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Resumo
Objetivo: identificar os efeitos da suplementação de curcumina no tratamento da doença hepática gordurosa associada a disfunção metabólica (DHGDM). Métodos: foi realizada revisão de literatura narrativa utilizando ensaios clínicos randomizados que tiveram o objetivo de avaliar os efeitos desse polifenol sobre os parâmetros antropométricos e metabólicos relacionados a essa doença, publicados nos idiomas português e inglês, nos últimos cinco anos. Resultados: a maioria dos estudos observou que a suplementação da curcumina pode reduzir a gordura hepática por meio da alteração de parâmetros metabólicos, como a diminuição da concentração sérica de triglicérides e LDL-colesterol, e aumento de HDL-colesterol, promovendo melhora da DHGDM. Conclusão: a suplementação de curcumina pode representar benefícios devido a possível redução de marcadores bioquímicos associados a disfunção hepática como alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST). Em relação à sua capacidade de redução dos parâmetros antropométricos, como peso corporal e circunferência da cintura, não foi possível evidenciar influência desse polifenol em tais variáveis.
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Abstract
Objective: To identify the effects of curcumin supplementation in the treatment of fatty liver disease associated with metabolic dysfunction (MDHDHD). Methods: a narrative literature review was conducted using randomized clinical trials that aimed to evaluate the effects of this polyphenol on anthropometric and metabolic parameters related to this disease, published in Portuguese and English, in the last five years. Results: most studies observed that curcumin supplementation can reduce liver fat by altering metabolic parameters, such as decreasing the serum concentration of triglycerides and LDL-cholesterol, and increasing HDL-cholesterol, promoting improvement of NAFLD. Conclusion: curcumin supplementation may represent benefits due to the possible reduction of biochemical markers associated with liver dysfunction such as alanine transaminase (ALT) and aspartate transaminase (AST). Regarding its ability to reduce anthropometric parameters, such as body weight and waist circumference, it was not possible to evidence the influence of this polyphenol on these variables.
Key words: fatty liver, nutrition supplements, curcumin, turmeric, metabolism.







1 INTRODUÇÃO
Ao longo dos últimos anos, os hábitos alimentares da população mundial foram sendo modificados. Fatores como a inserção da mulher no mercado de trabalho e a necessidade de mais praticidade no dia a dia levaram a busca por alimentos de fácil acesso, interferindo diretamente no padrão alimentar. Esse cenário predispõe a deterioração da dieta caracterizada pela elevada densidade energética e rica sódio, açúcares simples, gorduras totais e saturadas, favorecendo ao aumento do peso corporal e importantes alterações no perfil metabólico dos indivíduos1,2,3.
Evidências científicas sugerem que a alta ingestão de energia e gorduras pode predispor ao desenvolvimento de gordura abdominal que consiste em um importante fator desencadeante de Síndrome Metabólica (SM), Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 e Doenças Cardiovasculares, decorrentes de dislipidemia4. Ademais, a deposição de gordura visceral em órgãos essenciais é um importante marcador para o risco de desenvolvimento de aterosclerose e resistência à insulina, que predispõem ao surgimento da Doença Hepática Gordurosa associada a disfunção metabólica (DHGDM)5.
A DHGDM consiste em uma doença crônica hepática mais comum mundialmente e é considerada um sério problema de saúde pública. É considerada a doença de fígado a mais frequente da atualidade e segundo a Sociedade Brasileira de Hepatologia, estima-se que entre 20 a 30% da população em todo o mundo seja portadora da DHGDM. Ela não se desenvolve mediante o consumo de álcool, uso de medicamentos ou decorrente de infecções virais. Nos casos em que não há o tratamento adequado, ou seja, mudança no estilo de vida e posterior melhora na composição corporal e nos parâmetros metabólicos, essa doença pode desencadear fibrose e cirrose hepática. Outrossim, ao longo de 5 a 7 anos pode provocar a falência hepática em 40 a 60% dos casos, além disso, pode avançar para adenocarcinoma hepático em 2,4 a 12% dos pacientes acometidos pela cirrose em uma média de 3 a 7 anos6.
No tratamento da DHGDM é necessária a mudança no estilo de vida, incluindo hábitos de exercícios físicos regulares e melhora na qualidade da alimentação. Quanto ao tratamento nutricional, é de suma importância atingir o aporte adequado de macronutrientes (carboidratos, proteínas e lipídeos), fibras alimentares e de micronutrientes, como vitaminas e minerais. Além disso, é de grande interesse conhecer sobre nutrientes que podem potencializar a redução da gordura do fígado e seus impactos sobre a saúde. Estudos recentes têm associado o consumo de substâncias antioxidantes como a curcumina com o objetivo de auxiliar na melhora da composição corporal e consequentemente dos parâmetros bioquímicos. Nesse sentido, essa substância pode ter um papel adjuvante importante no processo de reversão do quadro clínico de indivíduos com DHGDM7.
A curcumina é classificada como um curcuminóide, proveniente da Cúrcuma Longa, da família Zingiberaceae. Esse composto polifenólico possui propriedades importantes que inibem a proliferação de células inflamatórias e atua como regulador de citocinas pró inflamatórias. Logo, pode ser um importante aliado no tratamento nutricional da DHGDM8. Nesse sentido, esse trabalho objetivou analisar os efeitos da suplementação da curcumina, potente anti-inflamatório, na melhora de parâmetros antropométricos e metabólicos, os quais estão diretamente relacionados a redução da gordura hepática em pacientes com DHGDM. 

2 MÉTODOS
	A revisão de literatura narrativa foi elaborada a partir de 6 artigos científicos de estudos do tipo ensaio clínico com recorte temporal dos últimos 5 anos, nas línguas inglesa e portuguesa. As bases de dados utilizadas foram PUBMed, Web of Science, Periódico Capes e Scielo por meio dos seguintes termos indexados para busca: “curcumin”, “fatty liver”, “nutrition supplements”, “metabolism”, “tumeric” além do uso do operador booleano “AND”. Além disso, a fim de ampliar a busca, as referências dos artigos selecionados foram consultadas.
Para a seleção dos artigos nas bases de dados, foi realizada a leitura dos títulos e resumos a fim de verificar a similaridade com o tema abordado. Como critério de inclusão foram utilizadas apenas pesquisas do tipo ensaio clínico, realizados em humanos, adultos acima de 18 anos de ambos os sexos. Os artigos que não foram enquadrados no tema proposto foram eliminados, além de artigos que possuíam estudos realizados em animais, pacientes não diagnosticados com DGHDM, artigos publicados fora do recorte temporal estabelecido e estudos observacionais. Após essa seleção prévia, os artigos foram lidos na íntegra e posteriormente, avaliados para esta revisão.

3 RESULTADOS
	Foram considerados 6 artigos originais com o recorte temporal de 5 anos. A amostra foi composta por 2.326 participantes, com idade entre 18 e 65 anos, de ambos os sexos, sendo 1.073 homens e 1.172 mulheres e, 81 indivíduos não tiveram o sexo apresentado. 
	A doses suplementadas de curcumina utilizadas nos ensaios clínicos foram de 50mg/dia a 1.500 mg/dia. Dentre os estudos, dois associaram a curcumina com a piperina9,10. O tempo de intervenção com a suplementação variou de 4 semanas a 24 semanas. 
 Sobre o efeito da suplementação de curcumina, os estudos observaram que esse polifenol pode auxiliar no tratamento da DHGDM, reduzindo de forma significativa a esteatose hepática e, até mesmo, a fibrose hepática11,12,13. Além disso, estudos apontaram que essa substância pode reduzir a circunferência da cintura de indivíduos com DHGDM9, bem como reduzir o apetite14. Por outro lado, um estudo verificou que o consumo de curcumina não promoveu redução no peso corporal e no IMC, além de não alterar o percentual de gordura e circunferências de braço, cintura e quadril10. 
No que se refere aos efeitos da suplementação sobre os parâmetros metabólicos, estudos observaram a curcumina pode favorecer a redução das concentrações séricas de aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-GT, colesterol total, insulina plasmática de jejum e triglicerídeos, além da diminuição da resistência à insulina, observada por meio do índice HOMA, e da esteatose hepática9,13. 
As informações relevantes sobre os artigos considerados nesta revisão narrativa de literatura estão descritas no Quadro 1.
	Autores/Ano
	Objetivo
	Metodologia
	Resultados principais

	JAZAYERI-TEHRANI et al.; 201914
	Avaliar o efeito da curcumina na regulação do apetite em pessoas obesas com DHGDM e na redução da circunferência da cintura.
	- N = 84 pacientes com obesidade e DHGDM.
- Sexo = 46 homens, 38 mulheres
- Idade = 25 a 50 anos.
- Delineamento = grupo intervenção (80 mg/dia de curcumina) e grupo controle (placebo).
- Tempo de duração = 12 semanas.
	- A suplementação de curcumina pode reduzir o apetite em pacientes com DHGDM (p< 0,004) e pode reduzir a circunferência da cintura (p< 0,03).

	CICERO et al.; 20209
	Avaliar os efeitos da suplementação da curcumina e piperina no parâmetro antropométrico circunferência da cintura, resistência à insulina e cortisol em pacientes com DHGDM.
	- N = 42 pacientes com excesso de peso e DHGDM.
- Sexo = 22 homens e 22 mulheres.
- Idade = 53 a 58 anos.
- Delineamento = grupo intervenção (200mg de curcumina + 8mg de piperina em tempo 1 (t1) e tempo 2 (t2) e grupo controle (placebo).
- Tempo de duração = t1 (28 dias) e t2 (56 dias).
	- Houve melhora significativa nos seguintes aspectos:  insulina plasmática de jejum (FPI) (p < 0.05), índice HOMA (p < 0.05), circunferência da cintura, pressão arterial (p < 0.05), triglicerídeos (TG) (p < 0.05), HDL-C (p < 0.05), transaminases hepáticas (p < 0.05), gama-GT (p < 0.05), índice de esteatose hepática e cortisol sérico em relação ao basal (p < 0.05).

	ALSHARIF et al., 202110
	Verificar o efeito da suplementação de curcumina na perda ponderal em pacientes obesos.
	- N = 1090 adultos obesos.
- Sexo = 623 mulheres e 647 homens.
- Idade = 18 anos a 65 anos.
- Delineamento = grupo intervenção (1000mg + 10g de piperina) e grupo controle (placebo).
- Tempo de duração = 4 semanas.
	- Não houve alteração significativa no peso corporal e no IMC (p> 0,05);
- A suplementação não apresentou influência no percentual de gordura e circunferências de braço, cintura e quadril (p > 0,05).

	NGU, et al, 202213
	Averiguar os efeitos da suplementação de curcumina como adjuvante no tratamento da DHGDM. 
	- N = 826 pacientes com DHGDM.
- Idade = Não especificado.
- Sexo = 367 mulheres e 404 homens e 55 sem identificação de sexo.
- Delineamento = grupo intervenção e grupo controle.
Suplementação = 50 a 1500mg de curcumina.
- Tempo de duração = 8 a 24 semanas.
	- Melhora da DHGDM severa (p = 0,02), melhorou a esteatose hepática (p = 0,004).
- Suplementação de curcumina reduziu aspartato aminotransferase (p < 0,001) e alanina aminotransferase (p < 0,001), colesterol total (p = 0,002) e BMI (p = 0,02).

	RÓZANSKI et al., 202312
	Avaliar os efeitos da suplementação de curcumina nos parâmetros bioquímicos de função hepática (TG, LDL-c) de indivíduos com DHGDM.
	- N = 226 pacientes com DHGDM.
- Sexo = 106 homens, 94 mulheres, 26 não especificados.
- Idade = ≥ 18 anos.
- Delineamento = grupo intervenção e grupo controle (placebo); 80 a 500 mg/dia de curcumina.
- Tempo de duração = 8 a 12 semanas.
	- A quantidade de suplementação de curcumina deve ser mais bem analisada;
- Fatores como atividade física e mudança alimentar podem ter influenciado nos resultados;
- A suplementação de curcumina pode auxiliar no tratamento da DHGDM.
- Redução significativa de TG e LDL-c

	SAFARI et al.; 202311
	Verificar a suplementação de curcumina na melhora da esteatose e fibrose hepática. 
	- N= 56 pacientes com DHGDM.
- Sexo: 28 homens e 28 mulheres.
- Idade = 18 a 65 anos.
- Delineamento = Grupo intervenção (250mg de curcumina) e grupo controle (placebo).
- Tempo de duração = 12 semanas.
	- Redução significativa da esteatose e fibrose em pacientes que têm DHGDM (p < 0.05); 
- Redução de circunferência da cintura e da pressão arterial (p < 0.05);
- A ingestão de 250mg de curcumina pode auxiliar no tratamento de DHGDM.


Legenda: IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral; DHGDM: doença hepática gordurosa associada a disfunção metabólica; IMC: índice de massa corporal; BMI: body mass index; TG (triglicerídeos); HDL-C: lipoproteína de alta densidade - colesterol; gama-GT: gama glutamil transferase.

4 DISCUSSÃO
	A cúrcuma é conhecida no Brasil como açafrão-da-terra e possui coloração amarelo alaranjada que é característica da curcumina. Esta é um composto polifenólico que compõem de 2% a 5% da cúrcuma e possui propriedades que vem sendo estudadas extensivamente devido a sua possível eficácia terapêutica em diversos mecanismos de ação15. A curcumina apresenta alto potencial de interagir com alvos moleculares como adipocinas, enzimas, receptores e fatores de transcrição. Um estudo observou que o consumo desse polifenol pode reduzir a adipogênese, a inflamação e o estresse oxidativo. Além disso, modula a atividade enzimática envolvida no metabolismo de lipoproteínas, que reduzem triglicerídeos e colesterol total, bem como eleva as concentrações de HDL-colesterol16.
	A curcumina possui propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, entretanto, ela possui baixa biodisponibilidade, pois é pouco solúvel em água. A presença de sítios lábeis no metabolismo, que são células encontradas em tecidos que sofrem multiplicação constante, proporciona a sua metabolização hepática de primeira passagem. Nesse sentido, esse mecanismo de absorção no fígado se torna favorável como adjuvante no tratamento da esteatose hepática, uma vez que, a concentração desse polifenol estará maior nesse órgão17.
	Os mecanismos de ação da curcumina possuem papel na redução da obesidade, segundo Alsharif et al10 (Figura 1). A curcumina pode inibir importantes fatores de ligação ao DNA (ácido desoxirribonucleico), conhecidos como fatores transcricionais, envolvidos na adipogênese. Esses fatores incluem a expressão do receptor gama ativado por peroxissoma (PPARy) e citosina-citosina-adenosina-adenosina-tiamina (CCAAT). Além disso, a curcumina pode inibir a enzima JACK (Janus quinase), que possui papel fundamental no desenvolvimento da obesidade.  Outro mecanismo de ação da curcumina ocorre por meio da regulação da enzima envolvida na elevação dos níveis de cortisol que induz a adiposidade central, chamada 11β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1. Outrossim, a suplementação de curcumina pode favorecer a perda de peso devido a supressão de citocinas pró-inflamatórias como a proteína-1 quimio ativa de monócitos (MCP-1) e fator de necrose tumoral (TNFα), e também pode aumentar a produção de ATP (adenosina trifosfato), provocando aumento de energia, tendo como consequência a perda de peso, além de aumentar a atividade da proteína quinase, ativada por AMPK (proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina), responsável pela homeostase energética.  Vale ressaltar que a curcumina ainda possui propriedades epigenéticas, promovendo mudanças benéficas na expressão gênica sem alterações na sequência do DNA10.
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Figura 1 - Mecanismos de ação da curcumina. 
Fonte: Alsharifl, Farah J, and Yara A Almuhtadi10.

Nesse mesmo estudo realizado com 30 adultos obesos que receberam de 1.000mg de curcumina associada a 10g de piperina, durante quatro semanas, foi observado que essa suplementação não alterou significativamente o peso corporal, índice de massa corporal (IMC), percentual de gordura e circunferências de braço, cintura e quadril10. Corroborando com esses achados, um outro estudo identificou que a suplementação de curcumina não promoveu alteração em parâmetros como peso e IMC14.
Ainda sobre os efeitos do consumo de curcumina e a adiposidade abdominal, Jazayeri-Tehrani et al14 identificaram que ela pode alterar a circunferência da cintura e o apetite de indivíduos com obesidade e DHGDM. Destaca-se que o tempo de intervenção desse ensaio clínico foi de 12 semanas, com suplementação de 80mg/dia de curcumina, o que possibilita a visualização de resultados mais confiáveis. Concordando com tal achado, outro estudo18 observou que a ingestão de curcumina por indivíduos com excesso de peso após mudança no estilo de vida e prática de atividade física teve efeito positivo, pois o grupo suplementado apresentou maior perda de peso e redução do percentual de gordura corporal, além da redução da circunferência de quadril e do IMC (p<0,01 para todas as alterações dos parâmetros). Wu Ly et al19 verificaram que a suplementação de curcumina reduz a viabilidade dos adipócitos por meio da apoptose destes. Além disso, houve redução do acúmulo de lipídeos, sugerindo que a essa suplementação pode ser eficaz no tratamento ou prevenção de obesidade e de doenças relacionadas a aterosclerose.
	Sobre a consumo de curcumina e redução da esteatose e melhora da fibrose hepáticas, Safari et al11 observaram que a suplementação de 250mg desse polifenol durante doze semanas promoveu alteração significativa dessas condições. Por outro lado, divergindo de pesquisas já citadas, verificaram redução da circunferência da cintura desses indivíduos e, sobretudo, que a ingestão de curcumina pode auxiliar no tratamento de DHGDM. Corroborando com esse estudo, Rózanski et al12 verificaram que a suplementação de curcumina (80 a 1.500mg/dia) durante doze semanas pode auxiliar no tratamento da DHGDM, entretanto, vale destacar que a quantidade suplementada deve ser melhor analisada, uma vez que há grande variação de dosagem. Além disso, houve falha metodológica na padronização de atividade física e consumo alimentar. 
	Um ensaio clínico  fez a intervenção com suplementação diária de 200mg de curcumina associada a 8mg de piperina durante período de 28 a 56 dias e observou melhora significativa em diversos parâmetros metabólicos como: insulina plasmática de jejum (FPI) (p < 0.05), índice HOMA (p < 0.05), , triglicerídeos (TG) (p < 0.05), HDL-C (p < 0.05), transaminases hepáticas (p < 0.05), gama-GT (p < 0.05) e cortisol sérico em relação ao basal (p < 0.05), bem como  circunferência da cintura, pressão arterial e índice de esteatose hepática (p < 0.05)9. Da mesma maneira, outro estudo com suplementação de curcumina (50 a 1500mg/dia) durante 8 a 24 semanas identificaram redução do aspartato aminotransferase (p < 0,001) e alanina aminotransferase (p < 0,001), colesterol total (p = 0,002) e IMC (p = 0,02), promovendo melhora da DHGDM grave (p = 0,02) e da esteatose hepática (p = 0,004)13 . Outro estudo corrobora com tais resultados quando afirma que houve melhora significativa nos marcadores hepáticos como ALT, AST e redução nos parâmetros bioquímicos TG, LDL-c e HOMA-IR. No entanto os participantes tiveram mudança no estilo de vida, ou seja, consumo alimentar adequado e prática regular de exercícios além da suplementação de curcumina12.
	Conforme Panahi et al16, a dislipidemia é uma das alterações presentes na síndrome metabólica e está diretamente relacionada ao aumento de doença aterosclerótica, favorecendo o aumento da fibrose hepática que ocasiona a DHGDM. Nesse ensaio clínico composto por 50 indivíduos, o grupo intervenção recebeu a suplementação de curcumina durante oito semanas e obtiveram alterações significativas nas concentrações séricas de lipídeos, sendo que houve redução nos valores séricos de LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides, e elevação de HDL-colesterol. Por outro lado, um estudo   do tipo meta-análise contendo vinte e seis ensaios clínicos e amostra de 1890 indivíduos, não foi observado mudança significativa nas taxas de LDL-colesterol (p=0,10) e HDL-colesterol (p=0,27) no grupo intervenção.  Porém, verificou-se redução nas concentrações séricas de triglicerídeos (p<0,001) e de colesterol total (p=0,01), bem como nos valores da glicemia em jejum (p<0,001)20. 
No estudo de meta-análise de Molani et al21 foi observada diminuição dos níveis séricos de triglicérides, melhora da resistência à insulina e da função hepática, além de reduzir a obesidade central. Entretanto, esse estudo ressaltou que são necessárias mais pesquisas a fim de observar tais benefícios nestes parâmetros e esclarecer a ausência de alterações nas concentrações de LDL-colesterol e HDL-colesterol, e no peso corporal.  Em estudo do tipo meta-análise foi verificada redução nas taxas de alanina transaminase (ALT), aspartato transaminase (AST), LDL-colesterol, glicemia em jejum, colesterol total e insulina sérica, além de redução de HOMA-IR e circunferência da cintura. No entanto, não foi observada diminuição nas concentrações séricas de triglicerídeos séricos e HDL-colesterol, e IMC após a suplementação da curcumina. Todavia, esse estudo concluiu que a suplementação desse polifenol pode ter efeito favorável sobre importantes parâmetros antropométricos e marcadores metabólicos associados a DGHDM22.

5 CONCLUSÃO
	Os estudos avaliados não evidenciaram que a suplementação de curcumina pode influenciar na redução de parâmetros antropométricos, como peso corporal e circunferência da cintura. Todavia, o consumo desse polifenol promoveu possível redução em alguns parâmetros metabólicos, como no índice HOMA e nas concentrações séricas de triglicérides, LDL-c e insulina plasmática, além de aumento das taxas de HDL-colesterol. Sobre o efeito dessa suplementação sobre os marcadores bioquímicos associados a disfunção hepática, como ALT e AST, observou-se possível redução, o que pode indicar redução da gordura hepática promovendo melhora no quadro da DHGDM.
 Por fim, a suplementação de curcumina parece ter efeito promissor como adjuvante no tratamento dessa doença, entretanto, vale destacar que mais estudos com elevado rigor metodológico sejam realizados para elucidar sobre a dose diária e a frequência de consumo ideais para evidenciar seus benefícios. Os estudos considerados nesta pesquisa apresentaram grandes diferenças metodológicas acerca desses aspectos, o que pode ter influenciado nos resultados dos parâmetros antropométricos e metabólicos dos indivíduos com DHGDM. 
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PPARYy= peroxisome proliferator-activated receptor gamma; CCAAT= cytosine-cytosine-adenosine-adenosine-thymidine; JAK= Janus Kinase enzyme; 11
B-HSD1= 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 enzyme; MCP-1= monocyte chemoattractant protein-1; TNFa= tumor necrosis factor alpha; PAI-1=
plasminogen activator inhibitor type-1; ATP= adenosine triphosphate; AMPK= AMP-activated protein kinase; ¢ = activation; |} = inhibition.




