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RESUMO

Doengas inflamatoérias intestinais sao distirbios que causam inflamagdo cronica do intestino e
que afetam a qualidade de vida de cerca de 10 milhdes de pessoas no mundo. Existem dois
tipos: a Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa. Doenca do sistema imunolégico, de causa
multifatorial, existem indicios de que fatores externos ligados aos nossos habitos e ao ambiente
possam estar envolvidos no surgimento da doenga. Estresse constante, ma alimentacao,
sedentarismo, consumo de alcool e tabaco podem favorecer o aparecimento desses quadros.
Doenga de causa ainda questiondvel, leva a ativagao de uma cascata inflamatoéria, provocando
um desequilibrio que leva a um processo inflamatoério crénico e incuravel no trato
gastrointestinal. Durante décadas, o tratamento convencional dessas doengas consistiu-se no
uso de anti-inflamatérios, como corticosteroides, aminossalicilatos, imunossupressores ou
direcionado a melhora de um sintoma especifico. No entanto, esses medicamentos apresentam
varios efeitos adversos. O presente estudo trata sobre a acdo de antioxidantes naturais em
doencas inflamatorias intestinais. Para tanto, foi realizado uma revisao de literatura sobre a acao
dos antioxidantes enddgenos e exdgenos através de um levantamento bibliografico em bases de
dados MEDLINE, ScienceDirect e Web of Science incluindo trabalhos entre janeiro de 2000 e
julho de 2023. Foram selecionados apenas artigos em inglés, através de Grupos de palavras-
chave: [“inflammatory bowel disease” or IBD], [“natural antioxidant” or antioxidant]. Estudos
de tratamento de outras doencas inflamatorias e associagao de antioxidantes foram excluidos.
Foram definidos os principais antioxidantes, reunindo pesquisas cientificas na busca de novos
agentes e¢ designando o seu papel nas Doengas de Crohn e na Colite Ulcerativa. Foram
selecionados curcumina, quercetina, resveratrol, além de bilirrubina e K-Urine. Foram
utilizados estudos in vitro e in vivo. Verificou-se quao ¢ importante a utilizagdo desses agentes
na prevengao e no tratamento do processo inflamatdrio, assim como suas baixas solubilidade,
hidrofilicidade e biodisponibilidade, sendo esses fatores limitantes no tratamento. Foi possivel
concluir que a utilizagdo de nanoestruturas, vetorizagdo de farmacos e a associagdo desses
antioxidantes com a terapia farmacoldgica convencional sdo alternativas para aumentar a

eficacia do tratamento.

Palavras-chaves: Doengas inflamatdrias intestinais. Antioxidantes naturais. Radicais livres.

Nanoparticulas. Revisao de literatura.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases are disorders that cause chronic inflammation of the intestine and
affect the quality of life of approximately ten million people worldwide. There are two types:
Crohn's disease and Ulcerative Colitis. These are immune system-related diseases with
multifactorial causes, and there is evidence that external factors related to our habits and
environment might be involved in the onset of the disease. Constant stress, poor diet, sedentary
lifestyle, alcohol consumption, and tobacco use can contribute to the development of these
conditions. While the exact cause of the diseases is still uncertain, it triggers an inflammatory
cascade, leading to an imbalance that results in chronic and incurable gastrointestinal
inflammation. For decades, conventional treatment of these diseases has relied on the use of
anti-inflammatory drugs such as corticosteroids, aminosalicylates, immunosuppressants, or
medications targeting specific symptoms. However, these medications come with various
adverse effects. The present study focuses on the role of natural antioxidants in inflammatory
bowel diseases. To this end, a literature review was conducted on the action of endogenous and
exogenous antioxidants through a bibliographic search on MEDLINE, ScienceDirect, and Web
of Science databases, including works published between January 2000 and July 2023. Only
articles in English were selected, using keyword groups: ["inflammatory bowel disease" or
IBD], ["natural antioxidant" or antioxidant]. Studies related to the treatment of other
inflammatory diseases and antioxidant combinations were excluded. The primary antioxidants
were identified, gathering scientific research to explore new agents and their roles in Crohn's
disease and Ulcerative Colitis. Curcumin, quercetin, resveratrol, bilirubin, and K-Urine were
selected. Both in vitro and in vivo studies were employed. The importance of these agents in
preventing and treating the inflammatory process was underscored, as were their limitations
due to low solubility, hydrophilicity, and bioavailability in treatment. It was concluded that the
use of nanostructures, drug vectorization, and combining these antioxidants with conventional

pharmacological therapy are alternatives to enhance treatment efficacy.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease. Natural antioxidants. Free radicals. Nanoparticles.

Literature.
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1 INTRODUCAO

Doengas inflamatorias intestinais (DII) sdo doengas cronicas que inflamam os intestinos
em intensidades variadas. As paredes intestinais afetadas tornam-se mais avermelhadas e
edemaciadas e em alguns casos, feridas abertas como ulceras podem surgir (FAKHOURY et
al.,2014). A causa da doenca ndo ¢ conhecida, mas existem evidéncias sugerindo que bactérias
normais do intestino desencadeiam uma reacao imunologica inadequada da mucosa em pessoas
com pré-disposi¢do genética. Fatores raciais, emocionais € ambientais podem também estar

envolvidas (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2021).

A DII compreende duas entidades principais: a doengca de Crohn (DC) e a colite
ulcerativa (UC). Sdo doengas inflamatorias resultantes do desequilibrio imunologico que ataca
principalmente o intestino grosso e delgado, apresentando manifestagdes diferentes. A DC pode
afetar todo o sistema digestivo, da boca ao anus, podendo a lesdo atingir todas as camadas da
parede intestinal. A UC atinge o reto e o intestino grosso, lesando a regido superficial da parede
do intestino. Apesar de afetarem principalmente o sistema digestivo, outros 6rgdos podem ser

atingidos (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2021).

O tratamento pode incluir medicamentos e cirurgia, dependendo da gravidade e da
localizagdo da inflamacdo. Requer frequentemente uma terapia a longo prazo baseada em uma
combinagdo de medicamentos para controlar a doenca. O uso de medicamentos anti-
inflamatérios como corticoides e imunossupressores, ou direcionado a um sintoma especifico
tem sido uma opc¢ao. Porém, essas interagdes entre medicamentos tém gerado efeitos colaterais.
Esses efeitos podem variar de acordo com o tempo de uso da medicacdo e da quantidade de
anti-inflamatorio. Porém, muitos pacientes ndo apresentam uma resposta ao tratamento ou essa
nao ¢ satisfatoria. Devido a terapias de longa duracdo com medicamentos sujeitos a efeitos
nocivos e os pacientes podem apresentar reacdes adversas. As mais comuns sdo problemas
gastrointestinais, como nauseas, azia, dor de estdmago, vomitos, Ulceras; problemas hepaticos,
como pele amarelada e desconforto abdominal; problemas no sistema nervoso, como cefaleia,
vertigens e sonoléncia. O tratamento visa melhorar e manter o bem-estar geral do paciente,
otimizando sua qualidade de vida, mantendo um bom estado nutricional, evitando
hospitalizagdes e cirurgias por complicacdes. E importante tratar a doenga aguda, eliminando
os sintomas e minimizando os efeitos colaterais e adversos a longo prazo, reduzindo a

inflamacao intestinal e, se possivel, cicatrizando a mucosa. Manter as remissoes livres de


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=49a9075d9131f7f5JmltdHM9MTY5MzAwODAwMCZpZ3VpZD0zZjI1ZGU5Ny02NDRjLTY4ZjItM2MwNi1kM2I1NjU5OTY5ZmQmaW5zaWQ9NTc1OA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f25de97-644c-68f2-3c06-d3b5659969fd&psq=o+que+sao+doen%c3%a7as+inflamat%c3%b3rias+intestinais+tratamento++e+efeitos++colaterais+&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cubXNkbWFudWFscy5jb20vcHQtYnIvY2FzYS9kaXN0JTI1QzMlMjVCQXJiaW9zLWRpZ2VzdGl2b3MvZG9lbiUyNUMzJTI1QTdhcy1pbnRlc3RpbmFpcy1pbmZsYW1hdCUyNUMzJTI1QjNyaWFzLWRpaS9jb25zaWRlcmElMjVDMyUyNUE3JTI1QzMlMjVCNWVzLWdlcmFpcy1zb2JyZS1kb2VuJTI1QzMlMjVBN2FzLWludGVzdGluYWlzLWluZmxhbWF0JTI1QzMlMjVCM3JpYXMtZGlp&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=49a9075d9131f7f5JmltdHM9MTY5MzAwODAwMCZpZ3VpZD0zZjI1ZGU5Ny02NDRjLTY4ZjItM2MwNi1kM2I1NjU5OTY5ZmQmaW5zaWQ9NTc1OA&ptn=3&hsh=3&fclid=3f25de97-644c-68f2-3c06-d3b5659969fd&psq=o+que+sao+doen%c3%a7as+inflamat%c3%b3rias+intestinais+tratamento++e+efeitos++colaterais+&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cubXNkbWFudWFscy5jb20vcHQtYnIvY2FzYS9kaXN0JTI1QzMlMjVCQXJiaW9zLWRpZ2VzdGl2b3MvZG9lbiUyNUMzJTI1QTdhcy1pbnRlc3RpbmFpcy1pbmZsYW1hdCUyNUMzJTI1QjNyaWFzLWRpaS9jb25zaWRlcmElMjVDMyUyNUE3JTI1QzMlMjVCNWVzLWdlcmFpcy1zb2JyZS1kb2VuJTI1QzMlMjVBN2FzLWludGVzdGluYWlzLWluZmxhbWF0JTI1QzMlMjVCM3JpYXMtZGlp&ntb=1
https://saude.umcomo.com.br/artigo/quais-os-efeitos-colaterais-dos-anti-inflamatorios-25446.html
https://saude.umcomo.com.br/artigo/quais-os-efeitos-colaterais-dos-anti-inflamatorios-25446.html
https://saude.umcomo.com.br/artigo/quais-os-efeitos-colaterais-dos-anti-inflamatorios-25446.html
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corticoides, tentando diminuir sua frequéncia, a severidade das recorréncias e a dependéncia do

uso de corticoides (CORREA et al., 2020).

Sabe-se que os agentes antioxidantes podem impedir ou retardar os danos as células,
prevenindo, ao proteger o corpo do processo oxidativo causado pelos radicais livres. Esses
agentes desempenham um papel fundamental na protecao das células sadias do corpo. Existem
dois tipos: os endogenos e os exdgenos. Antioxidantes endogenos sdo produzidos pelo proprio
organismo, resultantes apenas da producdo interna. Os exdgenos ndo sdo produzidos pelo
organismo, mas obtidos via alimentar (ARULSELVAN et al., 2016).

Radicais livres sao substancias residuais produzidas pelo organismo como resultado de
reacOes metabolicas. A incapacidade de o nosso corpo processar € remover esses radicais com
eficiéncia pode resultar em estresse oxidativo que prejudica as células e o funcionamento do
corpo humano (TIAN; WANG; ZHANG, 2017).

Diante do que foi exposto, esse trabalho teve o objetivo de mostrar o papel dos agentes
antioxidantes naturais como imunomoduladoras na atenuacao das DII com potencial redugdo

dos efeitos adversos.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho de conclusao de curso objetivou realizar uma revisao de literatura sobre a
acdo de antioxidantes naturais nas doeng¢as inflamatodrias intestinais, bem como abordar seus

principais mecanismos de agao.
Objetivos especificos:

e Realizar levantamento bibliografico sobre os antioxidantes naturais nas DII através de
pesquisa em bases de dados cientificas;

e Definir quais os principais antioxidantes enddgenos e exogenos;

e Reunir pesquisas cientificas na busca de novos antioxidantes;

e Designar o papel dos antioxidantes nas DII;

e Explorar as vias de resposta imunoldgica dos antioxidantes.



13

3 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado em julho de 2023 no formato de revisao de literatura. A coleta
dos estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE, ScienceDirect € Web of Science
incluindo trabalhos entre janeiro de 2000 e julho de 2023, com palavras-chave agrupadas em
dois grupos: [“inflammatory bowel disease” or IBD], [“natural antioxidant™ or antioxidant],
utilizando o operador booleano “AND” para associa-los durante o cruzamento. Estabeleceu-se
a inclusao de artigos no idioma inglés. Os estudos obtidos foram submetidos a leitura para
identificacdo dos principais antioxidantes naturais utilizados em DII. Como agentes exdgenos
foram selecionados curcumina, quercetina e resveratrol. Para a prospec¢do de novos agentes
enddgenos foram analisados artigos a respeito da bilirrubina e K-Urine. A Figura 1 representa

o fluxograma da selecdo dos artigos para o trabalho.

Figura 1 - Fluxograma de evidéncias de pesquisa e critérios de inclusdo e exclusdao
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Doenca Inflamatéria Intestinal

A DII inclui dois distarbios inflamatdrios cronicos e progressivos que afetam o trato
gastrointestinal (TGI): DC e UC. Ambas sdo caracterizadas pela inflamacdo da mucosa
intestinal causada por uma resposta imune inadequada desencadeada pelo microbioma

intestinal em individuos geneticamente susceptiveis (BOURGONIE et al., 2020).

Pertencem a um grupo de doencas cronicas caracterizadas por periodos de
exacerbagdo e remissao e que, apesar de muitos estudos e observagoes, ainda nao tem a sua

etiopatogenia totalmente compreendida (JARMAKIEWICZ-CZAJA; FERENC; FILIP, 2023).

No Brasil, sua prevaléncia ¢ baixa, contudo, sua incidéncia tem aumentado
anualmente (SOUZA; BELASCO; AGUILAR-NASCIMENTO, 2008). A DII afeta pessoas
em todo 0 mundo e de todas as idades. Manifesta-se antes dos 30 anos, com pico de incidéncia
dos 14 aos 24 anos. Algumas pessoas tém seu primeiro episodio entre 0s 50 e 70 anos. Sao
condicBes autoimunes, marcadas por inflamacGes cronicas sistémicas, ligadas principalmente
ao sistema gastrointestinal. Tém origem em multiplos fatores como ambientais, genéticos,
estresse, tabagismo, sedentarismo, apresentando variagdes na prevaléncia e incidéncia
segundo essas influéncias, podendo estar relacionado também com presenca de um agente
infeccioso TGl e a microbiota intestinal. E mais comum entre individuos de ascendéncia
norte-europeia e anglo-saxonica, e é de duas a quatro vezes mais comum entre judeus
Ashkenazi (do leste europeu) que em pessoas da raca branca nao judias que habitam na mesma
regido (FERRAZ, 2016).

Os dois sexos sdo igualmente afetados. Parentes de primeiro grau (mae, pai ou irmaos)
de pessoas com DIl tém de quatro a vinte vezes maior risco de desenvolverem tais doengas.
A tendéncia de hereditariedade é mais elevada na DC em relagdo a UC (FERRAZ, 2016).

A distincdo entre a UC e a DC baseia-se, em grande parte, na distribuicdo dos locais
afetados e na expressdo morfologica da doenca nesses locais (Figura 2). Enquanto a UC
acomete a mucosa — eventualmente a submucosa — do célon e do reto, a DC (também chamada
enterite regional devido ao envolvimento ileal frequente), pode envolver qualquer area do trato

gastrointestinal, da boca ao anus, com predile¢ao pelas regides ileal e ileocecal, agredindo toda
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a parede intestinal (inflamagdo transmural) e, na sua forma caracteristica, gera reagdo

granulomatosa ndo caseosa (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2021).

Possuem sintomas em comum, tais como dor abdominal, febre, diarreia e vomitos.
Pacientes podem apresentar sintomas subclinicos de longa duragao, o que torna a doenga dificil
de monitorar e tratar. O monitoramento preciso da atividade da doenga, bem como o inicio
precoce do tratamento médico sdo de importancia crucial porque a atividade subclinica da
doenca afeta negativamente, aumentando o risco de hospitalizagdo e a necessidade de
intervengodes cirurgicas. Além disso, diminui a qualidade de vida relatada pelo paciente e as

taxas de participacdo socioeconomica (BOURGONIJE et al., 2020).

Manifestagdes extraintestinais ocorrem, em geral, entre 25 e 40% dos casos de DII (ex.:
artralgia, artrite, sacroiliite, aftas orais, eritema nodoso, episclerite, pioderma gangrenoso, mas,
esta frequéncia pode alcancgar valores mais elevados em centros de referéncia e na dependéncia
da definicdo de “manifestagdes extraintestinais”. Essas doengas também elevam o risco de

cancer em areas afetadas do intestino (GRINMAN, 2012).

Figura 2 — Partes afetadas na DII
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Fonte: LIN et al., 2022.
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4.2 Estresse oxidativo e inflamacao intestinal

Um dos componentes que pode aumentar o risco de ocorréncia da DII, bem como sua
progressao, ¢ o estresse oxidativo (EO). Ele ocorre quando ha um desequilibrio entre espécies
reativas de oxigénio (ERO) e antioxidantes. O EO ¢ definido como um desequilibrio entre a
inducdo das EROs e os componentes antioxidantes do sistema de defesa do corpo

(JARMAKIEWICZ-CZAJA; FERENC; FILIP, 2023).

As EROs sdo responsaveis por uma ampla gama de processos fisiologicos e t€m um
papel significativo no contexto da homeostase normal do corpo. Para manter o equilibrio
adequado, os niveis de EROs devem ser equilibrados com antioxidantes (ARULSELVAN et
al., 2016). A falta desse equilibrio devido ao aumento da producdao de EROs e/ou defesa
antioxidante reduzida leva ao estresse oxidativo. Em condi¢des patoldgicas, causa dano
estrutural a lipidios, proteinas e acido desoxirribonucléico (DNA). Como resultado, a célula
perde sua capacidade de manter func¢des basicas, apresentando disfunc¢des, que podem levar a

morte celular JARMAKIEWICZ-CZAJA; FERENC; FILIP, 2023).

EROs sao moléculas compostas por, no minimo, um atomo de oxigénio, contendo pelo
menos um elétron desemparelhado. Do ponto de vista bioquimico, as EROs sdo compostos
altamente reativos que interagem com organelas celulares. Incluem peroxido de hidrogénio,
radicais superoxido, radicais hidroxila e oxigénio. Elas sdo produzidas principalmente como
subprodutos dos processos do metabolismo do oxigénio, mas existem gatilhos que contribuem
para o seu aumento. Esses gatilhos incluem a exposi¢do ao ambiente externo, ambiente natural
(radiagdo ultravioleta, produtos quimicos (como benzeno e fenois), doengas (cancer, infecgdes)
e certos medicamentos (ciclosporina, gentamicina) (JARMAKIEWICZ-CZAJA; FERENC;
FILIP, 2023).

Na condigdo corporal normal e saudavel, ha um equilibrio entre a formagao de espécies
reativas de oxigénio/radicais livres e mecanismos endogenos de defesa antioxidante. No
entanto, se este equilibrio ¢ perturbado, pode levar ao estresse oxidativo e danos associados
(Figura 3). Esta condi¢cdo de estresse oxidativo pode causar danos a todos os componentes
celulares vitais, como DNA, proteinas e lipidios de membrana e pode levar a morte. Como
resultado, pode causar inimeras doencas que incluem diabetes, doencas cardiovasculares,

inflamacao, cancer, doencas degenerativas, isquemia e anemia (ARULSELVAN et al., 2016).
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Figura 3 — Estresse oxidativo e inflamagao
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Fonte: ARULSELVAN et al., 2016.

O que ocorre na DII ¢ uma alteracdo no estado da mucosa, com o aparecimento de
um importante infiltrado de células inflamatodrias. Esta infiltragdo ¢ o resultado do estado
inflamatério durante a exacerbagdo da doenga, causando dano a membrana mucosa. Além
disso, a exposicao constante a bactérias e fungos pertencentes a microbiota intestinal influencia

o estado dos intestinos delgado e grosso (BOURGONIE et al., 2020).

No transcorrer da DII, a microbiota ¢ colonizada com mais frequéncia por micro-
organismos patogénicos em comparacao com individuos saudéaveis. Ao longo desse processo,
ha ativagdo excessiva de linfécitos efetores juntamente com produgdo aumentada de citocinas
pro-inflamatodrias. Assim, as células reguladoras ndo conseguem manter a homeostase. O
resultado dessas perturbacdes € uma resposta imune cronica descontrolada. Portanto, a
manutengdo desse equilibrio € importante e essencial para evitar danos celulares. A homeostase
corporal ¢ condicionada pelo equilibrio redox, que acaba por ter um impacto crucial na saude

humana e na qualidade de vida (JARMAKIEWICZ-CZAJA; FERENC; FILIP, 2023).

Componentes endogenos e exdgenos que compdem a defesa antioxidante do corpo
podem afetar significativamente a profilaxia da DII e reduzir o risco de exacerbacao
neutralizando ¢ removendo os EROs, bem como influenciando o estado inflamatorio

(JARMAKIEWICZ-CZAJA; FERENC; FILIP, 2023).



18

4.3 Alternativas terapéuticas atuais para as DII

O tratamento da DII visa, atualmente, combater uma resposta imune exacerbada,
interferindo em multiplos estagios da cascata de inflamacao. A doenca € cronica, nao tem cura.
Busca-se a reducdao da inflamacdo e alivio dos sintomas. Diarreia, colicas, nauseas, dor
abdominal, sangramento retal e perda de peso podem permanecer. O objetivo basico do
tratamento € reduzir a inflamacao, alcangar a remissao e assim que alcanc¢a-la, manté-la. Caso
ndo seja possivel, o proximo objetivo ¢ reduzir a severidade da doenga para melhorar a

qualidade de vida do paciente (TORRES et al., 2019).

Por mais de quatro décadas, o tratamento convencional da DII consistiu em
medicamentos anti-inflamatérios, como corticosteroides, aminossalicilatos, imunossupressores
e agentes biologicos (anticorpos monoclonais anti-TNF-a) e antibidticos (BELOQUI et al.,
2013; TALAEI et al., 2013 ). No entanto, esses medicamentos sdo dispendiosos e apresentam
varios efeitos adversos. (ROGLER et al., 2010; STALLMACH et al., 2010; YANG et al.,
2002). Além disso, novas crises podem ser acionadas por complicagdes como fistulas,
estreitamentos e abscessos. Devido a isso, a busca por novas estratégias terapéuticas com
avangos significativos tem sido alvo de busca por parte de pesquisadores a fim de aumentar as

taxas de eficacia (TORRES et al., 2019).

Uma estratégia promissora para a terapia de DII seria atingir seletivamente o tecido
colonico inflamado, a fim de melhorar os efeitos colaterais relacionados ao medicamento e,

assim, aumentar sua eficécia terapéutica (TORRES et al., 2019).

Outra estratégia que vem sendo estudada ¢ o emprego de plantas medicinais. As
plantas sdo antioxidantes, uma fonte natural de compostos bioativos, com propriedades anti-
inflamatorias de grande utilidade no contexto atual, sendo uma nova op¢ao de tratamento com

menores efeitos adversos (ARULSELVAN et al., 2016).

4.4 Antioxidantes Exdgenos

Visando obter beneficios a saude, estudos recentes tem sugerido uma alimentagdo
rica em antioxidantes naturais. Entre os antioxidantes exogenos incluem-se os flavonoides,

vitaminas, minerais, entre outros (PISOSCHI; POP, 2015).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0210
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0190
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0200
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0235
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0235
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4.4.1 Curcumina

A curcumina ¢é extraida dos rizomas da Curcuma longa L. que contém uma diversidade
de compostos fendlicos e seus constituintes incluem trés curcumindides (curcumina,
desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina), Oleos volateis (natlantone, tumerone e
zingibereno), proteinas, agucares e resinas (SARDOU et al., 2023; KARTHIKEYAN et al.,
2021; HE et al., 2015).

Controla a inflamacao, , regulando negativamente os genes associados ao estresse
oxidativo e as vias de fibrogénese, o crescimento celular e a apoptose, sendo de grande utilidade
na prevencdo e no tratamento dessas doencas. Demonstrou ser uma molécula altamente
pleiotropica, interagindo com numerosos alvos moleculares inflamatdrios, podendo proteger o
organismo do processo oxidativo. Estudos indicam ter a curcumina um grande potencial
terapéutico, com um efeito protetor e preventivo contra diversas doengas (KARTHIKEY AN et

al., 2021; HE etal., 2015).

Estudos demonstraram que a curcumina tem o efeito de tratar a DII e também o poder
de manter a sua remissdo. Produtos naturais como a curcumina, com propriedades anti-
inflamatorias, possibilitam a mesma agao proposta pelos medicamentos alopaticos, porém com
menores efeitos adversos. Estudos recentes demonstraram que pode atenuar a DII, melhorando
a funcdo da barreira intestinal, modulando vérias vias de sinalizag¢do celular, produzindo efeitos
antinflamatorios, antioxidantes e imunomoduladores (LIN et al., 2022). Como representada na
Figura 4, a curcumina age sobre o fator de transcri¢do nuclear (NF-kB), importante complexo
das reacdes inflamatérias das células. Inibe também o 6xido nitrico sintetase e a ligacao do

DNA do fator de transcricdo AP-1. (SARDOU et al., 2023).

Devido as suas propriedades lipofilicas, a curcumina ¢ insoluvel em solugdo
aquosa. Apos a administragdo oral, ndo ¢ facil de ser absorvida e ¢ rapidamente eliminada do
corpo. Sua biodisponibilidade no organismo ¢ baixa, afetando diretamente seu uso como
medicamento. Para melhorar suas caracteristicas, pesquisadores tém tentado obter
nanoparticulas ou andlogos da curcumina, sendo ja verificados resultados gratificantes

(TSUDA et al., 2018).
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Figura 4 — A¢do da curcumina na mucosa
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Verificou-se que as particulas em escala nanométrica se acumulam preferencialmente
em regides inflamadas. Dessa forma, a entrega de nanoparticulas carregadas com curcumina

para o local inflamado do célon é de grande interesse para o tratamento da DIl (LAMPRECHT
etal., 2001).

O é&cido poli(lactico-co-glicdlido) (PLGA) ¢ o polimero mais investigado,
biocompativel e biodegradavel, que foi formulado como nanoparticulas (NPs) para tratamento
de DII (COLLNOT et al., 2012 , MEISSNER et al., 2006). Verificou-se que um tamanho de
nanoparticula de aproximadamente 100 nm fornece NPs PLGA com uma captacdo preferencial
na mucosa colonica inflamada, tanto em animais quanto em humanos (SCHMIDT et al.,
2013). Além do tamanho da particula, a superficie da particula também desempenha um papel
crucial na interagio com a camada de muco e células epiteliais (LAUTENSCHLAGER et al.,
2014). Uma das estratégias mais amplamente avaliadas para a modificagdo da superficie da
particula no tratamento da DII ¢ o revestimento entérico, de modo que a libera¢do do farmaco

seja desencadeada pela sensibilidade do polimero ao pH durante o transito GI (TALAEI et al.,
2013).

BELOQUI et al. (2014), avaliaram, in vitro e in vivo, a entrega local de curcumina
usando nanoparticulas poliméricas (NPs) sensiveis ao pH, combinando com PLGA ao
polimetacrilato Eudragit S 100 (ERS 100). Este estudo teve como objetivo
avaliar nanoparticulas poliméricas sensiveis ao pH combinadas PLGA/ERS 100 para uma
liberacdo seletiva de curcumina no colon a fim de tratar DII. Para isso, NPs poliméricas

carregadas com curcumina sensiveis ao pH foram avaliadas in vitro, com base em seu


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0040
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0150
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0195
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0195
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0135
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0135
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517314004992#bib0210
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comportamento fisico-quimico, avaliando seu potencial anti-inflamatoério na redugdo da
secre¢cao de TNF-o de macrofagos ativados e seu comportamento de transporte através de
monocamadas de células epiteliais humanas de adenocarcinoma colorretal (Caco-2); e in vivo ,
em um modelo de colite induzida em murinos por dextrana-sulfato (DSS), quantificando
infiltracdo de neutrofilos e concentragdes de TNF-a, avaliando histologicamente a gravidade
da inflamagao em colons extirpados e localizando as NPs. de curcumina. No presente estudo, a
curcumina foi encapsulada em nanoparticulas poliméricas sensiveis ao pH para uma entrega
seletiva e especifica de curcumina & mucosa inflamada. As NPs de curcumina exibiram
caracteristicas fisico-quimicas adequadas (tamanho e carga de superficie) para liberagao

colonica.

In vitro, as células Caco-2 foram expostas durante 4h a NPs poliméricas de curcumina
(0,122 mg/ mL), utilizando suspensdo (9 pg/mL) como comparativo. As concentragdes foram
baseadas em estudos citotoxicos. Verificou-se que a curcumina encapsulada atravessa a barreira
epitelial melhor do que a curcumina em suspensdo, aumentando significativamente a
permeabilidade da curcumina através das células Caco-2. Além disso, NPs de curcumina
reduziram significativamente a secrecdo de TNF-a em macrofagos ativados por LPS pré-

tratados (BELOQUI et al., 2014).

In vivo, os camundongos foram tratados com 15mg/kg de curcumina na apresentagao de
NPs e suspensdo durante oito dias. Os camundongos tratados com NPs de curcumina DSS
mostraram uma reducdo significativa tanto na atividade de mieloperoxidase (MPO) quanto na
secre¢do de TNF-a, apresentando um padrao estrutural colonico semelhante em comparagao ao
grupo saudavel. Apos 12 horas da administracdo de NPs, foi verificada uma entrega especifica

e uma liberagcdo aumentada de curcumina no célon (BELOQUI et al., 2014).

4.4.2 Quercetina

A quercetina pertence a classe dos flavonoides, uma classe de compostos fenolicos
encontrados no reino vegetal, amplamente presentes nas frutas, cereais, nozes, ervas, sementes,

caules, vegetais e flores de inumeras plantas (AL-KHAYRI, et al., 2022).

Os flavonoides sdo polifenois hidroxilados com dois ou mais anéis aromaticos
conectados por anéis heterociclicos pirano e com pelo menos um grupo hidroxila aromatico

ligado. S&o classificados com base em suas diferencas estruturais em flavanonas, flavonas,
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isoflavonas, flavonois e antocianina. Sdo usados na prevengdo de diversas doengas e no

tratamento das DII, por ter a capacidade de reduzir a inflamagao e o estresse oxidativo (AL-

KHAYRI, et al., 2022).

Sao encontrados milhares de flavonoides na composi¢do das plantas e nos alimentos
de origem vegetal. As mais estudadas sdo as flavonas, de coloragdo amarela, e presentes em
frutas citricas, cereais e vegetais e em alimentos como tangerina, horteld, salsa camomila e aipo;
as flavanas, incolores, sdo encontradas em frutos e folhas como no chéa-verde, cha-preto e cha-
branco. A flavanona, de coloracdo amarela palida, ¢ identificada nas frutas citricas. Estao
presentes no tomate, laranja e limao; os flavonoéis, também de coloracdo amarela palida, estao
presentes em frutas e vegetais. Os principais flavonoides deste grupo sdo a quercetina, a
mircetina, a rutina e o canferol, encontradas nas alcaparras, cebola, mac¢a, vinho tinto e nozes.
Os isoflavonoides, encontrados em alguns legumes, como soja e derivados, sdo incolores. As
antocianinas de coloracdo azul, roxa, violeta e, em alguns casos, avermelhada, estdo em frutas
e flores. Encontradas no mirtilo, canela, vinho tinto, uvas, cerejas, morangos, ameixa, acai,

jabuticaba, berinjela e cebola roxa (AL-KHAYRI, et al., 2022).

Possuem inumeras propriedades medicinais como antioxidante, anticancerigena,
antimicrobiana, neuroprotetora, antiviral, hormonais e anti-inflamatoria. Inibem a secre¢ao de
enzimas como lisozimas e B-glucuronidase e inibem a secre¢dao de acido araquidonico, o que

reduz as reagdes inflamatorias (AL-KHAYRI et al., 2022).

A quercetina diminui a infiltragdo de macrofagos, neutrofilos e células Th17, enquanto
aumenta a propor¢ao de linfocitos T reguladores. Além disso, restringe a inflamacao intestinal
cronica através de modificagdes do meio local pelas citocinas. Inibe a expressio do RNA
mensageiro do TNF-a, IL-1p e IL-6 principalmente através da interferéncia com as vias MAPK

e NF-kB em macrofagos estimulados por LPS (LYU et al., 2022).

Como representado na Figura 5, fornece efeito anti-DII benéfico através da remodelacao
da microbiota intestinal, estimula a produ¢do de mucina das células caliciformes, aproximando
as jungdes da barreira intestinal e restaura o equilibrio imunologico no microambiente colonico

(LYU et al., 2022).
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Figura 5 — Mecanismo de a¢ao da quercetina no tratamento da DII
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No entanto, a administragdo de quercetina pode trazer efeitos colaterais indesejados
através da geracdo de o-quinona/quinona metidio e subsequente toxicidade celular (LYU et al,

2022).

A quercetina apresenta baixa solubilidade em agua e biodisponibilidade. A taxa de
absor¢do oral da quercetina ¢ determinada por multiplos fatores e varia de 24 a 53%. A
propriedade lipofilica faz com que penetre facilmente na bicamada fosfolipidica das células
epiteliais da mucosa intestinal. A quercetina intracelular ¢ ainda glicuronidada, sulfatada ou
metilada e oxidada (Figura 6). A meia-vida da quercetina ¢ relatada como sendo de 15-28 horas,
nao persiste na circulagdo geral ou na circulagdo entero-hepatica, mas permanece uma grande

quantidade no conteudo intestinal inferior (LYU et al, 2022).

Com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade e a eficiéncia da quercetina.
microcapsulas, nanomicrovesiculas, misturas de quercetina e ligantes de agiicar com quercetina

foram extensivamente estudados (LYU, et al., 2022).

GUAZELLI et al. (2014), realizaram pesquisas in vivo. Nos estudos realizados em
camundongos com colite induzida por acido acético, as microcapsulas carregadas com
quercetina (100 mg/Kg) diminuiram o recrutamento de neutréfilos e atenuaram a destrui¢ao

histoldgica no tecido do c6lon, enquanto a producdo de IL-10 foi significativamente aumentada.
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Micelas de pro-farmaco de quitosana com glicol conjugado com quercetina ou vesiculas
revestidas com nutriose carregadas com quercetina sdo ferramentas valiosas para o tratamento
da DII. Além disso, a quercitrina combinada e oleo dietético (rico em dacidos graxos
poliinsaturados n-3) exibem efeito sinérgico na remissao inflamatoria intestinal no modelo de

colite induzida por DSS (SHEN et al., 2021).

Para resolver o problema da baixa biodisponibilidade, pesquisadores se concentraram
nos derivados modificados da quercetina. CHO et al. (2003), revelaram que dois derivados da
quercetina, a quercetina cloronaptoquinona e a quercetina monocloropivaloila, exibem
propriedades antioxidantes in vitro. No entanto, somente a primeira reduz eficazmente os danos
inflamatérios do célon em ratos com colite. Dessa forma, essas linhas de evidéncia apoiam a
viabilidade da quercetina como uma substancia quimica candidata a pro-farmaco no tratamento

da DII.

A flora intestinal ¢ considerada uma parte essencial do metabolismo do farmaco no
corpo humano. Considerando a interagdo entre a quercetina e a microbiota intestinal, podem
existir variagoes individuais em relacdao as vias metabolicas, mecanismos de agdo e a eficacia
terapéutica da quercetina apds sua administracdo oral. Assim, € necessario investigar a
farmacocinética da quercetina, uma vez que a flora microbiana colonizada no trato intestinal
varia significativamente entre os individuos devido ao seu historico genético e também os

habitos de vida (LYU et al., 2022).

Figura 6 - Estrutura molecular da quercetina, glicosideo de quercetina, glucuronideo

de quercetina, sulfato de quercetina e quercetina metilada
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4.4.3 Resveratrol

O resveratrol ¢ um polifenol natural encontrado em videiras e bagas. A capacidade
terapéutica do resveratrol contra DII ¢ amplamente demonstrada em estudos in vivo. Pode
interagir com diferentes alvos moleculares (Nf-kB, SIRT1, mTOR, HIF-10, miRNAs e TNF-
a) e efetivamente prevenir e aliviar os sintomas da DII com resultados promissores (GOWD et

al., 2022).

Embora tenha profundas propriedades anti-inflamatérias contra DII, seu emprego
terapéutico ¢ limitado devido a sua baixa solubilidade em agua, menor estabilidade quimica,
menor biodisponibilidade e rapido metabolismo in vivo. Assim, o encapsulamento do
resveratrol, usando diferentes transportadores e sua liberacdo controlada tornou-se uma

estratégia promissora a superar as limitagcdes (GOWD et al., 2022).

O resveratrol tem uma rapida taxa de absor¢édo e é absorvido em grandes quantidades
pelos enterdcitos. No entanto, no plasma as concentracdes de resveratrol sdo geralmente baixas
devido as altas taxas de metabolismo intestinal e hepatico. Em um estudo realizado por
BOOCOCK et al. (2007), a maxima concentracdo plasmatica de resveratrol foi avaliada em
seres humanos. Foi encontrada uma concentracdo dentro da faixa de 0,3 a 2-4 umol/l apds
aproximadamente 1h a 5h. Nesse estudo, dois tipos principais de metabdlitos de resveratrol
foram encontrados no plasma: o resveratrol-3-sulfato e resveratrol monoglucuronideo ambos

em concentragdes até cerca de 20 vezes superiores as do prdprio resveratrol no plasma.

HENRY-VITRAC et al. (2006), caracterizaram a taxa de absorcdo do resveratrol in
vitro e in vivo e mostram que o resveratrol melhora a DIl diminuindo a inflamag&o. Ao entrar
no intestino delgado, o resveratrol atravessa a membrana apical do enterécito por difusao
passiva ou transporte mediado por carreadores. A forma aglicona do resveratrol é absorvida por
difuséo passiva nas células Caco-2 através da membrana apical, enquanto a forma polidatina
(precursor do resveratrol) é ativamente transportado por proteinas transportadoras dependentes

de sodio.

Uma vez que o resveratrol tenha sido metabolizado pelas células epiteliais intestinais,
ele é transportado para o figado e entra nos hepatocitos por transporte passivo mediado por

carreadores (Figura 7). Depois de atravessar a membrana do hepatdcito, o resveratrol é
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rapidamente conjugado e metabolizado em seus derivados glicuronizados e sulfatado. Todas as
formas de resveratrol sdo posteriormente excretadas na bile (NUNES et al., 2018).

Como o resveratrol é extensivamente metabolizado no trato gastrointestinal e no figado,
é importante para estudos futuros determinar se os efeitos bioldgicos benéficos mediados por
resveratrol sdo devidos ndo apenas ao composto original, mas também aos seus metabolitos
(ARAGONES, G. et al., 2017).

Figura 7 — Absorgdo e metabolismo do resveratrol
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Viarios estudos ja caracterizaram os efeitos anti-inflamatorios do resveratrol nas
células intestinais. CIANCIULLI et al. (2012), analizaram os efeitos protetores em
concentracoes moderadas a altas entre 10-50 puM em células Caco-2 expostas a
lipopolissacarideos de bactérias. Foi demonstrado que, em células tratadas com resveratrol,
com niveis mais baixos de prostaglandina (PG) E2 correlacionam-se com uma diminui¢do na
ciclo-oxigenase 2 (COX-2). Observa-se que o resveratrol inibiu o NF-«xB, reduzindo a taxa de
degradagao de IxB, um inibidor endogeno de NF-kB (NUNES et al., 2018).

Um efeito semelhante do resveratrol foi observado por PANARO et al. (2012) na
ativacdo do NF-xB em células Caco-2 e células de adenocarcinoma de colon humano SW480
tratadas com lipopolissacarideos. Altas concentragfes de resveratrol (40 pM) anularam a
respostas inflamatorias de ambas as células, reduzindo a expressdo do receptor Toll-like 4 ¢

oxido nitrico sintase, diminuindo a taxa de degradagdo de IxB-o (NUNES et al., 2018).
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Por outro lado, em outro estudo, também utilizando células Caco-2, o tratamento com
resveratrol (50uM) ndo inibiu a ativagdo de NF-kB. Em vez disso, exacerbou a resposta

inflamatéria (ROMIER et al.2008).

Devido a sua baixa biodisponibilidade oral, sua aplicagdo ¢ limitada. Assim, na
tentativa de aumentar sua biodisponibilidade foi realizada sua encapsulacdo em nanoparticulas
de fibroina de seda. A administracdo de nanoparticulas de resveratrol em ratos tratados com
TBNS e submetidos a DII resultou em um efeito anti-inflamatdrio superior em comparagdo com
o tratamento apenas com resveratrol, destacando uma sinergia entre as particulas e o resveratrol
ou um efeito anti-inflamatério aprimorado do resveratrol. Os camundongos tratados com
resveratrol encapsulado apresentaram diminuicdo na atividade da mieloperoxidase ¢ na
expressao de TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-12. Assim, o uso de nanoparticulas de fibroina de seda
pode ser uma estratégia atrativa para a liberagao controlada de resveratrol visando a inflamacao

intestinal (LOZANO-PEREZ et al., 2014).

Outra abordagem para aumentar a biodisponibilidade do resveratrol envolveu o uso
de um modelo murino com inflamac¢ao induzida por DSS. Seus metabdlitos foram aplicados
para diminuir o metabolismo do resveratrol e aumentar a disponibilidade no célon. Os
metabolitos testados restauraram a funcdo de barreira mucosa em resposta ao DSS e

aprimoraram os efeitos benéficos do resveratrol na mucosa do colon (LARROSA et al., 2010).

4.5 Agentes endogenos

Antioxidantes enddgenos sdo aqueles produzidos pelo nosso proprio organismo,
como um sistema de protecao contra os radicais livres. Nesta revisao foram selecionados o K-

urine e a bilirrubina.

4.5.1 K-Urine

O K-urine ¢ um potencial biomarcador da atividade da doenca na UC. E um marcador
ndo invasivo, capaz de avaliar o grau da inflamacao intestinal e a resposta ao tratamento na fase
aguda da doenca, sem a necessidade de monitoramento do processo inflamatorio através de

exames endoscopicos seriados. E um parametro mais especifico, com custo baixo. Na presenca
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de doenga ativa, os niveis de K-urine na UC apresentam-se consideravelmente baixos (GOYAL

etal, 2017).

Com o objetivo de elucidar o papel do potassio como marcador anti-inflamatério em
pacientes com UC foi realizado um estudo in vitro. Foram observadas alteraces nos niveis
urinérios de potassio nos pacientes com UC com doenca ativa e também no acompanhamento
apos atingir resposta clinica. A fim de apoiar os achados clinicos, foram também explorados o
efeito in vitro do potassio nas células T CD4 + efetoras na presenca de um ambiente
inflamatorio indutor de Th17 (GOYAL et al., 2017).

Em estudo de GOYAL et al., (2017) realizado in vitro foi avaliado o efeito in vitro do
potassio urinario nas células T CD4 + e o seu papel como um potencial biomarcador da
atividade da doenga em pacientes com UC. Este estudo de coorte observacional prospectivo
incluiu 18 controles saudaveis e 40 pacientes com UC, idade mediana de 40 anos, sendo 17
homens com doenca ativa, avaliada pelo escore de Mayo entre de setembro de 2015 a maio de
2016. Nesse estudo, 0 potassio urinario de 24 horas, juntamente com a calprotectina fecal (FCP)
foram estimados em pacientes com UC, desde o inicio do estudo e permaneceram em

acompanhamento apo6s 3 a 6 meses além do grupo controle.

A FCP é uma proteina ligadora de célcio e zinco, presente nos granulécitos, e sua
quantidade nas fezes depende da migracdo de neutréfilos da parede intestinal inflamada para a
mucosa. Sua estabilidade a temperatura ambiente e sua resisténcia a degradacao pelas enzimas
proteoliticas do trato gastrointestinal fazem da FCP um bom marcador fecal de inflamac&o da
mucosa intestinal. Nesse sentido, a dosagem de FCP tem se mostrado um bom método para a
diferenciacdo entre quadros abdominais organicos e funcionais, assim como no

acompanhamento da atividade inflamatéria das DIl (GOYAL et al., 2017).

Também foram avaliados em voluntarios saudaveis o efeito do potassio em CD4
+Células T diferenciadas na presenca da condicdo de polarizagdo Th17 .Os pacientes com UC
tinham FCP significativamente mais alto entre (368,2 + 443,04) ng/g e niveis de potassio
urinario significativamente mais baixos (26,6 + 16,9) meq/L/24hours do que 0 grupo controle
saudaveis com FPC entre (12,44 £ 27,51) pg/g, e niveis de potassio urinario (46,89 + 35,91)
meq/L/24hours (GOYAL et al., 2017).
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No acompanhamento, houve um aumento significativo no potéssio urinario entre os
pacientes com UC que tiveram resposta clinica, com declinio no escore de Mayo > 3 com um
declinio significativo no escore e nos niveis de FPC. Os pacientes sem resposta clinica no
acompanhamento ndo tiveram alteragdes nos niveis de K-urine. Estas descobertas fortalecem a
relacdo entre potassio e inflamag¢do nas DII e revelam que os niveis de potassio aumentam com
o declinio da inflamacgao, enquanto permanecem constantes em pacientes que nao respondem a

terapia (GOYAL, S. et al., 2017).

Na andlise in vitro, o potassio, sob condi¢bes de polarizagdo Thl7, inibiu
significativamente a expresséo de IL-17 e interferon- y, enquanto favoreceu a indug@o de FoxP3
+células T (GOYAL, S. et al., 2017).

Concluiu-se, portanto, que os niveis urinarios de potassio estdo inversamente associados
a atividade da doenga na UC com dados in vitro revelando, também o seu papel imunotolerante

(GOYAL etal., 2017).

4.5.2 Bilirrubina

A bilirrubina é um dos antioxidantes endégenos mais potentes e desempenha um papel
importante na prevencdo da peroxidacao lipidica (ZHAO, X. et al., 2019). Associacdes entre 0s
niveis séricos de bilirrubina total, niveis de marcadores inflamatorios e atividade da doenca,
ainda ndo sdo bem compreendidos em pacientes com DII. O aumento da producdo de EROs na
DIl, é, provavelmente, o responsavel pelo aumento nos niveis de bilirrubina em pacientes com
DIl, levando a lesdes intestinais (ZHAO et al., 2019).

Em estudo retrospectivo realizado entre janeiro de 2014 e outubro de 2018 no

Departamento de Gastroenterologia da Nanjing Medical University com um total de 242
pacientes com doenga de DC e 211 pacientes com UC foi investigada a associagdo entre os

niveis de bilirrubina e a atividade da doenca em pacientes com DII (ZHAO et al., 2019).

O escore do Indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI) foi usado para avaliar a
atividade da doenca em pacientes com DC e o escore de Mayo em pacientes com
UC. Individuos clinicamente saudaveis, em numero de 255 pessoas compuseram O grupo

controle, oriundos da mesma area geografica do grupo DII (ZHAO et al., 2019).
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Os resultados deste estudo confirmam que os pacientes chineses com DII t€ém niveis
significativamente mais baixos de bilirrubina total e estes estdo associados a manifestacdes de
DII. Os niveis de bilirrubinas foram negativamente associados com a proteina C-reativa,
velocidade de hemossedimentacao ¢ FCP. Especificamente, o estudo demonstrou ainda que
pacientes com DII com niveis mais baixos de bilirrubina total também tém niveis mais baixos
de hemoglobina. Com base nesses dados, questiona-se se a terapia médica focada na supressao

do estresse oxidativo € util para o tratamento das DIIs (ZHAO et al., 2019).

Além disso, houve uma associacdo negativa entre os niveis de bilirrubinas e o escore
CDAI nos pacientes com DC. Os niveis de bilirrubinas também foram negativamente
associados ao escore de Mayo nos pacientes com UC. Pacientes com DII também apresentaram
niveis mais baixos de bilirrubinas quando comparados ao grupo controle e houve uma
correlacdo negativa entre os niveis de bilirrubina e a atividade da doenga nos pacientes com
DII. O aumento da produgdo de EROs ¢, provavelmente, o responsavel pelo aumento do
consumo de bilirrubina em pacientes com DII, levando a mais lesdes intestinais. A reducdo do

estresse oxidativo pode ser terapé€utica para esses pacientes (ZHAO et al.,2019)

Observou-se que a bilirrubina suprime a imunidade Th17 na colite ao aumentar o CD39

(LONGHI et al., 2017).

Em 2016, o grupo de pesquisa liderado pelo Professor Sangyong Jon confirmou os
efeitos terapéuticos de nanoparticulas de bilirrubina para o tratamento da DII. No estudo, as
nanoparticulas de bilirrubina foram preparadas pelo método de autoagrega¢do com um didmetro
de cerca de 110 nm. Eles mostraram que as nanoparticulas de bilirrubina eram potentes
eliminadoras de EROS, protegendo assim as células contra danos oxidativos mediados por
peroxido de hidrogénio. No modelo murino de UC experimental, as nanoparticulas de
bilirrubina foram mostradas como acumuladas nos locais inflamatérios e efetivamente inibiram
as condi¢des de ulceras agudas no célon. Portanto, as nanoparticulas de bilirrubina foram
sugeridas como potenciais agentes terapéuticos para doengas inflamatodrias intestinais (LEE et

al., 2016).

Recentemente, Lee et al. relataram o desenvolvimento de um nanofarmaco de acido
hialurénico-bilirrubina que poderia ser acumulado nos tecidos colonicos inflamados e
restaurava a barreira epitelial em um modelo murino de DII. Além disso, o estudo in vitro

também mostrou que o dcido hialurdnico-bilirrubina eliminava de maneira notavel as EROS e
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protegia contra a citotoxicidade mediada por EROS em células HT-29. O nanofadrmaco se
dissociava rapidamente quando exposto a EROS na presenca de um radical livre, hipoclorito de
sodio ou 2,2'-azobis (2-amidinopropano) di-hidrocloreto. O 4cido hialuronico-bilirrubina
também poderia modular a microbiota intestinal, aumentando significativamente as
quantidades abundantes de Clostridium XIVa e Akkermansia muciniphila, que sao
microrganismos cruciais para a homeostase intestinal. Ao mesmo tempo, o acido hialurénico-
bilirrubina também poderia exercer efeitos em macrofagos, regulando o sistema imunologico
inato e demonstrando eficacia terapéutica promissora em tecidos colonicos inflamados (Figura
8). Portanto, este estudo ofereceu uma estratégia promissora para desenvolver nanoterapias para
modular a microbiota, a homeostase intestinal ¢ as respostas imunes inespecificas para o

tratamento de doencgas inflamatorias cronicas (LEE et al., 2019).

Figura 8 — Mecanismo de agdo da bilirrubina nos estudos in vivo
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Porém, é importante ressaltar que apesar da bilirrubina ser um potente antioxidante, sua
concentracdo elevada no sangue pode ser neurotoxica. Estudos tem se concentrado em
pesquisar sua neurotoxicidade. Hiperbilirrubinemia grave causa encefalopatia bilirrubinica,
associada a sequelas neurologicas irreversiveis. E importante destacar que a toxicidade da
bilirrubina esté relacionada principalmente a bilirrubina livre. No entanto, a bilirrubina livre
pode entrar no sangue através da membrana celular e se combinar com a albumina plasmatica

para formar um complexo para transporte. Essa combina¢ao ndo apenas aumenta a solubilidade
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da bilirrubina no plasma, mas também impede que a bilirrubina passe livremente por diversas
barreiras bioldgicas, aliviando assim seu efeito toxico nos tecidos e células. Por outro lado, a
acidose pode aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica, o que permite que a

bilirrubina conjugada e a livre passem, exacerbando a neurotoxicidade (CHEN et al., 2020).

Os motivos pelas quais as nanoformulac¢des de bilirrubinas demonstram boa seguranga
em experimentos com animais se deve a pequena quantidade de bilirrubina utilizada nas
nanopreparagcdes ndo atingindo a concentragdo toxica. Além disso, os nanofarmacos de
bilirrubinas tém como alvo principalmente doengas mediadas por EROs. Devido a capacidade
de direcionamento das nanoparticulas, os EROs patologicos podem oxidar a bilirrubina livre
nos locais das lesoes, reduzindo o risco de toxicidade da bilirrubina. Mesmo a bilirrubina livre
liberada pelos nanofarmacos entra na corrente sanguinea e a albumina sérica pode formar um
complexo com a bilirrubina livre e, essa bilirrubina conjugada, tem baixa toxicidade. Devido a
isso, as nanoformulagdes com bilirrubina como principal matéria-prima podem apresentar
riscos minimos, mas a neurotoxicidade da bilirrubina ndo pode ser ignorada durante o
desenvolvimento de medicamentos. Para melhorar ainda mais a seguranga e eficacia dos
nanofarmacos de bilirrubina, a aplicacdo de estratégias de liberacdo controlada e bilirrubina

conjugada deve ser considerada (CHEN et al., 2020).
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5 CONCLUSAO

DC e UC sao doencas inflamatorias intestinais cronicas, recidivantes, com elevado
aumento na sua incidéncia nos ultimos anos. Doencas com causas multifatoriais, atacam o
sistema imunolégico, resultando em uma inflamacgao cronica do célon. A DC, embora seja mais
frequentemente localizada no final do intestino delgado e inicio do c6lon, pode afetar qualquer
parte do TGI, assim como outros 6rgaos como pele, articulagdes e figado. A UC limita-se ao
colon afetando as camadas superiores. Podem se manifestar com dor abdominal, diarreia,
vomitos ¢ febre. Até o momento, ndo existem tratamentos capazes de curar as DII. Os
tratamentos existentes visam combater uma resposta imune exacerbada interferindo em

multiplos estagios da cascata de inflamacao, buscando a sua redugdo e o alivio dos sintomas.

Durante décadas, o tratamento convencional da DII consistiu no uso anti-inflamatorios,
como corticosteroides, aminossalicilatos, imunossupressores ou direcionado a melhora de um

sintoma especifico.

Recentemente, pesquisas vém sendo desenvolvidas no intuito de buscar alternativas
terap€uticas para as DII. Nos ultimos anos o tratamento com imunomoduladores e terapias
bioldgicas cresceram com objetivo basico de reduzir a severidade da doenga, melhorar a

qualidade de vida do paciente e alcancar sua remissao.

A busca médica por avancos significativos e opcdes adicionais de tratamento estdo

sendo pesquisadas afim de aumentar as taxas de eficécia.

O uso de agentes antioxidantes endogenos ou exdgenos tem sido a maneira encontrada
para evitar o estresse oxidativo e a formacao de radicais livres. Plantas sdo antioxidantes e uma
fonte natural de compostos bioativos, com propriedades anti-inflamatorias de grande utilidade
no contexto atual, sendo uma nova opgao de tratamento com menores efeitos adversos. Agentes

endogenos como K-urine e bilirrubina também tem sido pesquisados.

No entanto, algumas barreiras ainda restringem o seu uso. As baixas solubilidade,
biodisponibilidade e hidrofilicidade desses agentes sdo fatores limitantes, devendo ser
aumentadas para ampliar sua eficdcia. Formas farmacéuticas de liberacao modificadas como
nanocapsulas poliméricas, sdo estratégias que permitem uma terapia alvo-especifica através da
vetorizacdo ativa. A utilizacdo desses agentes como terapia associada ao uso de medicamentos
ja existentes € uma boa alternativa para a melhoria da qualidade de vida do paciente. Mas existe

ainda uma lacuna na literatura em relacdo a artigos publicados que fornecam evidéncias
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cientificas para os antioxidantes exdgenos e enddgenos, sendo necessario a realizacdo de

ensaios clinicos em estudos futuros.
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