sintético do aminoécido endégeno L-cisteina e
um precursor de GSH, tem sido usado por vérias décadas como mucolitico, reduzindo a
viscosidade do muco, e a reposicdo da deficiéncia de cisteina/glutationa também tem sido
utilizado como um método eficaz para anular o estresse oxidativo e sua lipoperoxidacéo
associada que caracteriza a ferroptose (RAGHU et al., 2021). Nesta revisdo, 1 ECR estudou a
NAC mostrou-se positiva como terapia antioxidante, diminuindo os niveis de IL-8 que ativando

o recrutamento e ativacdo de neutrofilos para a mucosa inflamada (GUIJARRO et al., 2008).



Tabela 1. Terapia para as DIl e seus efeitos nos biomarcadores de stress oxidativo e nos niveis de citocinas pré e anti-inflamatorias.

Agio antioxidante

|ERONs | Sintese ERON | Dano do ERONs Melhoria da defesa antioxidante Ag¢ao na
AUTOR, ANO COMPONENTES Dose/tempo Ccox2 GR Microbiota
NO | EROs [iNOS | LPO | MPO lj::;;ﬁ/ MDA | LP | PTN | DNA [SOD | CAT | GPX | GSH |Nrf2 | 74C | Intestinal
NOX GST
HORMONIOS
0,2 mg/L de melatonina em
ZHU et al., 2018 melatonina 7a'§|_m O 0O 0O O O O00 0O 0oo0oo oo
ias
CAOetal., 2021 desidroepiandrosterona (DHEA) e O 0o o O 0O OO0 0O 0Oo0o g O O
i ) . 16 nmn}/kg
ELHASSAN, 2023 obestatina duas vezes ao dia durante 4 O O O O O OO0 g O O g O
dias consecutivos
COMPOSTOS SINTETICOS
GL-V9 (5-hidroxi-8-metoxi-2-fenil-7- 12.5. 25 ou 50 me/ke 10
ZHAO etal., 2015 (4-(pirrolidin-1jl)but;)xi)4H-cromcu- o o ozias mg/kg D D D D D D D D D D D
-0na
HONG et al., 2017 MRPs de glicose-lisina e O 0O O OO0 o O O
0,5, 5, 50 mg/kg de
Nanoparticulas de ZnO (ZnONP) e ZnONPs; 50 mg/kg de
Lletal,2017 microparticulas de ZnO (ZnOMP) 7ZnOMPs D D D D D D D D D D D D
7 dias
NAGARJUN, 2017 Complexo (c(l:(;lzl[i)(;ggenilalanina 30, 60ch: Z?a:ngﬂ(g D D I:I D D D D D D D D D D D
Sml/kg
SHEN et al,, 2017 Agua rica em hidrogénio (HRW) 7 dias O 0O 0o g g O O 00 g O O 4 O
ZARZECKI etal., 2017 P-cloro-fenilseleno colesterol (PCS) 13‘:&2"3 O 0O O g O O 0o0o g O O O Qg O
ZHU et al., 2017 Nanopanicul;z;]i;ssclénio (ULP- 01,18(1;{:121 D D D D D D D D D D
TMetal, 2018 hidroxiprolina WeHpEI®0 [ 0 0 O O O O O o O
GAO etal,, 2019 LL202 (flavonoide sintético) 5, ]523;2 me/ke O 0O O O g O O 00 g O O O
imina RSV (IRA), 2-metoxil-3,6- 200 me/k
CHEN, et al. dihidroxil-IRA 34,5 4- B O O O g g O O00O 0 oogogo g O O
tetrametoxistilbeno (C33) e
MEI et al., 2019 FA-97 (composto fenolico sintético) B s O O O 0O OO0 0O Oo0o0o O O O
ZHENG ctal. 2019 bilirrubina ndo conjugada (UCB) 0,2mL D D D D D D D D D D D D D D D
ool depsitde i 0 mg) e
AHMED etal, 2022 (Tau-CS-PT-NPs) e nanoparticulas de ( 3060(?3?’1@) D D D D D D D D D D D D D D D
pectina de quitosana (CS-PT-NPs) e
LIU et al., 2022 nanoparticulas derivadas de carcuma 3 1;%’;1:% D D D I:] D D D D D D D D D D D D




XIE et al., 2022

SABER ctal., 2023

TOROK et al., 2023

YEetal., 2023

ZEESHAN etal., 2023

ZHU et al., 2023

melanina da tinta

(R,R)-BD-AcAc2

reagente de Lawesson

nano-selénio modificado com

polissacarideo Eucommia ulmoides

Nanocargas poliméricas
galactosiladas
Nanoparticulas comestiveis
semelhantes a exossomos de
portulaca oleracea L

75,150 e 300 mg/kg
9 dias

comida padrdo para

rocdores misturada com 4%

(RR) -BD-AcAc2
24 dias

18,75 uM/kg
200 pL
5 dias
5 mg'kg
7 dias

20 mg/uL
5 dias

PRODUTOS QUIMICOS DERIVADOS DE OUTRAS FONTES QUE NAO VEGETAIS

ZHU et al., 2016
KARAKOYUN etal,, 2017
LIU et al., 2018
MA, et al., 2019
MORSY et al., 2019
WANG; ZHANG ectal., 2019
WANG et al., 2019
AHMEDY etal., 2020
ZIZZ0 etal., 2020
XIANG; JIANG et al., 2021
XIANG; ZHOU et al., 2021
Z0U et al., 2021
GUO etal., 2023
SILVEIRA et al., 2023

ULLAH etal., 2023
POLIFENOIS

ADJADIJ et al., 2015

ficocianina
riboflavina
licopeno

sericina

extratos hidroalcoolicos (HA) de
cianobactéria Spirulina platensis

Polissacaridco de micélio
Extratos de larvas aliviam
melitina
Aphanizomenon flos-aquae
peptideo de camardo (SP)

peptideos bioativos de atum (TBP)

Polissacaropeptideos extracelulares
de Sanghuang (SePSP)

inosina
butirato de sodio
hidrolisado de peptideo da Rapana

venosa (concha marinha)

Extrato metanolico de P. argentea
(PAME)

150 mg
7 dias
25 mg/kg
3 dias
20,40 e 80 mg/kg
17 dias
250, 500, 1000 mg/kg
10 dias
100 ou 200mg/kg
15 dias
1,2¢2,5¢g/kg
11 dias
1 g/kg
12 dias
40 pg/kg
5 dias
20, 50 ou 100 mg/kg
14 dias
300 e 600 mg/kg
22 dias
200, 500 mg/kg
7 dias
200mg/kg
21 dias
100 e 800 mg/kg
7 dias
0,066 g/kg
7 dias
100, 200 ¢ 400 mg/kg
15 dias

50, 100, 200 & 500 mg/kg
5 dias
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COSTA et al., 2015

DE MELO etal,, 2015

BASTAKI et al,, 2016

BOUSSENNA et al., 2016

CHOI et al., 2016

CIBICEK ctal., 2016

DENIS ctal., 2016

LI; SHEN; LUO, 2016

SADAR, 2016

SAHU; KUMAR; SISTLA,
2016

SEN et al., 2016

ZHANG et al., 2016

ANZOISE et al., 2017

DE MORALIS et al., 2017

DE SANTANA ctal., 2017

Extrato Pfaffia paniculata (Ginseng
brasileiro)

Extrato seco das partes aéreas de P.
niruri L

clrcuma

extrato de bagago de uva

isoliquiritigenina

isoquercitrina

casca de maga seca

luteolina

acido ferulico

Fisetina

Extrato de Myrtus communis
subespecic communis

epicatequina

galato de metila

Combretum duarteanum (cipauba) -
extrato etanolico ( Cd -EtOHE) e a
fase hexanica ( Cd -HexP)

carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol)

25, 50, 100, 200 ¢ 400
mg/kg
Protocolo preventivo: 14
dias antes da indugio
Protocolo curativo: 7 dias
25,100 e 200 mg/kg
3 dias antes da indugdo da
colite + 1 dia depois
1, 10 ou 100 mg/kg
3 dias antes ou 7 dias depois
da indugdo
dieta semissintética
enriquecida com GPE
(0,1%, 0,5% ¢ 1%)

21 dias
30 mg/kg de isoLQ
(dissolvido em 0,5% de
carboximetilcelulose)

3 dias
1 e 10mg/kg
14 dias
200 ¢ 400 mg/kg
10 dias
, 20, 50 mg/kg
7 dias

w

, 20 ¢ 40 mg/kg
14 dias
5 e 10 mg/kg de peso
corporal
8 dias

150, 1100, 1500 mg/kg
3 dias
200 ¢ 300 mg/kg
7 dias

100 e 300 mg/kg
5 dias
FASE AGUDA: Cd -
EtOHE (31,25, 62,5, 125,
250 mg/kg) ou Cd - HexP

(31,25, 62,5, 125, 250

mg/kg).

FASE CRONICA: Cd -
EtOHE (31,25, 62,5, 125,
250 mg/kg) ou Cd - HexP

(31,25, 62,5, 125, 250

mg/kg).

48, 24 ¢ 1h antes da indugio
e 24h depois da indu¢do
25,50 ¢ 100 mg/kg
3 dias
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extrato de metanol (APME) e extrato
aquoso (APAE) de Amorphophallus
paconiifolius (Dennst.) Nicolson
(Araccac)

DEYetal., 2017

JINetal., 2017 Acido rosmarinico
KIM et al., 2017 Extrato d? semente de moringa
(Moringa oleiferal.am.)
Extractos metanolicos de Phoenix
loureiroi Kunth

MURUGAN; SARAVANA;
PARIMETIAZHAGAN, 2017

PASTRELO ctal., 2017 Extrato concentrado de maga (CAE)

PATEL; TRIVEDI, 2017 Pongamia pinnata (Karanja)

SULUVOY; SAKTHIVEL;
GURUVAYOORAPPAN;
BERLIN, 2017

Extrato de Averrhoa bilimbi L.

VEZZA ctal., 2017 Extrato da folha de oliveira

VOCHYANOVA et al., 2017 Morusina

WANG; WU, 2017 Isoflavonas de soja

XUetal., 2017 Geniposideo

YANG etal., 2017 Hiperosideo (Hyp)

ZHANG; LI; SHEN et al., 2017 Geniposideo

ALABIetal., 2018 extrato rico em polifenois

DONDER et al., 2018 quercitrina

GUPTAetal., 2018 Sesbania grandiflora

KJ; PARK, 2018 Oligonol

CHAMANARA et al., 2019 Timol

Extrato Aquoso da Casca de

AL
DASITIVA et al., 2019 Tabukicaba

DU et al., 2019 Epigalocatequina galato (EGCG)

7 al. 2
ERQOZLetal, 2017 extrato de Carum copticum L.

APME (250 e 500 mg/kg)
APAE (250 ¢ 500 mg/kg) 7
dias

30 ou 60mg/kg
7 dias
150 mg/kg
7 dias
50, 100 ¢ 200 mg/kg
Preventivo: 11 dias
Curativo: 14 dias
ImL de CAE (4,37mg de
polifenol/dia)
8 ou 14 dias
100 ¢ 200 mg
7 dias

50 ¢ 100 mg/kg
6 dias

0.5, 1¢ 10 mg/kg
11 dias
12,5, 25 ou 50 mgrkg
5 dias
0,5%
7 dias
25 ou 50 mg/kg
80 ¢ 120 mg/kg
14 dias
50, 100, 200 mg/kg
3 dias antes + 5 dias depois
200, 400 e 800 mg/kg
7 dias
1e5mg/kg
10 dias
100 € 200 mg'kg
7 dias
10, 50, ¢ 100 mg/kg
7 dias
10, 30 ¢ 100 mg/dia
5 dias
EJP de curto prazo (
semanas 6 ¢ 7)
Oou
EJP de longo prazo
(semanas 2 a 7)
20 e 50 mg/kg
7 dias
100, 200 e 400 mg/kg
7 dias
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GUO etal., 2019

KHOSROPOUR, 2019

SHAFIK etal., 2019

STAN et al., 2019

TAHMASEBI et al., 2019

WU et al., 2019

ZHANG et al., 2019

ZHANG et al., 2019

ZHAO ctal., 2019

GUAZELLI ¢tal., 2019

HOSSEN et al., 2019

GERGES et al., 2020

HOU etal., 2021

LIU et al., 2020

LIU et al., 2020

ORTIZ et al., 2020

REN etal., 2021

10, 20 ¢ 40 mg/kg
13 dias
MCHE: 50, 100, 200 e 400
mg/kg
MCEO: 62.5, 125,250, ¢
500 pL/kg
4 dias
50mg/kg
14 dias
5,25 ¢ 50 mg MT/kg

Hesperidina

Extrato hidroalcoolico de Myrtus
communis ou 6lco essencial

Hesperidina

Tintura mae (MT) de Thuja

occidentalis fresca 7 dias
Timol 100 m/kg
60mg/kg
Floretina 10 dias para colite

17 dias para microbiota
curcumina: 50 mg/kg
ou
resveratrol: 80 mg/kg
7 dias

Curcumina ou Resveratrol

25,50 ¢ 100 mg/kg
7 dias
10,5mg/kg
7 dias
10, 30 ou 100 mg/kg
20 horas (parametros
inflamatorios)
10h (estresse oxidativo)
200 mg/kg de HexE
200 mg/kg de DemE
200 mg/kg de ButE
7 dias
40 mg/kg
20 dias

Floretina

Polifenois de mel

hesperidina (HMC)

extratos de GGlochidion. ellipticum

galangina

100 mg’kg
14 dias
Hy-, Lo e Lu de L25, 50 ou
100 mg'kg
10 dias
12,5, 25 ou 50 mg/kg
10 dias
50 mg/kg/dia
4 dias ap0s a indugdo de
TNBS (Grupo Curativo) ¢
por 7 dias antes da indugdo
de TNBS até o sacrificio
(Grupo Preventivo)

Taxifolina

Ilos lonicerae

Oroxindin

Extrato de maqui polifenolico (Ach)

50 ¢ 150 mg/kg

Acacetina s
9 dias
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SHANMUGAM et al., 2020
SHEETHAL ct al., 2020
XUAN et al., 2020
CHEN; WU; YU, 2021

ELMAKSOUD et al., 2021

HOSSEN et al., 2021

JEON et al., 2021
Lletal, 2021
NAINI etal., 2021

OLADELE et al., 2021

DE OLIVEIRA et al., 2021

PAVAN et al., 2021

QUetal., 2021
RAFEEQ et al., 2021

TAGNE et al., 2021

TATIYA-APHIRADEE ct al.,

2021

WANG etal., 2021

ZAHOUANI et al., 2021

GUO et al., 2022

ZHOU etal., 2022

extrato acetona de folhas 20000 40.0 mg/kg
11 dias
7 y
curcumina-galactomanosideco '570 llgi: l:g
A 15 mg/kg
galangina 7 dias
agua contendo DMSO suplementada 0,04 mg/ml de juglone
juglone 17 dias
. s - 150 mg/kg
hidroxitirosol (HYT) 7 dias

(extrato de hexano (HexE),-
200 mg/kg de HexE;
extrato de diclorometano
(DemE) 200 mg/kg de
DemkE | extrato de butanol

extratos de GGlochidion. ellipticum

(ButE) 200 mg/kg de ButE)
7 dias
i ; 10 ou 100 mg/kg
Lingonberry (LB) 9 dias
5 Ik
Extrato de flor de Caragana sinica 22l 509 mg/ kg
10 dias
o] - /
Extrato de Quercus brantii (QB) 200 "64(?.0 .mg ke
1as
Extracto de folha de T. occidentalis 200mg/kg
(ATO) 10 dias

extrato hidroetanélico da casca do
caule interno de D. bipinnatum

(HEDb)

Ixtrato de infusido das folhas de
Copaifera malmei (IECm)

20, 100 ¢ 500 mg/kg

3 doses: 48, 24 e 1h antes

da indugio da colite
25,100 ¢ 400 mg/kg

72h, 48 h, 24h ¢ 2 h antes

da indugdo

3 3 s 50 mg/kg/dia
Kaempferol (Kae) 14 dias
50, 100 ¢ 200 mg/kg
6-paradol 7 dias
Extracto hidroetandlico 100, 200 e 400 mg'kg
das folhas de Maesa lanceolata 8 dias
GM: 40, 200, ou 1000
Extrato de Garcinia mangostana ¢ a- mg/kg
mangostin a-mangostin: 30 mg/kg
7 dias
S 100 ¢ 200mg/kg
Iroxerutina 10 dias
Extrato aquoso de folha de P. 25,50 ¢ 100 mg/kg
lentiscus 7 dias
. 50 ou 150 mg kg
curcumina :
7 dias
3 /ko/dia
wogonin 30 mg/kg/dia

7 dias
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CHANG etal., 2023

CHEN etal,, 2023

CHEN etal., 2023

DOGAN et al., 2023

EKHTIAR et al., 2023

ERARSLAN ct al., 2023
LIetal, 2023
SHIBRYA et al., 2023
SINGH et al., 2023
XU etal., 2023

ZHUGE et al., 2023

nanozima Pc-Fe
(procianidina e ferro livre)

acido galico, proantocianidina, acido
clagico e acido tanico

Res-CDF
(estrutura organica de ciclodextrina-
metal reticulada encapsulando
resveratrol)

Arum maculatum

acido cumarico e acido seringico

Curcumina
luteolina
Apigenina
acafrdo
resveratrol

Geniposideo

100 mg/kg
7 dias
100 mg/kg de cada
polifenol
6 dias

100 mg/kg/d
21 dias

50, 100 e 150 mg/kg
14 dias

acido cumarico: 100 ¢ 150
mg/kg
acido seringico: 10, 25 e 50
mg/kg
4 dias
200 mg/kg
7 dias
34,6 mg/kg/dia
14 dias
3 mg/kg/dia
7 dias
20 mg/kg
10 dias
100 mg/kg
9 dias
20 e 60 mg/kg
14 dias

OUTROS COMPOSTOS ATIVOS NATURAIS DE PLANTAS MEDICINAIS

MEDICHERLA et al., 2015

PANDURANGAN et al., 2015

ABIODUN etal., 2016

ALGIERI ctal., 2016

CHEN etal., 2016

CHOI et al., 2016

FATANI et al., 2016

Lletal, 2016

LIU et al., 2016

Geraniol
Acido gilico

Terminalia catappa Linn

L. dentata ou L. stocchas

Desmetileneberberina - DMB

cxtrato aquoso de sementes de
Raphanus sativus L

mirra
Gegen Qinlian

acido ursolico

50 e 100 mg/kg

12 dias

10 mg/kg

7 dias

25,50 e 100 mg/kg
7 dias
L. dentata: 10 e 25 mg/kg
ou
L. stoechas: 10 ¢ 25 mg/kg
7 dias
150 e 300mg/kg
15 dias
10, 40, 70 ¢ 100 mg/kg
7 dias
125, 250 ou 500 mg/kg
7 dias
0,3, 1,5 ou7,5g/kg

7 dias

20 mg/kg
7 dias
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PERVIN et al., 2016

QIN etal,, 2016

RODRIGUEZ-CANALES et
al., 2016

SOMANTI; ZAMBAD; MODI,

2016

YANG etal., 2016

YANG etal., 2016

ZBAKH et al., 2016

ABIODUN; OSHINLOYE,
2017

CHAUDHARY et al., 2017

HAN etal., 2017
KANG et al., 2017

OH et al., 2017

PARK etal., 2017

SEO et al., 2017

XIONG etal., 2017
YU: YAN; SUN, 2017
ZHANG et al., 2017
ZONG etal., 2017
ABEetal,, 2018
AKANDA et al., 2018
ALMEER et al., 2018

BIBIetal., 2018

(Vaccinium corymbosum)

extrato etandlico de cogumelo
medicinal juba de ledo
extrato de Amphipterygium
adstringens

Mangiferina

Portulaca oleracea L

Andrographolide

alga meroterpeno 11-hidroxi-1'- O -
metilamentadiona

Extracto de metanol de folha de
Carpolobia lutea

Lagerstroemia speciosa

Extratos de Atractylodes
macrocephala e Taraxacum herba

Extrato de Aronia berry

Decursina e decursinol

Extrato de Perilla frutescens (PE)
Gliceolina
catalpol
D-limoneno
liriodendrina
Paconol
Citrus junos Tanaka
Veronica polita
extrato da fruta Ziziphus na-christi

Framboesas vermelhas

50 mg/kg

14 dias
250 ¢ 500 mg/kg

7 dias

200 mg/kg
10 dias

30 e 60 mg/kg
9 dias
100, 200 ¢ 400 mg/kg

7 dias

diferentes doses de ALL-1
duas vezes ao dia (5, 15 ¢
45 mg/kg)
1,10 ¢ 20 mg/kg
7 dias
100, 200,
400 ¢ 800mg/kg
2 dias antes da indugdo + 7
dias
100 € 200 mg/kg
7 dias
AM: 100 mg/kg
TH: 100 mg/kg
14 dias
10 ou 100mg/kg

10, 20 e 40 mg/kg
7 dias
20 ou 100 mg/kg
7 dias antes + 14 dias
depois da indugdo
tratamento curativo e
preventivo: 4, 10 mg/kg de
gliceolina ou 100mg/kg
10 ¢ 80 mg/kg
7 dias ¢ 14 dias
50 ou 100 mg/kg
7 dias
100mg’kg
10 dias
100, 200, ¢ 400 mg/kg
Tdias
50 g’kg
14 dias
200mg/kg
7 dias
100, 200 ¢ 400 mg/kg
5 dias
6 g/kg
6 semanas
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BOEING et al., 2018
DASILVA ct al., 2018
KHAIRY et al,, 2018

LIU ctal., 2018

RAJENDIRAN;
NATARAJAN; DEVARAI,
2018

SHEN ctal., 2018
VICENTINT et al., 2018

WITAICENIS et al., 2018

YUE et al, 2018

ZHOU etal, 2018
ALAVALAetal., 2019
BAIctal, 2019

COTA; MISHRA;
SHENGULE, 2019

FANG etal., 2019

HONG et al., 2019

HONG; PIAO, 2018

HUANG ctal,, 2019
HWANG etal., 2019
KHODIR et al., 2019

LERTNIMIPHUN et al., 2019

plumierida
extrato aquoso de Ipomoca asarifolia

osthole

Extrato de raiz de Polygonum
cudatum Sicbold & Zuce

Alpinia officinarum

magnolol
extratos da casca de T. catigua

4-metilesculetina
fargesina

sinomenina
Esteviosideo

sesamina

Extrato hidroalcoolico de Terminalia
arjuna

Acido siringico

Extrato etanolico de abacate

aglicona de quercetina

Acido 2-0--D-Glucopiranosil-1.-
ascorbico (AA-2G)
Apocinina (4-hidroxi-3-
metoxiacetofenona)

Crocina

Safranal

10,30 e 100 mg/kg
7 dias

25,50 ¢ 100 mg/kg
3 dias

50 mg/kg

7dias

0,1,02g¢04 gkg
8 dias

200 mg'kg
5 dias

25,50 ¢ 100 mg/kg

3 dias

200 mg/kg
7 dias

5 ou 25 mg/kg

7 dias

50 mg/kg
11 dias

400 ¢ 100 mg/kg
10 dias
50 ¢ 100mg/kg
12 dias
50 ¢ 100 mg/kg
9 dias
125, 250 € 500 mg/kg
28 dias
25 mg/kg
7 dias
50, 100 ou 200 mg/kg
9 dias
Q: 0,15% de polifenois
aglicona de quercetina:
monoglicosideos de
quercetina, 98:2
¢ outra compreendendo
aglicona de quercetina com
monoglicosideos (Q + MQ:
0,15 % de polifendis totais,
aglicona de quercetina:
monoglicosideos de
quercetina, 69:31
300 mg/kg
8 dias
400 mg/kg
7 dias
20 mg/kg
8 dias antes + 8 dias depois

200 ¢ 500 mg/kg
7 dias

8 OO0 O O0OO0OOoao

88000

O

(<]
O

O00A0O0
O00A0O0

O0O0OO0OO0OD0O OO0OO0ODO ODOoOOoOo

80O

8 0000 O 0O

[ < B R <

O

(I <

OO0

8 0OO0OO0ODO

S 800808 OO O

O

(I <

OO0

[ < I < I < O I < I < I < B <

|s080O

80

O00A0O0

8 8080

000 O R O00 080 8 00N

<]

880
800

O0OO0OO0OO0OD0O O0OO0OO0OD0O O RN

<]
<]
O
O
O
O
<]

O00A0O0
O00a0
O00A0
O00A0O0

O

OO0OO0OO0OO0O0O oooo oo

Ooo0oo0o0OO0O0 OO0OO0OO0O OoOooO0oOooao
O0O0OO0OO0OD0O OOO0OO0ODO0 OOoO0OOoOoao

O 0O

(< <
a8

(<]
(<]
<]

<]
<]
<]

8 0 000

(I < I <

800

8 0O

800 00OD0O

80O

OO

O00A0O0
-
O
O

800

O0O0OO0OO0OD0O O O0OO0OOo

O 0O

8 0’8

800

80 O

(< <

<]
O
O

800
<]

8 0O 0O0O0 0O O0OO0OOo

8 0O

000

8 0O

000000 O0OO0OO0OD0OD oboooao

O00AO0O

R 0000 OO0 0O O0ODO0O8 O

(<] O 0O

<]

000

70



LIetal,2019
LIAN etal,, 2019
LIU et al., 2019
MEURER et al., 2019
MUNDUGARU et al., 2019
SAKAI et al., 2019
SHEN etal., 2019
ZHU et al., 2019
ABIODUN et al., 2020
AKKOL et al., 2020
AKKOL etal., 2020

ANDRADE et al., 2020

ARUNACHALAM et al., 2020

BADR et al., 2020

BAYRAMOGLU et al., 2020

CHAPARALA etal., 2020

CHAPARALA etal., 2020

CHEN ctal., 2020

COTA; MISHRA;
SHENGULE, 2020

ESSEL etal., 2020

FORMIGA et al., 2020

Salidrosideo (Sal)

p6 de frutas liofilizadas de Actinidia
arguta (FAA)

Limonina

Extrato hidroalcoolico de flores de
Tagetes erecta (DHETE)

Extrato aquoso da casca de Garcinia
pedunculata (AEGP)

astaxantina
Daidzeina
Acido galico

Ocimum gratissimum Linn.

Ajuga chamaepitys (L.) Schreber
subsp. chia (Schreber)

Sorbus domestica

extrato de folha de Bryophyllum
pinnatum (Lamarck)

folhas de Piper umbellatum L.
miristicina
Acido galico

Panaxynol

ginseng americano

folhas de Bruguiera gymnorrhiza
Arjunarishta
Antrocaryon micraster

p -Cymene ( p - C) ¢ écido
rosmarinico (RA)

20 ¢ 40mg/kg
7 dias
300 ¢ 600 mg/kg
10 dias
40, 80 ¢ 160mg/kg
8 dias
30, 100 e 300mg/kg
9 dias
200 ¢ 400mg/kg
7 dias
0,02 ou 0,04%
7 +10 dias
10mg/kg
7 dias
20, 40 e 60mg/kg
7 dias
50, 100, 200 e 400 mg/kg
5 dias
100 mg/kg
3 dias
100 mg/kg
3 dias
250 e 500 mg/kg
5 dias
30, 100 ¢ 300 mg/kg
72, 48,24 ¢ 2 h antes da
indugdo
200 mg/kg
6 h antes da indugdo
50 ¢ 100 mg/kg
7 dias
0,01 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,5
mg/kg e 1 mg/kg
14 dias
AG: 75 mg/kg
HAG: 75 mg/kg
ou PA: 1 mg/kg
14 dias
25,50 ¢ 100 mg/kg
7 dias
1,8;0,9 ¢ 0,45 mL/kg
28 dias
30, 100 e 300 mg/kg
3 dias
25,50, 100 e 200 mg'kg
48,24 ¢ 1 h antes da
administragio de TNBS ¢
24 h apés a indugdo da
inflamacgdo.
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GARCIA et al., 2020
GUO ctal., 2019
JEON et al., 2020
KIM ctal., 2020

LIetal, 2020

QIAN et al., 2020

RAJ etal, 2020

REZAEI etal., 2019

RODRIGUEZ-CANALES et
al., 2020

SHENG et al., 2020

TANIMOTO et al., 2020

VALERO et al., 2019
WU et al., 2020
WU et al., 2020

ZHANG et al., 2020

ZHANG et al., 2020
70U et al., 2020
AKL etal., 2021

ANSARI et al., 2021

BASTAKI; AMIR;
ADEGHETE; OJHA, 2021

CHEN etal., 2021
YEOM ctal., 2021

FENG etal., 2022

spirulina
piperina
puerarina
Rumex japonicus Houtt.
Gloeostereum incarnatum
acido sinapico
nerolidol

crocina

extrato metandlico de Cyrtocarpa
procera

proantocianidina

4-Metilesculetina

extrato de Jasonia glutinosa
reina

Sanhuangshu'ai

Polissacarideo de Flammuliana
Velutipes

glicosideo iridoide
Polissacarideo Ficus carica

mucilagem Agrides de jardim

Extrato bruto de folhas Otostegia
fruticosa

Nerolidol (NRD)
Sesamina
Oxiresveratrol (OXY)

crocetina

50, 100 e 250 mg/kg
5 dias
10,20 ¢ 40 mg/kg
14 dias
10 ou 50 mg/kg
7 dias
100 mg/kg
14 dias
1,0,20¢4,0 g/ kg
21 dias
10 ou 50 mg/kg
7 dias
50, 100 e 150 mg/kg
7 dias

50 ou 200 ppm
21 dias
200 mg/kg
14 dias
50 mg/kg
21 dias
5 ou 10 mg/kg
96, 72, 48, 24 ¢ 2h antes da
indugdo

5, 25 ou 50 mg/kg
20 dias
50 mg/kg ¢ 100 mg/kg
15 dias
08oulbgkg
7 dias
50, 100 ¢ 200 mg/kg
14 dias
20,40 ¢ 80 mg/kg
14 dias
150 ¢ 300 mg/kg
35 dias
100 mg’kg
21 dias
200 e 400 mg/kg
6 dias
50 mg/kg
10 dias
50, 100 ¢ 200mg/kg
7 dias
2,5 ou Smg/kg
7 dias
10 ou 40 mg/kg/dia
21 dias
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KESHAVARZI et al., 2022

LIU et al., 2022

SHIN et al., 2022

ALBALAWI et al., 2023

CELLAT etal., 2023

CHEN etal., 2023

CHEN et al., 2023

CHENG et al., 2023

ERDENEBILEG et al., 2023

FATHIMA et al., 2023

GHASEMI-DEHNOO et al.,
2023

GHASEMI-DEHNOO et al.,
2023
GUetal., 2023

ZHI LONG HE; LIU; LIU,
2023

HUA; HUI; WANG, 2023

IM et al., 2023

Lletal, 2023

LI etal., 2023

LU etal., 2023

MINAIYAN et al., 2023

OTU-BOAKYE et al., 2023

PUPPALA et al., 2023

SHAO et al., 2023

TAN etal., 2023

VENKATARAMAN ct al.,
2023

extrato de Dracocephalum kotschyi

fruto da Rosa odorata doce var.
gigantea

extrato de Artemisia argyi
crocina
extrato etanolico de I. viscosa
cefarantina
Hydroxysaflor amarelo A
Florizina

Saposhnikovia divaricata

sementes de Trigonellafoenum-
graccum L.

4cido fertlico
acido quinico
extrato de Echinacea purpurea
dafnetina
prépolis chinesa
Sargassum horneri
oxiberberina
curculigosideo
Saccharina japonica
Scrophularia striata
Picralima nitida
Mesua assamica

Higenamina
polissacarideos de Poria

cucaliptol

10,25 e 50 mg/kg
8 dias
125, 250 ¢ 500 mg kg
7 dias
200 mg/kg
10 dias
20 mg/kg
14 dias
400 mg/kg
12 dias
10 mg/kg
7 dias
3 ou 6 mg/mLL
7 dias
20, 40 ¢ 80 mg/kg
7 dias
50, 100 e 200 mg/kg
9 dias
500 ¢ 1000mg/kg
7 dias
20, 40 e 60 mg/kg
5 dias
10, 30, 60 ¢ 100 mg/kg
5 dias
3 g/kg
10 dias
16 mg/kg
50, 100 ¢ 200 mg/kg
7 dias
100 mgrkg
4 semanas
12,5, 25 e 50 mg/kg
7 dias
10 € 20 mg/kg
8 dias
1,2 edgkg
14 dias
150, 300 e 600 mg/kg
5 dias
30, 100 ¢ 300 mg/kg
8 dias

100 e 200 mg/kg
14 dias

10 ¢ 30 mg/kg
7 dias
300 mg/kg/dia

100 ¢ 200 mg/kg
8 dias
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Oligossacarideos de Polygonatum 0,5,2 e 5 mgkg
Cyrtonema Hua 5 dias
Polissacarideo do micélio fermentado 100, 200 ¢ 400 mg/kg
de Inonotus obliquus 7 dias

XUetal., 2023

ZHANG et al., 2023

ALIMENTOS FUNCIONAIS E NUTRIENTES
250mg/kg
7 dias antes da indugdo + 7
dias apos indugio
500 e 1000mg/kg
7 dias ap6s indugdo
1,2 ou4 g/kg
17 dias
50, 100 ¢ 200 mg/kg
23 dias
25, 50 ¢ 100mg/kg/dia

KARACA, et al., 2015 Geleia real

LIU, etal,, 2015 B-glucana de aveia

ARAUIO et al., 2016 soro de leite de cabra

AVILA-ROMAN et al., 2016 biomassa liofilizada

BALAHA; KANDEEL;

ELWAN, 2016 dleodezalhy 7 dias
CAZARIN et al., 2016 casca de Passiflora edulis Smp/ml. “;‘ Z:%;‘"’ deibebida
- . i o s 100 mg/kg

CHOI; CHO; LEE, 2016 fragdo butanol dos extratos etanolicos Hiddias
COLARES etal., 2016 Iecitina o
EWEES etal., 2016 Coczima Q10 307‘:;‘33’2%
NOOH; NOUR-ELDIEN, 2016 mel 03 7(1)‘7115; lg
PALLA etal,, 2016 Hiirato:dellinhaga e ke
SHIetal., 2016 B-glucanos de Léntinus edodes 20 0“613‘;(5’“’3/ ke
KHODIR et al., 2017 Coezima Q10 10750 32 3;‘20 mglkg
LEE et al., 2017 Coezima Q10 04mg
G 13 dias
0,5 ppm como selenito de
KAUR ctal., 2018 Sclénio sodio
8 dias
2
LEE etal., 2018 Sleo de camélia Zmlhkg
20 dias
LIU etal., 2018 quinoa 136/g d& projeimnad g tuiniva
¢4 g de cascina
2 /]
KESHAVARZI et al extrato de nozes 10 cg'l(l)i;:g' ke
SALAMATIAN et al., 2019 Extrato da casca de canela ligrg‘i ZCE
Fragdo rica em tocotrienol (TRF); 150mg/kg

SAW et al., 2019 alfa-tocoferol («TP) 7 dias
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SHARMAA et al., 2018

KWON et al., 2019

KIM ct al., 2021
DENG ctal., 2020
Lletal., 2020
MIRO et al., 2020

SHAO et al., 2020

SIRACUSA et al., 2020

ELHENNAWY et al., 2021

LIU et al., 2021

SHI; YUE et al., 2021
ZHU et al., 2021
EL ctal., 2023

GANAPATHY et al., 2023
PRAKASH et al., 2023

WANG et al., 2023
WANG et al., 2023

WANG et al., 2023

PROBIOTICOS

NEMOTO et al., 2016

CHEN; HSU; PAN, 2019

Omega 3

logurte acreescido de suco de noni
(NJ)

Extrato de Cinnamomum japonicum
FSGHF3
manoglucano
plasma suino seco por spray

alho Jinxiang

Anacardium occidentale L.

canela (Cinnamaldehydo)
¢ hesperetina

a-tocopherol
(aT) e y-tocopherdis ricos em
tocoferois (yImT)
selenocisteina e selenocistina
f-caroteno
acido cicosapentacndico (EPA)
alfa-tocoferilquinona
acido logéanico

Vesiculas extracelulares derivadas de
Momordica charantia

Ommitina o-cetoglutarato

fruto da Schisandra chinensis

Solugdo Aquosa Mekabu Fermentado
por Lactobacillus plantarum Sanriku-
su7

NTU 101; L. rhamnosus BCRC
16000; L. paracasei subsp. paracasei
BCRC 14023

EPA: 5.7gm/Kg e
DHA: 3.8gm/Kg
30 dias
20 g/kg de dicta de iogurte
liofilizado contendo 7%
7 dias

100, 300 ou 500 mg/kg
21 dias
100 ¢ 200 mg kg
14 dias
300 mg/kg por dia
7 dias
8% de SDP
35 dias
200 ou 400 mg/kg/dia
14 dias
100 mg/kg
4 dias

Cinamaldeido: 40 ou 0
mg/kg
ou Hesperetina: 50 ou
100mg’kg
12 dias

0,05% na dieta
21 dias

0,9 mg’kg
7 dias
50 mg/kg
7 dias
300 ¢ 1000 mg/kg
28 dias
50 mg/kg/dia
7 dias
15 ¢ 30 mg/kg

100 uL
5 dias
0,5%, 1,0% ¢ 1,5%
21 dias
20, 40, 80 mg/kg
3 dias

dieta a 25 % AES de
mekabu e mekabu
fermentado
3 dias antes + 7 dias depois
diferentes doses ¢ cepas

diariamente
25 dias
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CHOI et al., 2019

YOON et al., 2019

CATINEAN et al., 2020

DIN et al., 2020

HU et al., 2020

SHIN; YONG: OH, 2020

CORDEIRO et al., 2021

GAO ctal, 2021

SHI et al., 2021

JEONG; KIM; LEE, 2021

KANGWAN et al., 2022

LIU et al., 2023
OUTROS

MAetal, 2018

PENG ctal., 2023

WU et al,, 2023

Lactobacillus plantarum (CAU1054

9 Ao acillus
OU CAU1055, OU CAU1064y oU 0> I de Lactobacillus

Lactobacillus salivarius CAU1301 21 dias
300 pL de iogurte
Togurte fermentado fermentado a 37°C ou a 22°
(e
capsulas probidticas de MSB 1 x 109 UFC e MM
MegaSporeBiotic TM (MSB) ¢ po de 70 mg/100 g
MegaMucosa TM (MM) 11 dias
Bifidobacterium bifidum ATCC 2x108 UFC/dia

29521 27 dias

LA-XY27 (1 x 109
UFC/mL, 0,1 mI./10 g) e L
. bulgaricus (1,0 x 109
UFC/mL, 0,1 mL/10 g)
21 dias
109 UFC em 100 pL de
Lactobacillus brevis Bmb6 PBS
14 dias
0,5mL
7 dias
105 UFC/mL ou 10 7
UFC/mL
21 dias

Lactobacillus acidophilus XY27

queijo Minas Frescal probiotico
contendo L. lactis

levedura probiotica

Lactobacillus acidophilus KDSL
1.0901,

Lactobacillus helveticus KDSL 15100 CRU ]

1.8701, Lactobacillus plantarum 210188
KDSL 1.0318, ¢ lactobacilos mistos
b AT s it 750 mg kg
Lactobacillus gasseri 4M13 14 dias

L. pentosus A14-6, L.
pentosus CMY46, L.
pentosus A14-6 mais XOS e
L. pentosus A14-6 ¢ L. pentosus L. pentosus CMY46 mais
CMY46 GOS.
1 % 109 UFC/200 pL/dia.
7 dias

1109 UFC/ml

Lactobacillus acidophilus C4 7 dias

200 mg/kg e 100 mg/kg
7 dias
110 12 vg/mL de AAV2-
miR-200a
7 dias
80, 160 e 320 mg/kg
21 dias

inseto (barata) Periplaneta americana

MicroRNAs

inseto (barata) Periplaneta americana
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Discussao
Estresse Oxidativo nas DIl

O conceito de estresse oxidativo foi dado pela primeira vez por Helmut Sies, em 1985
e vem sendo atualizado periodicamente pelo mesmo autor, conceituando o estresse oxidativo
em um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes em favor dos oxidantes, potencialmente
levando a danos (LUSHCHAK; STOREY, 2021). Devido a variedade numerosa de enzimas e
compostos pro-oxidantes e antioxidantes, muitas foram as tentativas para classificar subtipos
de estresse oxidativo e introduziu-se conceitualmente escalas de intensidade que véo desde o
estress oxidativo fisioldgico (eustress) até a carga oxidativa excessiva e toxica (distress) (SIES,
2017).

O estresse oxidativo pode ser identificado sob diversas 6ticas: presenca de EROs, como
superoxido, peroxidos, radical hidroxila — OH" — a -oxigénio e oxigénio singlete — 1O e de
ERNSs, como 6xido nitrico — NO* — e didxido de nitrogénio — NO2, além outros tipos de espécies
reativas que também impactam nos processos redox celulares (LIU et al., 2021).

As ERONSs, geralmente sdo moléculas altamente reativas e instaveis, geradas através de
reacdes estimuladas pelo processo de inflamacdo mediada por LOX, MPO e iNOS, COX e
NOX (KRZYSTEK-KORPACKA et al., 2020). Depois que os neutrofilos sdo ativados, as
ERONSs sdo geradas na mucosa intestinal, induzindo estresse oxidativo que acentua a gravidade
da DI, desencadeando uma resposta imune na mucosa. O NO' pode reagir com &nions
superdxido (O2") para gerar ERNs como o peroxinitrito (ONOO-), um agente toxico que pode
causar estresse oxidativo/nitrosativo nas células epiteliais colbnicas. Contudo o estresse
oxidativo ndo ocorre apenas na mucosa intestinal inflamada, se estendendo para as camadas
mais profundas da parede intestinal refletindo na circulagcdo sisttmica (LIU et al., 2021;

BOURGONUJE et al., 2020; TIAN; WANG; ZHANG, 2017).
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A longo prazo, o desbalanco redox pode levar a danos irreversiveis nas macromoléculas.
As espécies reativas acumuladas, originarias tanto de fontes enddgenas quanto exdgenas, vao
causar uma modificacdo oxidativa nos acidos nucléicos, proteinas, lipidios e carboidratos (LIU
etal., 2021).

A presenca das ERONSs destroi diversas proteinas que compdem a barreira epitelial da
mucosa, através da camada de muco, membrana citoplasmatica, juncdes intercelulares e
membrana basal. As ERONs podem promover a interrupg¢ao das juncdes apertadas (TJ) e das
juncgdes aderentes (AJ), que compde as jungdes intercelulares do epitélio intestinal. Com um
processo inflamatorio crénico instalado, como consequéncia da ruptura da integridade epitelial,
possibilita a migracdo de bactérias presentes no Iumen intestinal para o meio interno,
caracterizando as alteragfes histoldgicas inflamatérias da DIl (ALVES JR et al., 2021;
MOURA et al., 2015).

A inflamacdo, principal caracteristica patoldgica nas DII, € um processo que se encontra
ligado & geragdo de metabolitos como as EROs e ERNs. As EROs atuam no dano oxidativo que
ocorre no sangue periférico de pacientes com DC no momento inicial da doenca, antes mesmo
de qualquer tratamento, como também, no seu estado de estresse antioxidante e nas possiveis
implicacOes que agem na regulacdo dos processos na DC. O estresse oxidativo por sua forte
associacao as respostas inflamatérias, tem sido colocado como chave na propagacdo e
exacerbacdo da DII, sendo observada, inclusive, correlacdo positiva entre o indice de estresse
oxidativo e os niveis de proteina C-reativa (PCR) (ALEMANY-COSME et al., 2021).

Com a infiltracdo do tecido da mucosa com celulas imunes fagociticas ativadas gerando
as ERONS, ha uma mudanca para pro-oxidantes, uma perturbacdo da homeostase celular e uma
contribuicdo para a lesdo celular e aumento da permeabilidade da barreira mucosa. Sendo assim,
ha uma aceleracdo e perpetuacdo da inflamacdo em curso. Varios loci de risco genético

relevantes para o estresse oxidativo associados a DIl foram identificados, corroborando para
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que o estresse oxidativo seja implicado na patogénese da DIl (KRZYSTEK-KORPACKA et
al., 2020).

Dado que o estresse oxidativo desempenha um papel crucial na patogénese da DII,
varias estratégias terapéuticas antioxidantes estdo sendo exploradas, incluindo a remocéo de
espécies reativas, aumento da sintese de enzimas antioxidantes e a inibigao da sinalizacéo redox

anormal para reagoes.

Defesas Antioxidantes

Os antioxidantes podem ser classificados em antioxidantes enziméaticos ou nao-
enzimaticos. Entre os antioxidantes enzimaticos temos os ja citados CAT, SOD, e GPx, como
também a NADPH quinona oxidoredutase. No conjunto das defesas antioxidantes n&o-
enzimaticas, encontramos a acdo dos compostos que podem ser obtidos através da alimentacéo,
evitando a sobrecarga de espécies reativas no organismo, como a-tocoferol (vitamina E)
curcumina, b-caroteno, acido ascorbico (vitamina C), flavondides, selénio, entre outros
compostos, encontrados, principalmente em frutas, vegetais e grdos (NOSRATI, BAKOVIC,
PALIYATH, 2017; GULCIN, 2020; PEIXOTO, 2023).

As principais formas de SOD encontradas em humanos séo a Cu/ZnSOD localizada no
citosol e a MnSOD localizada na mitocondria (VASCONCELOS et al., 2007). No geral, as
atividades totais de SOD sdo aumentadas nas DII, reagindo para proteger o tecido contra danos
advindos da condigédo de inflamacéo e estresse oxidativo nas DIl (TIAN; WANG; ZHANG,
2017). A SOD desempenha um papel significativo na protecdo das células contra o estresse
oxidativo, convertendo Oz em H20> (LIU et al., 2021).

A CAT, uma heme-enzima achada em todas as células, por sua vez transforma o H20>
em H>O, e por isso, as catalase-peroxidases séo caracterizadas por sua dupla funcionalidade,
servindo como catalase e peroxidase, atuando como antioxidante ao dismutar H.O, em &gua e

oxigénio. A atividade reduzida da CAT é observada em pacientes com DC e em pacientes com
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cancer colorretal, adenocarcinoma gastrico e Ulceras estomacais positivas para H. pylori
(GUAN; LAN, 2018).

Ji a GPx é encontrada nos compartimentos citoplasmaticos, mitocondriais e
extracelulares e reduz enzimaticamente o H.O. a agua para limitar seus efeitos nocivos
(LUBOS; LOSCALZO; HANDY, 2011).

O GSH é um tripeptideo soltuvel em agua e esta presente de maneira abundante no
citoplasma, nicleo e mitocondrias, sendo o principal antioxidante sollvel nesses setores
celulares. A concentragdo adequada de GSH nas células epiteliais do jejuno e do célon evita a
degradacdo do tecido, eliminando perdxidos nocivo, enquanto a perda do equilibrio redox
GSH/GSSG coopera para a hiperplasia tecidual, inflamacéo da mucosa e sintomas clinicos de
colite (PIECHOTA-POLANCZYK; FICHNA, 2014).

O estresse oxidativo ndo apenas danifica de forma direta as células epiteliais intestinais,
mas também causa vias pro-inflamatorias que sao sensiveis as espécies nas células imunes. As
vias de sinalizagido do NF-«B e Nrf2 sdo duas vias chave de transcrigdo que controlam um vasto
numero de funcdes bioldgicas que respondem ao estresse oxidativo e inflamacdo sendo que o
primeiro age sobre genes pré-inflamatdrios e codificacdo de citocinas e quimiocinas, enquanto
0 segundo induz um conjunto de antioxidantes e enzimas de desintoxicagdo (KOBAYASHI et
al., 2016).

Sabe-se que NF-kB esta associado a patogénese de pacientes com DII, devido a
irregularidade dos seus precursores, onde 0s receptores imunologicos estimulantes de NF-«B,
como NOD2 e os genes de regulacdo negativa, como as interleucinas IL-12, IL-23, séo

encontrados em inflamacdes no tecido coldnico de pacientes com DIl (LIU et al., 2021).

Tratamento da doenca
Com base nos relatorios de laboratorio e ensaios clinicos, um nimero crescente de

antioxidantes, como inibidores de geracdo de EROs, horménios, substancias sintéticas,



81

polifendis e extratos de plantas, alimentos funcionais, micronutrientes e probioticos, estdo
sendo investigados como substancias terapéuticas potenciais que visam 0 minimizar o estresse
oxidativo na DIl (LIU et al., 2021; TIAN; WANG; ZHANG, 2017).

Nos Ultimos anos, pode-se observar um crescimento nas opgles terapéuticas para o
tratamento de DII, como os tratamentos convencionais, que atuam controlando os sintomas
através da farmacoterapia, imunomoduladores e biolégicos e/ou sendo necessario, a ressec¢ao
cirirgica. Mas, novas estratégias terapéuticas estdo surgindo, trabalhando com pequenas
moléculas, terapia de aférese, melhoria da microbiota intestinal, terapia celular, entre outras.
Além disso, outro tratamento que pode beneficiar o paciente de D11 estd na educacdo sobre dieta
e psicologia (CAI; WANG; LI, 2021).

Com o comprometimento da capacidade antioxidante, devido a uma mucosa lesionada,
estudos demonstram que o uso de terapias ndo tradicionais como hormdonios, substancias
naturais ou sintéticas e organismos vivos que eliminam ERONSs, além de inibirem danos
celulares e melhorarem a atividade antioxidante de enzimas, podem trazer beneficios para o
tratamento, mesmo seu uso sendo associado ou nao a medicamentos anti-inflamatoérios. Com
IS0, as substancias com agentes que atingem diversas vias moleculares, trazendo menos efeitos
colaterais e com um menor custo, possuem um grande potencial no tratamento das DI,
auxiliando na reducdo de sua gravidade, podendo levar a diminui¢do do dano sisttmico do

paciente (MOURA et al., 2015).

Fase aguda

A atividade das EROs pode variar dependendo da fase da DIl e da gravidade da
inflamacdo. Em geral, as EROs séo produzidas em maior quantidade durante as fases agudas
da inflamacdo, quando o sistema imunologico estad mais ativo e a inflamagdo é mais intensa.
Durante as fases de remissao da doenca, quando esta diminui, a producdo de EROs também

tende a reduzir. E pela producéo excessiva de EROs pode ser prejudicial para o tecido intestinal,
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levando a danos nas células e agravando a inflamag&o, os tratamentos para DIl muitas vezes
visam reduzir a producdo de EROs e minimizar o estresse oxidativo no tecido intestinal
(BOURGONLJE et al., 2020; BASILIO; SANTOS; BRANCO, 2021; PARIENTE et al., 2011).

Entre os achados desta revisdo, podemos destacar a acdo das nanoparticulas de selénio,
Aphanizomenon flos-aquae, Fisetina, Geniposideo, wogonin, Geraniol, extrato da fruta
Ziziphus na-christi, Esteviosideo, Extrato etanélico de abacate, Panaxynol, puerarina e Extrato
de Garcinia mangostana e a-mangostin como compostos que podem auxiliar na acdo sobre as
ERONSs, seja inibindo sua sintese, seja sequestrando essas espécies (ZHU et al., 2017; Z1ZZO
et al., 2020; SAHU; KUMAR; SISTLA, 2016; XU et al., 2017; ZHOU et al., 2022,
MEDICHERLA et al., 2015; ALMEER et al., 2018; ALAVALA et al., 2019; HONG et al.,

2019; CHAPARALA et al., 2020; JEON et al., 2020; TATIYA-APHIRADEE et al., 2021).

Fase de remisséo

Durante a fase de remissdo da DII, € comum encontrar biomarcadores que indicam a
resposta imune do organismo e a satde do tecido intestinal. Alguns exemplos de biomarcadores
que podem ser avaliados durante a fase de remisséo séo a PCR, a Calprotectina Fecal — uma
proteina produzida pelos neutrofilos — e as citocinas. Durante a fase de remissdo, 0s niveis
desses biomarcadores geralmente sdo mais baixos do que na fase ativa da doenga, sendo que a
presencga ou auséncia desses biomarcadores durante a fase de remissédo pode variar de acordo
com o tipo e gravidade da DII, bem como o tratamento utilizado (BAUMGART; SANDBORN,
2007; GOMOLLON et al., 2016; KASER; ZEISSIG; BLUMBERG, 2010).

Durante a fase de remissdo € importante manter a defesa antioxidante do paciente
adequada para prevenir a recorréncia dos sintomas e a progressao da doenca. A suplementacéo
de compostos antioxidantes, para melhorar a atividade antioxidante e reduzir a inflamacéo
intestinal em modelos animais, foi mostrada nesta revisao, com destaque para hidroxiprolina,

epicatequina, carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol), extrato aquoso da casca de Jabuticaba,
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curcumina-galactomanosideo, troxerutina, extrato da fruta Ziziphus na-christi, osthole, Alpinia
officinarum, Salidrosideo, acido sinépico, extrato de linhaga e a coenzima Q10 (JI et al., 2018;
ZHANG et al., 2016; DE SANTANA et al., 2017; DA SILVA et al., 2019; SHEETHAL et al.,
2020; WANG et al., 2021; ALMEER et al., 2018; KHAIRY et al., 2018; RAJENDIRAN;
NATARAJAN; DEVARAJ, 2018; LI et al., , 2019; QIAN et al., 2020; PALLA et al., 2016;

KHODIR et al., 2017).

Microbiota Intestinal e seu impacto sobre a Doenca inflamatoria intestinal

Estima-se que a microbiota intestinal humana contenha de 500 a 1000 espécies
bacterianas diferentes, além de fungos e virus. A microbiota intestinal funciona de maneira
simbiotica com o hospedeiro, produzindo vitaminas, evitando o crescimento de organismos
patogénicos e facilitando a digestdo de substratos dietéticos. Adicionalmente, a microbiota
intestinal sofre intensa influéncia do sistema imunoldgico do hospedeiro, uma vez que esta em
constante contato com ele (MENTELLA et al., 2020).

As mudancas na composicdo e metabolismo da microbiota intestinal, chamadas de
disbiose, causam alteracdo nas juncdes intercelulares que mantém a integridade tanto da mucosa
intestinal como da sua permeabilidade. Quando ha invasdo de patdgenos oportunistas na
mucosa, ha uma ativacdo do tecido linfatico associado a mucosa e da cascata inflamatéria
(leucécitos e citocinas pro-inflamatorias), podendo causar dano ao tecido. Esses patdgenos
podem causar uma superproducdo de EROs nas células epiteliais da mucosa humana. Além da
atuacdo do estresse oxidativo nas diversas camadas do epitélio intestinal, as alteracGes na
microbiota também tém sido associadas ao desenvolvimento e progressao das DII. Mesmo nao
estando claro quais populagfes de microrganismos estdo envolvidas ou como elas podem
contribuir, existe um consenso de que essas doengas possuem uma associa¢ao das alteracdes

composicionais e metabdlicas na microbiota intestinal (LEE; CHANG, 2021; Nl et al., 2017).
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Existem diferencas na composic¢do da microbiota intestinal dos pacientes com DIl e dos
individuos saudaveis, principalmente no que diz respeito a diversidade microbiana e a
abundancia relativa de bactérias especificas. As bactérias intestinais humanas mais abundantes
sdo as Bacteroidetes e Firmicutes, e os filos menos abundantes incluem Proteobacteria,
Fusobacteria, Actinobacteria e Verrucomicrobia. Resultados de estudos com o objetivo de
caracterizar a microbiota de pacientes com DII, indicam uma diminui¢cdo generalizada da
biodiversidade, bem como uma reducdo de t&xons especificos, como Firmicutes e
Bacteroidetes, Lactobacillus e Eubacterium, além desses pacientes também apresentaram uma
reducdo nas espécies produtoras de butirato, um &cido graxo de cadeia curta (AGCC) que
modula positivamente a homeostase intestinal e reduz a inflamagéo. A microbiota intestinal em
pacientes com DIl exibe Proteobacteria aumentada e Firmicutes reduzida. Escherichia, é o
patégeno dominante envolvido na patogénese da CUI, onde a Escherichia-Shigella, uma
bactéria gram-negativa, pode invadir o epitélio colénico humano e induzir respostas
inflamatorias (Silva, 2016; LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017; REN et al., 2021).

Nesse contexto, diversos estudos se propdem delinear a causalidade das alteracfes
microbianas associadas a DI, e felizmente, as tecnologias experimentais estdo evoluindo, ndo
sO para auxiliar na caracterizacdo funcional do microbioma, como também para elucidar novos
protocolos, métodos de tratamentos e tipos de terapias que podem ser utilizadas para o cuidado
com o paciente de DII, como a utilizacdo de compostos com caracteristicas antioxidantes
(LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017; CHEN; WU; YU, 2021; QU et al., 2021; COTA;
MISHRA; SHENGULE, 2020; MIRO et al., 2020; KIM et al., 2021; SHIN; YONG; OH, 2020;
KANGWAN et al., 2022).

Muito embora a disbiose intestinal tenha sua associacéo definida a DII, como ja foi dito,
ainda tem sido dificil determinar se as alteragfes que acontecem Sdo uma causa ou consequéncia

dessas doencas. E muito provavel que essas alteracbes, mesmo ndo sendo 0s principais
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propulsores do desenvolvimento de DII, contribuam para a evolugéo e avango dessas doengas,
aumentando e mantendo o processo imunolégico/inflamatério. Com isso, ha promocéo de lesdo
tecidual e cicatrizacdo danificada de feridas, complicacdes de doengas, como, fibrose e
estenoses, formacdo de fistulas, abscessos, manifestacdes de doengas extraintestinais, e 0
decaimento ou mesmo a extin¢cdo da microbiota comensal chave que é necessaria para a
restauracdo do sistema imunoldgico e homeostase intestinal (LEE; CHANG, 2021).

Além do controle da doenga, a agdo restauradora trazendo um sistema intestinal central
normobidtico vém se tornando uma meta terapéutica de longo prazo para 0s mais variados
distarbios gastrointestinais. Dessa forma, a terapia antioxidante parece ser uma terapia
adjuvante, menos invasiva que o transplante de microbiota fecal (TMF), nesse aspecto
fisiopatologico da DIl (BURRELLO et al., 2019).

Com essa revisao, apresentamos algumas pesquisas que ja demonstraram um possivel
papel dos antioxidantes no tratamento de DI, seja na sintese das ERONs, aumentando a defesa
antioxidante, agindo sobre a microbiota intestinal ou atuando sobre biomarcadores de estresse
oxidativo em modelos animais.

Conclui-se também que outros compostos ativos naturais derivados de plantas e
polifendis foram as principais classificacOes desta revisdo que apresentaram maior quantidade
de estudos realizados, como também maior atuacdo sobre a sintese de ERONs, maior efeito
sobre biomarcadores de danos oxidativos e a¢éo sobre defesa antioxidante, onde os principais
marcadores modificados foram MPO, NF-kB/Ik-Ba, NO, MDA, CAT, SOD e GPX.

Nesta revisdo podemos concluir que a acdo antioxidante é amplamente comprovada em
modelos animais e que os principais biomarcadores encontrados precisam também serem
estudados em seres humanos para assim, termos antioxidantes seguros para serem utilizados na
terapia alternativa das DIl. Sdo poucos estudos que apresentem uma eficdcia comprovada em

seres humanos, sendo necessarias mais estudos clinicos para avaliar sua seguranca e eficacia a
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longo prazo, diminuindo assim a morte de animais para estudos e aumentando a comprovagéo

da eficéacia do uso de antioxidantes como também a qualidade de vida dos pacientes com DII.
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Embora a causa exata das DIl ndo seja conhecida, vemos que nos consensos
das sociedades ainda nao existe a recomendacao de uma substancia natural para o
tratamento dessas doencas. E uma das justificativas € por ndo existirem estudos
suficientes que apresentem as evidéncias de onde e quando o composto antioxidante
age no tratamento das DII.

Com essa revisdo, apresentamos algumas pesquisas que ja demonstraram um
possivel papel dos antioxidantes no tratamento de DII, seja na sintese das ERONSs,
aumentando a defesa antioxidante, agindo sobre a microbiota intestinal ou atuando
sobre biomarcadores de estresse oxidativo em modelos animais. No entanto, s&o
poucos estudos que apresentem uma eficacia comprovada em seres humanos, sendo
necessarias mais estudos clinicos para avaliar sua seguranca e eficacia a longo prazo,
diminuindo assim a morte de animais para estudos e aumentando a comprovacao da
eficacia do uso de antioxidantes como também a qualidade de vida dos pacientes com
Dll.
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Abstract: The objective of this study is to assess the effectiveness of treatment for inflammatory
bowel diseases in modulating oxidative stress biomarkers and cytokine levels. A systematic
review of clinical trials was conducted, searching electronic databases including PubMed,
Science Direct, and Scopus. After excluding articles that did not meet the inclusion criteria, 19
studies were included in the systematic review and 8 in the meta-analysis (6 for antioxidant
capacity, 6 for superoxide dismutase (SOD), and 5 for lipid peroxidation analyzed through
malondialdehyde (MDA) levels). SOD was significantly modulated (RR = 0.3764, 95% CI [0.0262 to
0.7267], p = 0.035) but not antioxidant capacity (RR = 0.3424, 95% CI [0.0334 t0 0.7183], p = 0.0742)
or MDA (RR = —0.8534, 95% CI [—1.9333 t0 0.2265], p = 0.1214). Nonetheless, studies investigating
oxidative stress biomarkers and cytokines in the context of alternative therapies for IBD treatment
are still scarce. This review highlights the potential of antioxidant supplementation in IBD
management and underscores the need for furtherinvestigations into its effects on oxidative stress
biomarkers and cytokines to improve therapeuticapproaches for IBD patients.
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1. Introduction
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), collectively known as
inflammatory bowel diseases (IBD), are currently recognized as significant global
public health concerns.In 2019, the Global Burden of Disease (GBD) study reported
approximately 4.9 million IBD cases worldwide, with the highest prevalence rates found
in China and the United States [1]. Despite the GBD study reporting an increase in the
number of deaths and disability- adjusted life years (DALY, which is an index of the
overall disease burden, representing the loss of one year of full health, age-
standardized indicators have shown a significant reduction when compared to the
prevalence identified in the 1990s. The enhancement ofpatients’ quality of life in IBD
is primarily credited to advances in new biological therapies, specialized medical
practices, and multidisciplinary treatment strategies [2]. Building upon this positive
impact of multidisciplinary treatment approaches, there isa growing interest within the
scientific community to identify alternative therapies that can help minimize the
characteristic signs and symptoms of the disease. Among these therapies, the use of
antioxidants, natural or synthetic, has gained attention due to their promising effects,
particularly in animal models [3]. Oxidative stress, characterized by an imbalance
between pro-oxidants and antioxidantsfavoring the former, plays a critical role not only
in the development of IBD but also in the exacerbation of its signs and symptoms.
This imbalance can result in damage to macromolecules and is graded on an intensity
scale ranging from eustress (physiological stress) to distress (excessive and toxic
oxidative burden) [4]. The detrimental effects of oxidative stress in IBD are
manifested through a range of symptoms, including diarrhea, weight loss, ulceration,
and even colorectal cancer (CRC) [5]. To assess these effects, several clinical trials have
investigated substances with potential antioxidant and anti-inflammatory activity, as
observed in experimental studies, in patients with IBD [6-10]. However, only a few
studies have evaluated their impact on redox imbalance and cytokine profiles. In this
context, the present systematic review with meta- analysis aims to determine the
efficacy of antioxidant substances in modulating biomarkers of oxidative stress and pro-
and anti-inflammatory cytokines in individuals with IBD. By summarizing the
existing evidence, this study aims to offer valuable insights into the potential
advantages of antioxidant treatments in IBD management and contribute to the
development of targeted interventions for this complex and debilitating condition.
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2. Methods
2.1 Search Strategy and Selection of Studies
The search was conducted until July 2023 in the following databases:
MEDLINE (via PubMed), Science Direct, and Scopus. The following keywords were
used: “inflammatorybowel disease”, “ulcerative colitis”, “colitis”, “Crohn Disease”,
“antioxidant”, “Antioxidant Effects”, “Anti-Oxidants”, “Agents, Antiinflammatory”,
“Anti Inflammatories”, “therapy”, “treatment”, ‘“stress oxidative,” and ‘“redox
imbalance." Boolean operators “OR” and “AND”were used adjusted according with
database. All records retrieved had their titles and abstracts evaluated. Then, we
evaluated titles for the removal of duplicate records. A similar search was used for
the other two electronic databases. Some filters, referring to randomized trials and
clinical trials and the number of humans available in each database, were used. To
minimize result bias, the reference lists of relevant articles were manually searched to
identify any missed publications. We included full articles that satisfied the inclusion

and exclusion criteria.

2.2 Eligibility of Clinical Research
2.2.1 Clinical Studies

Human studies with participants of both sexes, diagnosed with UC or DC,
examined the effects of oral consumption of antioxidants/drugs on oxidative stress
and/or cytokine markers. There was no restriction on age, the severity of the disease
(mild, moderate, orsevere), or the location of the intestinal lesion (proximal or distal).
Studies were excludedif they evaluated pregnant or lactating women and participants
with other associated comorbidities, such as diabetes and hepatic, kidney, and

autoimmune diseases.

2.2.2 Meta-Analysis

Randomized Clinical Trial (RCT) with participants of both sexes, aged 18
years or older, diagnosed with UC or DC, and oral consumption of antioxidants/drugs
on oxidativestress and/or cytokines markers. There was no restriction on the severity
of the disease (mild, moderate, or severe) or the intestinal lesion location (proximal
or distal). Studies were excluded if they evaluated pregnant or lactating women and
participants with otherassociated comorbidities, such as diabetes and hepatic, kidney,
and autoimmune diseases. This Systematic Review was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPEROQO) n° CDR42022335357.
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2.3 Data Extraction
2.3.1 Clinical Studies
IBD clinical situation; number of randomized individuals (n)/age (years);

intervention; dose and time of intervention; oxidative stress markers and cytokines effect.

2.3.2 Meta-Analysis

RCTs included in the meta-analysis were required to provide data on oxidative
stressor cytokine biomarkers. The mean values of the biomarkers were then normalized
by their standard deviation (SD) to standardize the data and reduce discrepancies
resulting from different analytical methods. For studies that presented data using the
standard error of the mean (SEM), the values were recalculated to the standard deviation
(SD) for uniformity in the normalization process. Meta-analyses were conducted to assess
the levels of superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and antioxidant

capacity.

2.3.3 Assessment of the Risk of Bias

The risk of bias of the randomized clinical trials (RCT) included was
evaluated according to the Cochrane risk of bias tool. The risk of bias was independently
assessed in six domains: random sequence generation, allocation concealment, blinding
of participants and professionals, blinding of outcome assessors, incomplete outcomes
(intention-to-treat or per-protocol analysis), and selective outcome reporting. All studies
that did not present a registered clinical protocol were classified as high-risk of bias in
the “selective outcome report” domain. For non-randomized controlled studies, the
ROBINS-I tool was used in seven domains: confounding, participant selection,
classification of interventions, deviations from intended interventions, missing data,

measurement of outcomes, and selection of the reported result.

2.3.4 Statistical Analysis

As all the metanalyzed variables were categorized, the relative risk (RR) between
groups for each variable was calculated for each study. Study weights were assigned
according to the inverse variance method, and calculations were based on a random-

effects model. An alpha value of 0.05 was adopted.

Statistical heterogeneity among the studies was tested using the Cochran Q
test, and inconsistency was assessed using 12 statistics. Whenever a result showed

heterogeneity, it was explored by repeating the analysis with the removal of one study
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at a time to assesswhether a particular study explained the heterogeneity. All analysis

were conducted using the Jamovi® 2.3.26 program.

3. Results
3.1 Search Results

In this systematic review with meta-analysis, a total of 19 studies were
identified according to the predefined inclusion criteria (Figure 1). Among them, 9
studies (47.3%) focused solely on patients with UC [11-19], 6 studies (31.6%)
included only patients with DC [20-25], and 4 studies (21.0%) encompassed both
diseases (CD and UC) [26—-29].

Figure 1. Flow diagram of study selection

T
Records identified through database searching Additional records
= Pubmed (n=17), Scopus (n=29) e Science identified through other
2 Direct (n=56) sources (n = 4)
S
% v \ 4
§ Records after duplicates removed (n = 104)
— A 4
Records screened »| Records excluded after reading titles
o (n =104) and abstracts (n = 84)
‘c «Animal model (n = 28)
by v »Another disease (n = 21)
g _ «Cell culture (n = 5)
N Full- text articles assessed for «Review (n=17)
ehglb]hty (n = 20) «Others (n = 13}
v
g‘ Studies included in qualitative Full- text articles excluded, with
i) synthesis > reasons (n = 1)
= (n=19) +Not disponible.
L
— \ 4
Studies included in
b= quantitative synthesis (meta-
@ .
B analysis) (n=9)
o * Antioxidant Capacity (n= 6)
= * Superoxide dismutase (n=6)
* Malondialdehyde (n=5)

Most ofthe studies (n = 17; 89.5%) involved adult patients, while 2 studies (11.5%)
were specifically conducted on children and adolescents [24,25]. The selected studies
exhibited diverse designs, with 15 studies (78.9%) being double-blind, placebo-
controlled randomized trials [11,12,14-23,26-28].
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A wide range of substances were tested in the included studies, including
micronutrients such as antioxidant vitamin complexes [21] or isolated vitamins
[13,22,29], zinc [20], the amino acid glutamine [23], functional foods such as flaxseed
[14], and omega-3 fatty acids [11,17,20]. The polyphenols [12,24] or polyphenol-rich
foods [16,19], plant extracts [15,26,27] and probiotics [28] were also investigated.
Coenzyme Q10 and azathioprine a traditional medication used in the treatment of IBD
were investigated by [18,25] (Table 1).

The period of treatment varied from 2 [14] to 12 weeks [16,24—28], with the latter
beingthe most common intervention time among the evaluated studies. Regarding the
evaluated biomarkers of antioxidant defense, prominent ones included superoxide
dismutase (SOD) [11,12,17,19-21,24-26], glutathione peroxidase (GPx) [17,19,21,24],and
catalase [11,17,25], as well as antioxidant capacity [11-13,15,16,19,21,27]. Lipid membrane
damage (lipid peroxidation—PL) was the most investigated macromolecular damage by
the authors [11,12,15-17,19,22-24], while only two studies assessed transcription factors such
as factor nuclear kappa B (NFkB) [15] and nuclear factor erythroid 2-related factor 2
(Nrf2) [25].



Table 1. Therapy for inflammatory bowel disease and its effecis on biomarkers of oxidative stress and levels of pro- and anti-inflammatory cytokines
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Authors, IR Study Intervention Mose and Group Oxidative Stress Markers Cytokines General
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[12] ucC placebo conirol Intervention: n = 2§; age =
IT4v=165
Nematgorge  Mild or Randomized  Ulrica dicica 400 my Placcho: n=29; age = 38.3
nietal.,, moderate DC double blind,  leaf cxtract For 12 weeks v+ 133
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Khazdouz et Active Randomized Selenium 200 meg/d Flacebo: n= 5i; IL-17 ] | severity
al., (2023) mild Lo double blind, 1 weeks age = 379+ 108 TL-10 (NS} discasc activity;
[30] maoderate UC placebo control Intervention: n = 5(); 1 the quality of
lifie

age= 345+ ]1.2

Legend: * = gene expression; n = tolal number: | = increased; | = reduced. AOC: Antioxidant capacity: DC: Crohn’s disease; ESR—erythrocyie sedimentation rate;
GPOIPHOX: 91-kD glycoprotein component; GPx: Glutathione peroxidase; HDL: high density Lipoprotemn IFMN-y: Interferon ganuna; 10 interquartile range; 1L: Interleukin;
LDL: low density lipoprotein; LP: Lipid peroxidation; MDA malondialdehyde; NFeB: nuclear factor kappa B; Mrf2: nuclear factor erythroid 2-related factor 2; NS: not
sigmificant: Ox-LDL: oxidized low-density hpoprotein; SEM: standard deviation of mean: 81 standard deviation; SOD: Superoxide dismutase; TGEF-f: transforming growth
factor beta; THNF- a: tumor necrosis factor alpha; TIC: Uleerative colitis; Vit Vitaming; WHRC: white blood cells y: Years; SEM: standard emmor of the mean.
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Surprisingly, the anti-inflammatory action mediated by cytokines was not extensively
investigated among the studies. Only five studies explored the impact of interventions on
cytokines: 1L-6 [14,17,29], tumor necrosis factor alpha (TNF-a) [15,29], IL-2 [17,29], IL-1
[17,29] and IL-10 [18,29]. Notably, omega-3 supplementation (4300 mg/d for 8 weeks)reduced
IL-1B levels; riboflavin (100 mg/d for 3 weeks) attenuated IL-2 levels (although it did not alter
IL-6, IL-10, TNF-a, and IL-1pB); and coenzyme-Q10 (200 mg/d for 8 weeks) not only reduced

IL-17 levels but also increased the levels of 1L-10, known for its anti- inflammatory properties.

Overall, the included studies shed light on the potential effects of various interventions
on oxidative stress and inflammatory biomarkers in IBD patients. However, further researchis
required to fully understand the precise mechanisms and potential clinical implicationsof

these interventions.

Risk of Bias

The risk of bias analysis for the included studies is presented in Tables 2 and 3. Among
the fourteen RCT studies included, ten were classified as having a low risk of bias. As for
the three non-randomized controlled studies, two were classified as having a low risk of
bias, while one was rated as moderate due to certain domains that might potentially
influence the results analyzed in this meta-analysis.

Table 2. Bias risk of randomized included studies.

boM1 DOM2 DOM3 DOM4 DOMS5 DOMG6  Overall

Mulder, et al. (1994) [20] Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear

Geerling et al. (2000) [21] Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear

Barbosa et al. (2003) [11] Unclear Unclear Unclear Low High Unclear  Unclear

Aghdassi et al. (2003) [22] Low Unclear Unclear Unclear  High High Unclear
Akobeng et al. (2007) [23] Low Low Low Low Low High Low
Samsamikor et al. (2016) [12] Unclear Unclear Low Low Low High Low
Nematgorgani et al. (2017) [26] Unclear Low Low Low Low High Low
Papada et al. (2018) [27] Low Low Low Low Low Low Low
Ballini et al. (2019) [28] Low Low Unclear Unclear Low Low Low
Nikkhah-Bodaghi et al. (2019) Low Low Low Low High Unclear Low

[15]
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Nikkhah-Bodaghi et al. (2019) Low Low Low Low High Unclear Low

[16]

Karimi et al. (2019) [13] Unclear Low Low Unclear Low Unclear  Unclear
Morshedzadeh et al. (2019) [14] Unclear Unclear High Unclear Low Low Unclear
Tahvilian et al. (2020) [19] Low Low Low Unclear Low Low Low
Abhari et al. (2020) [17] Unclear Unclear High High High High High

Farsi et al. (2021) [18] Low Low Low Low Low Low Low
Khazdouz et al. (2023) [30] Low Low Low Low Low Low Low

Legend: DOM 1: Sequence generation; DOM 2: Allocation concelament; DOM 3: Blinding of
participants and professionals; DOM 4: Blinding of outcome assessors; DOM 5: Incomplete

outcomes; DOM 6: Selective report.

Table 3. Bias risk of non-randomized included studies.

poM1 DOM2 DOM3 DOM4 DOM5 DOM6 DOM7  Overall

von Martels et al. (2020) [29] Moderate  Low Low Low Moderate Low Low  Moderate

Koléacek et al. (2013) [24] Low Low Low Low Low Low Low Low

Tavassolifar et al. (2021) [25] Moderate  Low Low Low Low Low Low Low

Legend: DOM 1: Confounding; DOM 2: Selection of participants into this study; DOM 3:
Classification of interventions; DOM 4: Deviations from intended interventions; DOM 5: Missing

data; DOM 6: Measurement of outcomes; DOM 7: Selection of the reported result.

3.3 Randomized Clinical Trial: Meta-Analysis
3.3.1 Antioxidant Capacity

Six studies were included in the analysis (the study by [21] analyzed two intervention
groups). The study by [24] was not included in the meta-analysis due to its inclusion of
children and adolescents, which was a criterion for exclusion in this study. On the other
hand, the RCT conducted by [13], while being an RCT, was not eligible for inclusion because
it did not compare the treatment to a placebo but instead compared two different doses of
Vitamin D, making it unsuitable for the treatment versus non-treatment comparison

required for this analysis (Figure 2).
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Geerling et al. (2000)(1)
Geerling et al. (2000)(2)

Barbosa et al. (2003)

0.02 [-0.96, 1.00]
0.11 [-0.84, 1.06]
-0.14 [1.07,0.78]

Samsamikor et al. (2016) — 1.47[0.88, 2.06]
Nikkhah-Bodaghi et al. (2019) . ! 0.50 [-0.07, 1.08]
Nikkhah-Bodaghi et al. (2019) -0.01 [-0.59, 0.57]
Papada et al. (2019) —— 0.04 [0.47,0.54]
Tahvilian et al. (2020) - “—I—i 0.41 [-0.05, 0.87]
RE Model -.- 0.34 [-0.03,0.72]
I 1 l 1 I 1
-2 -1 0 1 2 3
Random-Effects Model (n = 8)
Estimate se z p Cl Lower Bound Cl Upper Bound
Intercept 0.342 0.192 1.79 0.074 -0.033 0.718
Nota. Tau? Estimator: DerSimonian-Laird
Heterogeneity Statistics
Tau Tau? 12 H? df Q p
0.411 0.1749 (SE=0.1556) 62.79% 2.687 7.000 18.812 0.009

Figure 2. Forest plot for antioxidant capacity induced by inflammatory bowel disease therapy, ac-

cording to a randomized clinical trial included in the meta-analysis Legend: df (Degrees of Freedom);

H2 (H-squared); Q: heterogeneity test; SE: standard error; Tau? (Tau squared) [11,12,15,16,19,21].

The observed standardized mean differences ranged from 0.1429 to 1.4691, with

the majority of estimates being positive (75%). The estimated average standardized mean
difference based on the random-effects model was = 0.3424 (95% CI: 0.0334 to 0.7183).
Therefore, the average outcome did not differ significantly (z= 1.7857, p= 0.0742), indicating that

there was no protective effect of the antioxidants included in this meta-analysis on the total

antioxidant capacity.
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According to the Q-test, the true outcomes appear to be heterogeneous (Q (7) = 18.8116,

p= 0.009, tau= 0.1749, 12= 62.7889%). A 95% prediction interval for the true outcomesis
given by 0.5594 to 1.2443. Hence, although the average outcome is estimated to be
positive, in some studies, the true outcome may in fact be negative. An examination of the
studentized residuals revealed that one study [12] had a value larger than 2.7344 and may be a
potential outlier in the context of this model. According to Cook’s distances, one study [12]
could be considered to be overly influential. Neither the rank correlation nor theregression test

indicated any funnel plot asymmetry (p = 0.9049 and p = 0.4033, respectively).

3.3.2 Superoxide Dismutase

Six studies were included in the SOD analysis (the study by [21] analyzed two
intervention groups). The study by [17] despite being an RCT, was not included in the meta-
analysis due to the absence of standard deviation (SD) data for SOD in its results, which

rendered the normalization of the data unfeasible. Similarly, the RCT conducted by [25] could

Mulder et al. (1994) s—-—a 0.12[-0.55, 0.79]
Geerling et al. (2000) (1) ; | -0.23[-1.21,0.76)
Barbosa et al. (2003) ' ‘ 0.18[-0.75, 1.10]
Geerling et al. (2000) (2) ; A ‘ 0.00[-0.95, 0.95]
Samsamikor et al. (2016) — 1.08 [0.52, 1.64]
Nematgorgani etal. (2017) -—»l—« 0.14 [-0.37, 0.65]
Tahvilian et al (2020) . ] 0.71[0.24, 1.18]
RE Model --— 0.38[0.03, 0.73)

f T l T 1

2 -1 0 1 2
Random-Effects Model (n = 7)

Estimate se z p Cl Lower Bound Cl Upper Bound

Intercept 0.376 0.179 2.11 0.035 0.026 0.727

Nota. Tau? Estimator: DerSimonian-Laird

Heterogeneity Statistics

Tau Tau? 1% H? df Q p

0.317| 0.1002(SE=0.1262) 47.2% 1.894 6.000 11.363 0.078
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not be included because its results were presented graphically without providing mean and SD

values (Figure 3).

Figure 3. Forest plot for superoxide dismutase induced by inflammatory bowel disease therapy, according
to a randomized clinical trial included in the meta-analysis. Legend: df (Degrees of Freedom);H2 (H-

squared); Q: heterogeneity test; SE: standard error; Tau? (Tau squared) [11,12,19-21,26].

The standardized mean differences observed varied from 0.2277 to 1.0802, and notably,
most of these estimates (71%) were positive. The calculated average standardized mean
difference, using the random-effects model, was RR= 0.3764 (95% CI. 0.0262 to 0.7267).
Consequently, the average outcome significantly differed from zero (z= 2.1066, p= 0.035),

affirming the protective effect of the therapies included in this meta-analysis on SOD.

The Q-test for heterogeneity was not significant; however, some heterogeneity may

still be present in the true outcomes (Q (6) = 11.3631, p=0.0778, tau2=0.1002, 12= 47.1974%). The
95% prediction interval for the true outcomes ranges from 0.3360 to 1.0889. This means that
although the estimated average outcome is positive, there is a possibility of negative outcomes
in some studies. Examination of the studentized residuals showed that none of the studies had
values exceeding 2.6901, indicating the absence of outliers within this model. Cook’s distance
analysis revealed that none of the studies were excessively influential. Additionally, both the
rank correlation and regression tests did not indicate any funnel plot asymmetry (p=0.3813 and

p= 0.0961, respectively).

3.3.3 Malondialdehyde (MDA)

Five studies were included in the MDA analysis. Just like the meta-analysis for SOD,
the study conducted by [17] although it was an RCT, was excluded from the meta-analysis.
This was because it lacked SD data for MDA in its results, making it impossible to normalize

the data for inclusion (Figure 4).

The standardized mean differences observed varied from 3.2454 to 0.6142, with a
majority of these estimates (80%) being negative. The estimated average standardized mean
difference, based on the random-effects model, was RR= 0.8534 (95% CI: 1.9333 to 0.2265).

Consequently, the average outcome did not exhibit significant differences (z= 1.5489, p=
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0.1214). This suggests that the use of antioxidant therapy did not significantly influence PL, as

assessed through MDA levels.

Based on the Q-test, there is evidence of heterogeneity among the true outcomes (Q

(4) =56.9046, p < 0.0001, taul= 1.3929, 12= 92.9707%). A 95% prediction interval for thetrue
outcomes spans from 3.4062 to 1.6994. Consequently, although the average outcome is

estimated to be negative, it is possible that in some studies, the true outcome may indeed be

positive. An examination of the studentized residuals identified one potential outlier [12]with

a value exceeding 2.5758 within the context of this model. According to the Cook’s

distances, none of the studies appeared to exert an overly influential effect.

Barbosa et al. (2003) 0.61 [-0.33, 1.56]
Samsamikor et al. (2016) ——— -3.25[-4.04, -2.45]
Nikkhah-Bodaghi et al. (2019) »—l—« -0.49 [-1.06, 0.09]
Nikkhah-Bodaghi et al. (2019) b -1.12[-1.74, -0.50]
Tahvilian et al (2020) 0—-—0 -0.04 [-0.50, 0.41]
RE Model ——am— -0.86 [-1.93, 0.23]
| | | | I
-6 -4 -2 0 2
Random-Effects Model (n = 7)
Estimate se VA p Cl Lower Bound Cl Upper Bound
Intercept -0.853 | 0.551f -1.55 0.121 -1.933 0.226
Nota. Tau? Estimator: DerSimonian-Laird
Heterogeneity Statistics
Tau Tau? 12 H? df Q p
1.180 1.3929 (SE=1.1399) 92.97% 14.226 4.000 56.905 <0.001

Figure 4. Forest plot for malondialdehyde induced by inflammatory bowel disease therapy, according

to a randomized clinical trial included in the meta-analysis. Legend: df (Degrees of Freedom); H2

(H-squared); Q: heterogeneity test; SE: standard error; Tau? (Tau squared) [11,12,15,16,19].
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4 Discussion
4.1  Antioxidant Capacity

The analysis of the oxidative stress biomarkers revealed that the serum antioxidant
capacity received significant attention in the included articles of the systematic review. This
marker, assessed through various techniques such as total antioxidant status (TAS) [13,21,24],
total antioxidant potential/capacity (TAP/TAC) [11-13,15,16,19,31] and total serum
oxidizability (TSO) [27], holds particular importance in the context of IBD. It is deemed a
primary metric for assessing the extent and capacity of oxidative stress, not just in the
context of aging but also in various age-related diseases. However, according to this meta-
analysis, this antioxidant marker did not undergo modulation and therefore was not

influenced by the analyzed antioxidant therapy.

Serum antioxidant capacity, as an essential component of the antioxidant defense
system, provides valuable insights into the overall redox balance among individuals with
IBD. The human body employs a comprehensive array of mechanisms to combat redox
imbalance, acting on reactive oxygen and nitrogen species and effectively repairing damage to
macromolecules. This intricate defense system comprises both enzymatic and non-
enzymatic endogenous components, with key enzymes such as superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), peroxyredoxin, and non-enzymatic
compounds such as reduced glutathione (GSH) [31-33].

In addition to endogenous antioxidant defenses, the body also benefits from exogenous
antioxidants obtained through dietary sources. These compounds, including a-tocopherol
(vitamin E), curcumin, B-carotene, ascorbic acid (vitamin C), flavonoids, selenium, and
others, are commonly found in fruits, vegetables, and grains [3,10,34]. However, when
assessing the total antioxidant capacity, most methods estimate the cumulative effect ofthe
enzymatic components of the antioxidant system, disregarding the complexity of

endogenous and exogenous non-enzymatic systems.

Nevertheless, when assessing the total antioxidant capacity, it is crucial to consider
the complexity of both endogenous and exogenous non-enzymatic systems. A
comprehensive evaluation becomes imperative to gain accurate insights into the redox
profile. In this regard, a compelling series of tests conducted by Constantini and Verhulst

(2009) highlighted the significance of associating antioxidant capacity with specific
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markers of oxidative damage to draw reliable conclusions about the redox status across
different tissues [35].

4.2 Superoxide Dismutase

According to the data in Table 1, it is evident that nine studies assessed the activity of
SOD. Among them, six reported a significant effect of the intervention involving various
antioxidants, such as pycogenol [34], resveratrol [12], Urtica dioica [26], omega 3 [17],
saffron [19] and the drug azathioprine [25]. Notably, the study by [24] focused on children and
adolescents, and [25] which analyzed genic expression, were excluded from the meta-analysis. A
noticeable increase in SOD levels/activity resulting from the use of these antioxidants in
patients with IBD was observed. SOD is considered the first line of antioxidant defense
and exists in three isoforms: cytosolic or copper-zinc SOD (CuzZn-SOD), manganese
SOD (Mn-SOD) located in mitochondria, and an extracellular form of CuzZn-SOD (EC-

SOD) [36]. Its role is to facilitate the conversion of the superoxide anion radical (O2°7) into
hydrogen peroxide (H20>), a less reactive oxygen species (ROS) with a longer half-life, which

can diffuse through the epithelial barrier and affect neighboring cells [24].

Furthermore, it is noteworthy that H20-, if not converted into water by the antioxidant

enzymes catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx), and when transition metals
such as Fe2* are presented, it can swiftly be converted into the extremely reactive hydroxyl

radical (HO®) through the Fenton and Haber-Weiss reactions. HO® exhibits high reactivity
and causes severe damage to macromolecules, including lipid peroxidation and the
breakdown of peptide bonds in intercellular junctions, leading to alterations in membrane
architecture and fluidity, respectively [37]. As such, it intensifies damage to the epithelial

layer and intestinal permeability loss.

This complex interplay highlights the critical role of elevated SOD levels for
individuals with IBD, as they often experience compromised cellular barrier integrity and sub-
sequent increased intestinal permeability, allowing luminal antigens, such as pathogenic
bacteria and their products, particularly lipopolysaccharide (LPS), to invade the previously
sterile lamina propria and submucosa [38—40]. Consequently, the immune response is activated,
mediated by cells of innate immunity (neutrophils, macrophages, and naturalkiller cells) and

acquired immunity (Thl, Th2, and Th17 lymphocytes), leading to the production of pro-

inflammatory cytokines and reactive species, with emphasis on O.*~ synthesized by the
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NADPH-oxidase enzymatic complex, which is activated in the presence of neutrophils
[39,41,42].

4.3 Malondialdehyde
According to this systematic review, eight studies analyzed lipid peroxidation through
isoprostane levels [22,24], and MDA [11,12,15,16,19,23], enabling a meta-analysis of five
RCTs that measured MDA levels. However, the study by [23] was excluded due to the
inclusion of pediatric participants. The results of the meta-analysis demonstrated that there was

no significant modulation of MDA levels by antioxidant therapy compared to the placebo

group.

As previously discussed, IBD is characterized by a pronounced infiltration of immune
cells into the intestinal tissue, leading to an excessive production of pro-inflammatory
molecules and RONS. The primary objective of this immune response is to control microbial
activity. Nevertheless, when this response becomes dysregulated, it leads to chronic activation
of cellular mediators and transcription factors, such as NFxB, perpetuating the chronic
oxidative and inflammatory response, resulting in severe cellular damage, including protein
carbonylation, p53 mutation (p53M), DNA damage, and lipid peroxidation (LP) [43]. LP, one

of the most common forms of cellular damage, is particularly generated by nitrogen dioxide

radicals (*NO.), H202, *OH, peroxynitrite (ONOO-), and hypochlorous acid (HOCI), which act
on polyunsaturated fatty acids (PUFAS) and cholesterol, constituents of the colonic membrane.
This process produces lipid-derived products such as 4-hydroxynonenal (4-HNE), trans-2,4-
decadienal (tt-DDE), and epoxyketooctadecenoic acid, as well as the widely studied
malondialdehyde (MDA) [3].

A recent review conducted by Lei et al. in 2021 reported elevated MDA levels in
plasma/serum/tissues of individuals with IBD or UC, confirming the close relationship of
this marker with the oxidative/inflammatory damage characteristic of these conditions [44].
However, the cause-and-effect relationship between LP and these events is not yet fully

elucidated, requiring further research efforts from the scientific community [45].

LP induces cell disruption and is associated with various symptoms of IBD, including
diarrhea, ulceration, necrosis, blood loss, anemia, and reduced nutrient and water absorption,
resulting in weight loss and dehydration [5]. Therefore, identifying substances that can reduce

this process is crucial in determining the effectiveness of an antioxidant compound.
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4.4  Oxidative Stress and Inflammation Mediated by Cytokines

Unfortunately, only four studies [14,15,29,30] among those included in this systematic
review analyzed cytokine levels, precluding the possibility of conducting a meta-analysis.
The studies by [14,29] reported significant reductions in Interleukin-6 (IL-6) and Interferon
gamma (IFN-y) levels following supplementation with grounded flaxseed and riboflavin,
respectively. Additionally, [18] found that coenzyme Q10 supplementation significantly
altered IL-10 and IL-17 levels, differing from [25], who did observe a decrease in 11-17 levels

but not in 11-10 in subjects that received selenium for 10 weeks.

The connection between oxidative stress and alterations in pro- and anti-inflammatory
cytokines in IBD is well established. RONS function as signaling molecules, recruiting and
stimulating effector T lymphocyte differentiation and activating pathways of pro- inflammatory
mediators and cytokines (e.g., tumor necrosis factor [TNF-o] IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17,
IL-23, and IFN-y), which have been extensively studied for their crucial role in regulating
intestinal inflammation, modulating the immune response, recruiting inflammatory cells, and
maintaining the chronic inflammation observed in IBD [41]. They also contribute to the
expression of adhesion molecules such as intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) and P-
selectin [41,46].

In the context of IBD, the nuclear factor kappa B (NFkB) and active protein 1 (AP-
1)/mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathways play crucial roles. Present in
immune and intestinal epithelial cells, these transcription factors are essential for host
homeostasis, immune tolerance, infection control, and tissue repair by inducing the expression
of pro-inflammatory genes, including IL-1p, IL-6, IL-12, IL-23, nitric oxide synthase inducible
(iNOS), cyclooxigenase-2 (COX-2), and TNF-a. However, their dysregulated or excessive
activation can contribute to the observed chronic inflammatory response in IBD [42].

Both NFxB and AP-1/MAPK are regulated by growth factors, cytokines, RONS, and
pattern recognition receptors (PRRs), especially Toll-like receptor 4 (TLR4), which, by
stimulation, mainly through binding with lipopolysaccharides (LPS) from gram-negative
bacteria, leads to the recruitment of innate and adaptive immune cells (macrophages,
lymphocytes, and neutrophils). Subsequently, additional quantities of pro-inflammatory
cytokines, RONS, chemotactic molecules (e.g., Monocyte Chemoattractant Protein-1—
MCP-1), adhesion molecules (Intercellular adhesion molecule 1—ICAM-1—and vascular

cell adhesionmolecule 1—VCAM-1), and other inflammatory mediators (e.g., eicosanoids,
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platelet- activating factor, and matrix metalloproteinases) are generated, while anti-
inflammatory genes such as IL-10 and transforming growth factor beta 1 (TGF-B1) are
downregulated [47,48].

Pro-inflammatory cytokines such as TNF-a, IL-1, and IL-6 are known to play a role
in initiating and intensifying the inflammatory response in IBD [49]. TNF-a, produced by
various immune cells, is involved in the activation and recruitment of inflammatory cellsto
the intestine, including neutrophils and T lymphocytes [50,51]. This leads to a chronic
inflammatory response in the gastrointestinal tract, resulting in intestinal tissue destruction,
ulcers, fistulas, and strictures. Additionally, TNF-o disrupts the intestinal barrier by
breaking the integrity of intercellular junctions, allowing antigens and bacteria from the gut
lumen to enter the submucosal tissue [52]. This exacerbates the inflammatory response and
contributes to its perpetuation. Furthermore, TNF-a stimulates the production of other pro-
inflammatory cytokines, such as IL-1 and IL-6, creating a positive inflammatory feedback
loop that amplifies the immune response and inflammation [46]. Conversely, anti-
inflammatory cytokines such as IL-10 and IL-22 play a role in negatively regulating

inflammation and maintaining intestinal barrier integrity [47].

The role of cytokines in IBD is so significant that various therapies aimed at their
inhibition have been investigated. TNF-a inhibitors such as infliximab, adalimumab, and
ustekinumab have been widely used in the treatment of CD and UC, demonstrating efficacy in
inducing and maintaining clinical remission [48,53]. Other therapeutic approaches targeting
cytokines, such as interleukin-12/23 and interleukin-23 blockers, have also shownsignificant
clinical benefits in IBD patients [54,55].

On the other side, the prolonged use of these drugs resulted in side effects that
limited their effectiveness and adherence, ranging from mild symptoms such as nausea and
vomiting to severe conditions such as insulin resistance and hepatic toxicity. In addition to their
high cost, some IBD patients become refractory to treatment, increasing the risk of
complications, such as fistulas, strictures, and abscesses, especially in CD, and requiring

surgical interventions, thus affecting morbidity and mortality [56,57].

This systematic review and meta-analysis have several limitations that warrant

acknowledgment.



174

Firstly, the analyses encompassed studies involving patients with both CD and UC,
including individuals in different disease phases, such as remission and active phases. The
clinical heterogeneity among these studies, in terms of the types of patients included, may
introduce variability into the results. It is essential to recognize that the variation in the
clinical characteristics of this study populations might have influenced the overall findings.
Secondly, the assessment of oxidative stress markers and cytokines involved diverse
methodologies across the included studies. These methodological variations may have
introduced inconsistencies and potential biases into the interpretation of the data. However,to
mitigate this issue, we applied data normalization techniques by calculating the mean and SD
for each parameter, allowing for a more reliable comparison across the studies. Despite these

normalization efforts, the inherent variability associated with different measurement

techniques and laboratory practices remains a limitation in this analysis.

Lastly, while every effort was made to provide a comprehensive overview of the
impact of antioxidants on IBD, the inclusion of only RCTs may have introduced selection
bias. Excluding other study designs, such as observational studies, might limit the

generalizability of the findings.

The authors are encouraged to engage in a comprehensive discussion of the results,
providing insights into their interpretation concerning previous studies and the under- lying
hypotheses. The implications of the findings should be explored within a broader context.
Additionally, it is advisable to consider potential avenues for future research in the

discussion.

5 Conclusions

Few RCTs currently include biomarkers of oxidative stress and cytokines in the
analysis of the effectiveness of potential therapies, whether traditional or non-traditional, for
the treatment of IBD. Among the markers of redox imbalance that show significant modulation
are antioxidant capacity and SOD; however, not MDa, a marker of lipid membrane damage.

The manipulation of ROS and cytokines represents a promising approach to managing

IBD and improving the quality of life for patients. It is crucial for studies evaluating
new therapeutic interventions to incorporate analyses of oxidative stress and cytokines into their

assessments of therapeutic effectiveness. This integration will provide valuable insights
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into the potential benefits of novel treatments for IBD and contribute to the advancementof

evidence-based medical interventions for this challenging condition.
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