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ARTIGO ORIGINAL

Impacto da suplementacao com extrato de Curcuma longa L.
na microbiota intestinal de pacientes em hemodialise

Impact of Curcuma longa L. extract supplementation on the gut
microbiota of hemodialysis patients

Resumo

Introdu¢io: O impacto da curcumina
na microbiota intestinal de pacientes
com doenga renal cronica (DRC) nio
¢ bem conhecido. O objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito da Curcuma
longa L. na microbiota intestinal de pacientes
com DRC submetidos a hemodiilise
(HD). Métodos: Andlise secundaria de
dados provenientes de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo. Os pacientes receberam 100 mL
de suco de laranja, 12 gramas de cenoura e
2,5 gramas de Curcuma longa L., trés vezes
por semana, apds a sessao de HD (grupo
curcumina), ou o mesmo suco sem adi¢io
de curcumina (grupo controle) durante 12
semanas. A composicdo da microbiota fecal
foi estimada utilizando sequenciamento
de leitura curta da regido V4 do gene 16S
rRNA na plataforma Illumina. Resultados:
Onze pacientes participaram deste estudo,
cinco no grupo curcumina (66,7% homens,
59 + 16,7 anos, tempo médio de hemodidlise
de 97 + 62,6 meses, IMC 25,3 = 2,9 kg/m?)
e seis no grupo controle (60% homens,
57,5 = 12,5 anos, tempo médio de
hemodialise de 48,3 + 32,2 meses, IMC
25,2 = 3,1 kg/m?). A suplementagio com
extrato de Curcuma longa L. nao alterou
a biodiversidade alfa nem a composi¢ao
taxondémica dos individuos nos niveis
de filo, familia e género. Conclusiao: A
suplementacio com 2,5 g de extrato de
Curcuma longa L., trés vezes por semana
durante 12 semanas, mostrou-se ineficaz
na modulacio da microbiota intestinal
de pacientes com DRC em HD. Esses
resultados devem ser interpretados levando-
se em consideragdo o pequeno tamanho da
amostra, sendo recomendada a realizaciao
de estudos futuros com coortes maiores.

Descritores: Curcumina; Curcuma longa;
Microbiota intestinal; Hemodialise; Doenga
Renal Crénica.

ABSTRACT

Introduction: The impact of curcumin on
the gut microbiota of chronic kidney disease
(CKD) patients is not well known. The aim
of this study was to evaluate the effect of
Curcuma longa L. on the gut microbiota of
CKD patients undergoing hemodialysis
(HD). Methods: This was a secondary
analysis of data from a randomized,
double-blind, placebo-controlled  trial.
Patients received 100 mL of orange juice,
12 grams of carrot, and 2.5 grams of
Curcuma longa L. three times a week
after the HD session (Curcuma group) or
the same juice without added curcumin
(control group) for 12 weeks. The fecal
microbiota composition was estimated
using short-read sequencing of the
V4 region of the 16S rRNA gene on
the Illumina platform. Results: Eleven
patients participated in this study, five in
the curcumin group (66.7% male, 59 =
16.7 years old, HD vintage of 97 = 62.6
months, BMI 25.3 = 2.9 kg/m?) and six
in the control group (60% male, 57.5 =
12.5 years old, HD vintage of 48.3 =
32.2 months, BMI 25.2 = 3.1 kg/m?).
Supplementation with Curcuma longa L.
extract did not modify alpha biodiversity or
the taxonomic composition of individuals
at the phylum, family, and genus levels.
Conclusion: Supplementation with 2.5 g
of Curcuma longa L. extract three times
per week for 12 weeks was inefficient
in modulating the gut microbiota of
CKD patients undergoing HD. These
results should be interpreted taking
into account the small sample size, and
future studies with larger cohorts are
encouraged.

+

Keywords: Curcumin; Curcuma longa; Gut
microbiota; Hemodialysis; Chronic Kidney
Disease.
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Curcumina e microbiota intestinal na DRC

INTRODUCAO

A disbiose intestinal consiste no desequilibrio
entre as bactérias intestinais, comprometendo,
consequentemente, sua atividade metabdlica, e essa
condicio é comumente encontrada em pacientes
(DRC)'3.  Estudos
experimentais e clinicos demonstraram que pacientes

com doenca renal cronica

com DRC apresentam disbiose intestinal com elevada
produgdo de metabdlitos toxicos por patobiontes e
baixa abundancia de espécies benéficas envolvidas na
producido de acidos graxos de cadeia curta*’.

A perda da funcdo renal estd associada ao aumento
da secrecdo de ureia no trato gastrointestinal e a
geragdo de grandes quantidades de amonia a partir
da hidrolise da ureia pelas bactérias intestinais®. O
acimulo de amoénia aumenta o pH intestinal, causa
irritacio grave na mucosa, afeta o crescimento das
bactérias comensais e mantém o estado disbiotico®’.

Além disso, pacientes com DRC consomem menos
fibras, o que, juntamente com o uso de quelantes
de fosfato, reduz o tempo de trinsito coldnico
na microbiota intestinal®. Consequentemente, o0s
solutos urémicos produzidos durante o processo de
fermentagdo pela microbiota intestinal se acumulam
em pacientes com DRC!7,

A disbiose intestinal em pacientes com DRC
acelera a progressio da doenga, causa complicagoes
e inflamacdo sistémica e aumenta as taxas de
mortalidade. Portanto, estratégias nutricionais tém
sido propostas para abordar a disbiose intestinal
nesses pacientes™!%. A Curcuma longa L. é rica em
compostos bioativos chamados curcuminoides e
tem sido alvo de estudos recentes com pacientes
portadores de DRC, demonstrando propriedades
anti-inflamatorias cruciais'"'? e efeitos benéficos na
saude intestinal'>!4,

A hipdétese do presente estudo piloto foi de que a
suplementacio com extrato de Curcuma longa L.
(95% de curcumina) modula a microbiota de pacientes
com DRC submetidos a hemodialise. Este estudo teve
como objetivo avaliar o efeito desse extrato no perfil da
microbiota intestinal de pacientes em hemodidlise (HD).

MEeTopos

Foi realizada uma anilise secundiaria de dados

provenientes de uma pesquisa longitudinal,
randomizada e duplo-cega em pacientes submetidos
a HD!". Nio foi realizado nenhum célculo formal

do tamanho da amostra para os desfechos avaliados
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nesta subandlise. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
UFF, registrado sob o nimero 2.346.933, bem como
no site ClinicalTrials.gov, com o identificador NCT
03475017.

SuJEITos

Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual
ou superior a 18 anos e submetidos a HD (por meio
de fistula arteriovenosa) por mais de seis meses. Os
critérios de exclusio foram gestantes, fumantes,
pacientes que haviam feito uso de antibidticos nos
trés meses anteriores, individuos que utilizavam
suplementos antioxidantes ou que consumiam agafrao
regularmente e aqueles com doengas autoimunes
e infecciosas, cancer, doengas hepdticas e AIDS. Os
medicamentos utilizados antes do estudo foram
mantidos durante todo o periodo da pesquisa.

DESENHO EXPERIMENTAL

Os pacientes foram randomizados de forma duplo-
cega em dois grupos: o grupo da curcumina, que
recebeu 100 mL de suco de laranja com 12 gramas de
cenoura e 2,5 gramas de acafrdo (95% de curcumina)
trés vezes por semana, apés a sessio de HD, durante
12 semanas; € o grupo controle, que recebeu 0 mesmo
suco sem curcumina.

O suco de laranja e cenoura utilizado como
veiculo para a administracio da curcumina foi
padronizado, e sua composi¢io nutricional foi
descrita anteriormente por Alvarenga et al'’. Cada
por¢io de 100 mL continha aproximadamente
98 kcal, 22,6 g de carboidratos, 0,2 g de lipidios,
1,0 g de proteina, 3,6 g de fibras, 38,6 mg de
sodio, 44,0 mg de fosforo e 323,0 mg de potassio''.
O extrato de Curcuma longa L. utilizado neste
estudo foi previamente analisado por Alvarenga
et al.” por meio de HPLC-DAD. O extrato
continha 75,31 = 2,0% de curcumina, 18,42 =
0,6% de demetoxicurcumina e 5,19 = 0,2% de
bisdemetoxicurcumina, totalizando 98,92 = 2,8%
p/p de curcuminoides totais®.

ANALISE DA INGESTAO ALIMENTAR E AvALIACAO Do IMC

O consumo alimentar foi avaliado antes e apds a
intervencdo utilizando o método de recordatério
alimentar de 24 horas e calculado por meio do
software NutWin® (Alvarenga et al.'!). O indice
de massa corporal (IMC) foi calculado como peso
corporal (kg) dividido pela altura ao quadrado (m?).



CoLETA DE SANGUE E ANALISE Bloauimica

Exames bioquimicos de rotina, como albumina,

fosforo, célcio, potdssio, ureia, paratormonio
(PTH) e hemoglobina, foram obtidos a partir de
prontudrios médicos. Os niveis séricos de proteina
C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), colesterol
total, triglicerideos e c-HDL foram determinados
utilizando o Analisador Bioquimico Bioclin BS-120.
O colesterol de lipoproteina de baixa densidade

(LDL) foi calculado pela equagio de Friedewald.

SEQUENCIAMENTO E ANALISE DA IMICROBIOTA INTESTINAL

Para a andlise da microbiota intestinal, os pacientes
receberam tubos esterilizados para coleta de fezes
e instrucdes detalhadas sobre o procedimento
de coleta. A extracio total de DNA foi realizada
utilizando o kit Quick-DNA Fecal/Soil Microbe
DNA Miniprep da Zymo Research, seguindo as
instrugoes do fabricante. A qualidade e a quantidade
do DNA foram determinadas por quantificagio
espectrofotométrica utilizando o NanoDrop 2000
(Thermo Fisher Scientific)'.

O gene 16S rRNA (regido V4) foi amplificado
por PCR utilizando os primers universais 515F
(5>-GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’) e 806R
(5-GGACTACNVGGGTWTCTAAT-3), acrescidos
de etiquetas Illumina universais. Para gerar os
amplicons, foi realizada uma termociclagem de 3
minutos de desnaturagdo inicial a 94 °C, seguida
por 32 ciclos de 45 segundos a 94 °C, 1 minuto a
50 °C e 90 segundos a 72 °C, com uma etapa final
de extensdo de 10 minutos a 72 °C. Os amplicons
resultantes foram entdo identificados com codigo de
barras, agrupados e sequenciados com a plataforma
[llumina NovaSeq PE250, seguindo as instruc¢des do
fabricante, na Novogene (Califérnia, EUA). No total,
22 amostras de pacientes em HD foram sequenciadas
por amplicon.

As leituras de sequenciamento do amplicon do
gene 16S rRNA foram pré-processadas com o uso
do pipeline USEARCH (v.11) (Edgar, 2010'). As
sequéncias resultantes foram denoised em Unidades
Taxondmicas Operacionais de Raio Zero (zOTUs),
que incluiram o agrupamento de amostras, a0 mesmo
tempo em que mantiveram etiquetas de amostras
exclusivas nos cabecalhos dos arquivos fasiq,
seguido pela montagem/fusdo de leituras pareadas,
remogao de primers e filtragem de qualidade.
Além disso, as abundancias foram calculadas para
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sequéncias Unicas e agrupamento de zOTUs com
97% de identidade, seguido por uma etapa de
reducdo de ruido (denoising) para a filtragem de
quimeras, a fim de obter uma tabela de zOTUs. As
tabelas de caracteristicas, taxonomia e metadados
foram exportadas como objetos phyloseq para andlise
subsequente no RStudio (v. 2023.06.0+421).

Para permitir a comparacdo em igualdade de
condicdes entre os grupos estudados, os dados foram
rarefeitos para analises comparativas posteriores.
Os dados rarefeitos geraram indices de diversidade
alfa (ntimero observado de zOTU e diversidade
de Shannon). Os dados brutos de zOTU foram
normalizados com o pacote DESeq2 e utilizados
para calcular a distincia Unifrac ponderada
utilizando o pacote phyloseq implementado em R.
A anilise de variancia multivariada permutacional
(PERMANOVA) foi realizada na matriz de dados
para comparar a estrutura ou composi¢io das
comunidades microbianas. A andlise multivariada
permutacional de dispersio (PERMDISP) também foi
feita utilizando a func¢do betadisper (implementada no
vegan 2.6-4) com 999 permutagdes. O pacote DESeq2
foi empregado para avaliar as abundéancias relativas
diferenciais de leitura entre os grupos de amostras.
Os gréficos e diagramas foram gerados com o pacote

ggplot2 (v.3.4.0).

ANALISES ESTATiSTICAS

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar
a distribuicio das varidveis da amostra. Para
comparacdes entre grupos, o teste t de Student foi
empregado para amostras com distribuicdao simétrica
e o teste de Mann-Whitney foi utilizado para varidveis
com distribui¢do assimétrica. Para comparacdes antes
e depois dentro de um mesmo grupo, utilizou-se o teste
t de Student pareado para varidveis com distribuicao
simétrica e o teste de Wilcoxon para varidveis com
distribui¢do assimétrica. O nivel de significancia foi
definido como inferior a 5% (p < 0,05). Os dados
das caracteristicas da amostra s3o expressos como
frequéncias absolutas para varidveis categoricas
e média (desvio padrio) ou mediana (intervalo
interquartil) para varidveis quantitativas. As andlises
estatisticas foram feitas utilizando o software SPSS
23.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA).

ResuLtADOS

Um total de 11 individuos foi incluido neste estudo
(Figura 1) (58,3% do sexo masculino; 58,2 + 14,1

Braz. ]. Nephrol. 2026, 48(1):e20250032
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Figura 1. Fluxograma CONSORT do estudo.

anos de idade; K/tV 1,4 = 0,1; tempo em hemodidlise
de 70,4 =+ 52,3 meses e IMC de 25,3 = 2,9 kg/m?).
Os participantes foram divididos em dois grupos:
cinco no grupo curcumina (66,7% do sexo
masculino; 59 = 16,7 anos de idade; tempo em HD
de 97 = 62,6 meses; IMC 25,3 = 2,9 kg/m?) e seis
no grupo controle (60% do sexo masculino; 57,5 =
12,5 anos de idade; tempo em HD de 48,3 + 32,2
meses; IMC 25,2 + 3,1 kg/m?).

Os pardmetros bioquimicos e as caracteristicas
da ingestdo alimentar antes e apds a intervengio
sdo apresentados na Tabela 1. No inicio do estudo,
ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos curcumina e controle
em nenhuma das varidveis analisadas. No grupo
curcumina, observou-se uma reducdo significativa
no colesterol total, HDL e LDL. No grupo controle,

Braz. J. Nephrol. 2026, 48(1):e20250032

Analizados (n= 6)
+ Excluidos da analise (n=8 ndo entregaram
as amostras de fezes)

também houve uma redugdo significativa no LDL,
juntamente com um aumento significativo nos niveis
séricos de calcio e PTH.

Nio houve diferenca estatistica na biodiversidade
da microbiota intestinal dos pacientes em HD,
medida pelo indice de Shannon (Figura 2A) e espécies
observadas (contagem de OTU) (Figura 2B) entre
os grupos (controle e curcumina) e os periodos de
intervengdo (pré e pos). Além disso, nio foi observada
diferen¢a na composi¢ao taxondmica entre 0s grupos
em nivel de filo (Figura 3A), familia (Figura 3B) e
género (Figura 3C).

Discussao

No presente estudo, a suplementagio com
curcumina nio alterou a diversidade nem a estrutura

taxondmica da microbiota intestinal ao longo das
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Figura 2. Diferenca na biodiversidade antes e apds a intervencdo com curcumina. A diversidade ecoldgica bacteriana foi avaliada entre o grupo
controle (azul) e o grupo curcumina (amarelo). (A) Anélise da diversidade alfa com o indice de Shannon. (B) Andlise da diversidade alfa com espécies

observadas (contagem de OTU).

12 semanas de estudo em pacientes com DRC
submetidos a HD. Este é o primeiro estudo a analisar
o efeito da curcumina na composi¢cio da microbiota
intestinal em pacientes em HD.

Em um estudo envolvendo pacientes com DRC
nao submetidos a dialise, a suplementagio com 1000
mg de extrato de Curcuma longa L. por 6 meses
modulou de forma eficaz a microbiota intestinal
ao promover a reducdo de Escherichia-Shigella
e o aumento de Lachnoclostridium. No nivel de
familia, as espécies Lactobacillaceae aumentaram
apés 3 meses de suplementagdo's. Outros estudos
demonstraram a eficicia da suplementacio com
extrato de Curcuma longa L. na reducdo de toxinas
urémicas produzidas pela microbiota intestinal em
pacientes com DRC; entretanto, o papel da curcumina
na influéncia da microbiota intestinal ainda ndo foi
investigado. Salarolli et al.'¥, em um ensaio clinico
randomizado e duplo-cego envolvendo 28 pacientes
em HD, constataram que a suplementagio com 100
mL de suco de laranja contendo 12 g de cenoura e
2,5 g de acafrio, trés vezes por semana durante
trés meses, reduziu as concentragdes plasmaticas de
p-cresil sulfato (pCS). Reis et al.'"® demonstraram
que a suplementacio com 1500 mg de extrato de

Braz. J. Nephrol. 2026, 48(1):e20250032

Curcuma longa L. durante doze semanas indicou

uma tendéncia a reducdo dos niveis plasmadticos de

pCS (p = 0,07) em pacientes em dialise peritoneal.
Os

podem ser metabolizados pela microbiota intestinal'®

curcuminoides, incluindo a curcumina,
através de um processo proposto de reagdo de
hidroxilagio, uma etapa metabdlica microbiana
comum, resultando na formac¢io dos metabdlitos
hidroxicurcumina e dihidrocurcumina, que modulam
a microbiota intestinal'®*, Além disso, foram
identificadas outras vias metabdlicas, demonstrando
que a curcumina pode ser metabolizada pela
microbiota intestinal por meio de processos de
reducdo, metila¢io, desmetoxilacio e acetilacio,
resultando na formacdo de tetrahidrocurcumina,
acido dihidrofertlico e 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
As

envolvidas na biotransformagio e degradacio do

2-propanol?®21, bactérias  provavelmente
composto incluem E. coli, E. fergusonii, Blautia
sp., Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus
faecalis, Pichia anomala, e Bacillus megaterium>°->2,

Portanto, a microbiota intestinal exerce uma
influéncia significativa na biotransforma¢io da
curcumina, e seus metabdlitos produzidos pela

microbiota intestinal também desempenham um
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Figura 3. Composicdo taxonémica dos individuos nos grupos controle e curcumina, antes e apés a intervencao. Gréficos de barras da abundancia
relativa microbiana média em nivel de filo (A), familia (B) e género (C) para individuos no grupo controle antes (Pré) e apés (Pés) a intervencao e
individuos no grupo curcumina antes (Pré) e apds a intervencao (Pés).
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papel promissor na preven¢io ou no tratamento
de muitas doengas’?>. No entanto, dependendo
de sua formulagdo, pode nio ocorrer uma maior
degradacio microbiana dos compostos originais®.
A formulag¢io fosfolipidica leva a uma maior
degradacio microbiana dos compostos originais
do que o extrato natural de curcumina. Em outras
palavras, o processo de biotransformagdo microbiana
¢ mais eficiente do que com o extrato simples de
curcuminoide. Isso fornece uma perspectiva sobre
a formulagdo ideal de curcumina para a modulagio
da microbiota intestinal. Além disso, diferencas
individuais na composi¢io da microbiota podem
causar diferentes biotransformacgdes da curcumina?®?,
o que pode interferir em seus beneficios. Esse fator
pode transcender os achados do presente estudo.

A composicio da microbiota intestinal ¢é
influenciada por multiplos fatores, incluindo dieta,
uso de medicamentos, estresse, atividade fisica e
exposicoes ambientais. No presente estudo, a ingestao
alimentar foi avaliada e considerada na interpretacio
dos resultados referentes a microbiota, em consonancia
com as evidéncias crescentes de que a dieta é um
fator determinante na composicio da microbiota,
especialmente em pacientes com DRC?. No entanto,
os demais fatores ndo foram avaliados, e sua possivel
influéncia na variabilidade microbiana intestinal nido
pode ser descartada. Conforme destacado por Van Hul
et al.?, definir um “microbioma saudavel” continua
sendo um desafio complexo devido a interacio
entre hospedeiro, estilo de vida e fatores ambientais.

Embora o foco principal deste estudo tenha
sido a microbiota intestinal, andlises secundarias
demonstraram uma reducdo significativa nos
niveis de colesterol total e LDL em pacientes que
receberam curcumina. Esses resultados estio de
acordo com evidéncias prévias que indicam os
efeitos hipolipemiantes do extrato de Curcuma
longa L. Alvarenga et al."> relataram uma tendéncia
a redugdo dos triglicerideos em pacientes em HD sob
suplementagio com curcumina, corroborando seu
potencial como abordagem adjuvante no manejo do
metabolismo lipidico. Os mecanismos podem incluir a
redugdo da absorg¢do intestinal de colesterol por meio
da inibi¢do do transportador Niemann-Pick C1-like 1
(NPC1L1), o aumento dos receptores de LDL no
figado e a regulacdo das enzimas envolvidas na sintese
de lipidios, como a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA) redutase e a sintase de acidos graxos>*2¢.

Braz. J. Nephrol. 2026, 48(1):e20250032

Os achados deste estudo piloto devem ser
interpretados a luz de algumas limitacdes, parti-
cularmente o pequeno tamanho da amostra, que limita
substancialmente o poder estatistico para detectar
diferencas na microbiota. Portanto, os resultados
devem ser considerados exploratdrios e geradores de
hipoteses. Embora o extrato de curcumina utilizado
neste estudo tenha sido padronizado para 95%
de curcuminoides — uma formulagio comumente
empregada para garantir consisténcia e melhorar
a biodisponibilidade em compara¢io ao agafrio
bruto -, a absor¢io sistémica limitada da curcumina
ainda representa uma restricdio reconhecida. Nesse
sentido, estudos futuros podem se beneficiar do
uso de sistemas de liberagio mais avancados,
como a coadministragio com piperina, complexos
fosfolipidicos ou formas nanoparticuladas, que
demonstraram perfis farmacocinéticos superiores.

A auséncia de modulag¢io detectdvel da microbiota
pode decorrer da complexidade do ecossistema
intestinal e da duracio relativamente curta do
estudo (12 semanas), que pode ter sido insuficiente
para revelar os efeitos da curcumina na microbiota.
Embora o sequenciamento do amplicon do rRNA
16S forneca informagdes sobre os membros
dominantes da comunidade microbiana e sua
resolucio taxondmica, ele oferece informacdes
limitadas sobre os niveis taxonomicos inferiores.
Esses niveis podem incluir espécies raras ou
membros da comunidade cujas variagdes, embora
significativas, podem ndo ser capturadas por meio
desse método. Estudos futuros devem considerar
o uso do sequenciamento metagenomico shotgun,
que permite uma resolucdo taxonOmica mais
profunda e uma avaliagio direta das vias microbianas
funcionais, superando, assim, as limitacdes do
perfilamento por rRNA 16S. Além disso, estudos
futuros podem se beneficiar dos resultados em
longo prazo de diferentes dosagens de curcumina na
microbiota e explorar seus efeitos em desfechos mais
amplos da DRC, incluindo satde cardiovascular,
fungdo renal e qualidade de vida dos pacientes.

ConcLusAo

A suplementagio com 2,5 g de extrato de Curcuma
longa L. (95% de curcumina) trés vezes por
semana durante 12 semanas mostrou-se ineficaz na
modulacdo da microbiota intestinal de pacientes com
DRC em HD. Incentiva-se a realizacio de estudos



futuros com coortes maiores para explorar de
forma mais aprofundada os efeitos potenciais da
curcumina na microbiota intestinal desta populacdo.
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