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BROMELAIN FROM ANANAS COMOSUS AS A SAFE
SUPPLEMENTAL THERAPY IN RHEUMATIC DISEASES: A
SYSTEMATIC REVIEW

Rai Novaes Nogueira’.

Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia'.

RESUMO

Esta revisGo tem como objetivo sintetizar e
discutir as evidéncias cientificas sobre a
bromelaina (também pode ser denominada
bromelina), um extrato de Ananas comosus, no
tratamento de condigbes inflamatérias, com
énfase na osteoartrite, abordando  seus
mecanismos de acao, eficacia clinica e perfil de
seguranca.Métodos: Foram pesquisados artigos
sobre bromelaina e doengas reumatoldgicas nas
bases de dados PubMed e Embase entre janeiro
de 1965 e outubro de 2024. Resultados: Foram
encontrados 6 artigos sobre o tema, e um total de
2.418 pacientes analisados. A idade variou de 41
e 63 anos, e o0 sexo feminino representou a
maioria nos trabalhos estudados, representando
entre 54% a 88%. A dosagem de bromelaina
variou de 45 mg a 800 mg/dia. Cinco artigos
abordaram osteoartrite (n=279 pacientes); um
incluiu diversas doengas reumaticas (articulares,
espinhais, fibromialgia e doencas reumaticas dos
tecidos moles) com 2.139 pacientes. Apenas
quatro desses artigos demonstraram melhora nos
diversos parémetros avaliados, como
sensibilidade, intensidade da dor, inchago
articular, qualidade de vida e score de Lequesne.
Além disso, em trés artigos, a bromelaina mostrou
que pode fornecer um tratamento alternativo aos
anti-inflamatérios (AINEs). Os efeitos colaterais
foram descritos em dois artigos e foram idénticos
aos dos grupos controle. Em dois artigos
avaliados, eles estavam ausentes; em dois
artigos, ndo foram definidos no texto. Concluséo:
Esta revisdo demonstra que a bromelaina é uma
terapia promissora e segura para osteoartrite. No
entanto, os dados precisam ser reproduzidos em
estudos futuros mais abrangentes, incluindo
outras condigbes reumaticas. Palavras-chave:
Bromelaina; enzima bromelaina; fitomedicamento;
doengas reumaticas; osteoartrite.

ABSTRACT

This review aims to synthesize and discuss the
scientific evidence on bromelain (also known as
bromelina), an extract of Ananas comosus, in the
treatment of inflammatory conditions, with an
emphasis on osteoarthritis, addressing its
mechanisms of action, clinical efficacy, and safety
profile. Methods: Articles on bromelain and
rheumatological diseases were searched in the
PubMed and Embase databases between January
1965 and October 2024. Results: Six articles on
the topic were found, and a total of 2,418 patients
were analyzed. Age ranged from 41 to 63 years,
and females represented the majority in the
studies, accounting for 54% to 88%. Bromelain
dosage ranged from 45 mg to 800 mg/day. Five
articles addressed osteoarthritis (n=279 patients);
one included various rheumatic diseases
(articular, spinal, fibromyalgia, and soft tissue
rheumatic diseases) with 2,139 patients. Only four
of these articles demonstrated improvement in the
various parameters evaluated, such as sensitivity,
pain intensity, joint swelling, quality of life, and
Lequesne score. Furthermore, in three articles,
bromelain showed that it can provide an
alternative treatment to non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). Side effects were
described in two articles and were identical to
those in the control groups. In two evaluated
articles, they were absent; in two articles, they
were not defined in the text. Conclusion: This
review demonstrates that bromelain is a promising
and safe therapy for osteoarthritis. However, the
data need to be replicated in future, more
comprehensive studies, including other rheumatic
conditions.

Keywords: Bromelain, bromelain  enzyme;
phytomedicine; rheumatic diseases; osteoarthritis.
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Introducgao

O interesse contemporaneo
por terapias consideradas mais
naturais e supostamente com menos
efeitos adversos do que o©s
medicamentos alopaticos, somado as
dificuldades de acesso aos servicos
de saude, tem impulsionado a

valorizacdo das plantas medicinais.

A bromelaina, descrita desde
1964 como

analgésico e anti-inflamatério no

potencial  agente
tratamento da osteoartrite’234, vem
sendo amplamente estudada como
terapia adjuvante em condigcbes
reumatoldgicas. Evidéncias sugerem
seu papel no alivio da dor e na
melhora de manifestacdes
articulares®35.  Trata-se de um
suplemento alimentar extraido do
caule do abacaxi (Ananas comosus),
com propriedades fibrinoliticas,

antitromboéticas e anti-inflamatoérias,

demonstradas em estudos
experimentais e clinicos.
Seu potencial terapéutico

decorre de um conjunto de

propriedades quimicas e
farmacoldgicas*®¢8. A bromelaina é
composta por enzimas proteoliticas,
além de outros componentes como
minerais, pigmentos, inibidores de

proteases e &acidos organicos*®’.

Estudos indicam ainda efeito
analgésico, observado tanto em
modelos

humanos quanto em

experimentais®?, possivelmente
relacionado a modulacdo de
mediadores da dor, como a
bradicinina, e a redugado indireta da

inflamag&ao®10.11,

Embora a osteoartrite n&o seja
exclusivamente inflamatéria, ha
participagao de processos

inflamatérios  articulares.  Nesse
contexto, a bromelaina pode atuar ao
interferir no metabolismo do acido
araquidonico, reduzindo a produgao
de prostaglandinas como a PGE 2,

associadas a dor e ao edema'8°,

O objetivo deste estudo foi
realizar uma revisdo sistematica
sobre o uso da bromelaina como
tratamento suplementar nas
osteoartrites nas doencas

reumatologicas.

Metodologia

Revisdo da literatura: Busca
sistematica de artigos publicados no
PubMed/MEDLINE, EMBASE e
Scielo de janeiro 1965 a outubro de
2024, utilizando os seguintes termos
de entrada MeSH (Medical Subject

Headings): "bromelain" e "rheumatic”
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OU "rheumatologic" OU "systemic
lupus erythematosus" OU "lupus" ou
"fiboromyalgia" OU " rheumatoid
arthritis" OU "spondyloarthritis" OU "
Sjogren’s syndrome" OU " myositis"
OU " systemic sclerosis" OU "
vasculitis" OU " Takayasu disease"
OU " Wegener's disease" OU "
granulomatosis with polyangiitis" OU "
disease" ou "
polyarteritis nodosa" OU " livedoid
vasculitis" OU “Churg-Strauss" OU "

eosinophilic

Kawasaki’'s

granulomatosis  with
polyangiitis" OU " osteoarthritis" OU "
gota.". A busca nao teve restricao de
idioma. As listas de referéncias dos
artigos selecionados foram
analisadas para identificar outras

publicacgdes.

Este autor realizou
inicialmente a busca bibliografica e
selecionou independentemente os
resumos dos estudos. Em seguida,
na segunda etapa, realizou a leitura
completa dos artigos selecionados
pelos resumos. Este autor seguiu as
diretrizes PRISMA, 2020'2. Por fim,
um formulario  padronizado foi
elaborado para extrair as
informacdes dos artigos relevantes,
incluindo autores, ano de publicacéo,
numero de pacientes estudados,

dados demograficos, duragcdo da

doenca, acompanhamento do estudo,
posologia da bromelaina, desfechos

e efeitos colaterais (Tabela 1).

Resultados

A Tabela 1

resultados da pesquisa sobre o

resume 0s
tratamento com bromelaina em
estudos sobre doengas reumaticas,
tendo sido encontrado destaque para
as osteoartrites. 1. Em
Fluxograma PRISMA oficial 2020.

Sintese de coleta de dados da

anexo

pesquisa (incluido nesta correcédo em
anexo) e Tabela 1. Estudos incluidos

na pesquisa.

Embora a comparagao direta
entre 0s seis ensaios objetos deste
estudo seja dificil, pois diferentes
dosagens ou preparagdes de
bromelaina foram administradas, a
obtidos

permitiu as seguintes conclusdes:

observacdo dos dados

Conclusédo 1 - Ha 6 artigos
2.418

pacientes no total estudados. Os

neste campo, incluindo
paises que produziram esses artigos
foram india (n = 2), seguida pela
Alemanha (n = 1), ltalia (n = 1),
Paquistdo (n = 1) e Reino Unido (n =

1),
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Conclusédo 2 - Cinco artigos
foram sobre osteoartrite (n = 279
diversas

pacientes); Um incluiu

doencas reumaticas além de

osteoartrite (outras manifestagdes
articulares, espinhais, fibromialgia e
tecidos

doencas reumaticas dos

moles) com n=2.139 pacientes.

Conclusdo 3- A maioria dos
estudos teve um ensaio clinico
randomizado como delineamento do
estudo (n = 2) ou ensaio clinico
duplo-cego randomizado (n = 2),
seguido por ensaio clinico
randomizado aberto (n = 1) e um

ensaio retrospectivo (n = 1).

Conclusao 4 - A idade variou
de 41 a 63 anos, e o0 género feminino
variou de 54% a 88%.

Conclusédo 5 - A dosagem de
bromelaina variou de 45 mg a 800

mg/dia.

Conclusao 6 - @)
acompanhamento do estudo variou

de 10 dias a 16 semanas.

Conclusdo 7- Foram obtidos
0s seguintes resultados clinicos:
melhora da dor, sensibilidade,
inchago em 2 artigos e diminuigdo no
indice algofuncional de Lequenes
(que indica melhora de dor e da

limitagdo funcional em pacientes com

osteoartrite) dos grupos com OA que
fizeram wuso de preparos com
bromelaina, em 1 dos artigos;

Concluséao 8- Eficacia
semelhante na reducdo da dor,
quando uma preparagao de enzimas
orais (incluindo  bromelaina) -

rutosideo  versus terapia com

diclofenaco, em 1 dos artigos;

Conclusdo 9 - Os efeitos
colaterais foram descritos em 2
artigos e foram idénticos aos dos
grupos controle. Em 2 artigos, eles
estavam ausentes; em 2 artigos, nao

foram definidos no texto.

Discussao

Este € o primeiro estudo a
revisar sistematicamente os efeitos
terapéuticos da bromelaina em

doencas reumaticas, e obteve
destaque para a osteoartrite’368. Foi
possivel observar que a maioria dos
estudos sobre suplementacdo da
bromelaina nas doencas
reumatolégicas sdo direcionados a
terapia adjuvante nas doengas
osteoarticulares artriticas’®. Uma das
provaveis razbes deva ser oS
resultados mais consistentes nos
estudos clinicos observacionais, que

ainda carece de estudos clinicos de
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maior porte para confirmar a sua
eficacia a longo prazo e definir as
ideais!3.14.15,16, A

demonstrou ser um

dosagens

bromelaina
tratamento eficaz para a osteoartrite
estudos

em diversos clinicos,

apresentando  propriedades  anti-
inflamatérias e analgésicas que
aliviam a dor, inchago e rigidez
articular, especialmente em casos de

osteoartrite no joelho e ombro'25813,

Sabe-se que a bromelaina
possui efeito imunomodulador, com
acao sobre citocinas pro-
inflamatdrias, que age de forma
sistémica para reduzir a
inflamag&o*®. A bromelaina é capaz
de suprimir a
prostraglandina E2 (PGE2) e do fator
nuclear kappa B (NF-KB), que ativam
a ciclo-oxigenase-2 (COX-2)456.11.17,

Essas substancias sao cruciais para

produgcdo de

cascata inflamatdria. Além disso, a

bromelaina parece regular

negativamente a producdo de
citocinas pro-inflamatérias, como a
interleucina-1-beta, interleucina-6 e o
fator de necrose tumoral*'l. A
bromelaina também desempenha um
papel na regulagao do
direcionamento e migragdo de
linfocitos para locais de

inflamag&o'®19. Além disso, modula a

expressao do fator transformador de
crescimento, um dos reguladores
inflamatoérios mais importantes em
pacientes com osteomielofibrose e

artrite reumatoide?%-2".

Ao mesmo tempo, a

bromelaina parece influenciar o

aumento de citocinas anti-
inflamatdrias,  contribuindo  para
restaurar o equilibrio do sistema
imunoldgico'”-182223 . Um importante
estudo em humanos realizado por
Grover AK et. Al, 2016'", revelou que
quando a bromelaina foi administrada
a pacientes com inchago articular
artritico, houve reducéo significativa a
completa no inchago dos tecidos
moles'!. Acredita-se que a sua agdo
em promover analgesia seja
resultante da influéncia direta em
mediadores da dor, como a
bradicinina, bem como o0s seus
efeitos indiretos por meio das acgdes

anti-inflamatérias, que reduzem a
dor6,10,11,24,25_

A bromelaina mostrou-se uma
alternativa em 83,3% dos artigos
analisados no tocante a dor, rigidez
articular e inchacgo articular de joelhos
na osteoartrite. Isso ocorre devido
suas propriedades, Cujos
mecanismos bioquimicos de acéao
ultimos

foram descritos nos
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paragrafos®. E importante observar
que a quantidade de bromelaina
encontrada no extrato do abacaxi nao
€ provavelmente suficiente para obter
os efeitos clinicos desejados no
tratamento de condicbes como a
osteoartrite’21911.16_ Por isso, o
tratamento é geralmente feito por

meio da suplementagdo’316.26.27,

Observou-se no  presente
estudo, conforme tabela 1, que a
dosagem para suplementacdo com a
bromelaina variou sobremaneira (45
mg a 800 mg/dia). E importante
observar que ainda n&o existe um
uso ‘padrao” de dosagem
universalmente aceito para a
bromelaina, pois dele depende o
objetivo e a concentracdo do
suplemento'3282°  |nicialmente, a
falta de padronizacdo no uso da
bromelaina se deve a variabilidade
da sua composicdo e de suas
propriedades biolégicas, o que difere
de um farmaco sintético com uma
fébrmula quimica Unica e bem
definida'®'3. Para tanto, € necessario
a realizacao de estudos clinicos mais
abrangentes, visto que nenhum
estudo de fase Il foi conduzido, a fim
de se obter uma definicdo de
dosagens e duragdo de tratamento
com  maior

precisdo  naquelas

condicbes em que a bromelaina se

mostrou eficaz’s.

O presente estudo tratou de
investigar o uso suplementar de
bromelaina nas patologias
reumatolégicas, como ¢é possivel
verificar os termos de entrada MeSH,
nas bases de dados
PubMed/MEDLINE e Scielo. Contudo
cinco dos artigos selecionados foram
dedicados a investigar a eficacia da
bromelaina na osteoartrite'314.15.16.22
sendo que quatro artigos foram
projetados para avaliar a eficacia
comparativa e a seguranga versus
tratamento padrdo com AINE'4.1522.23,
Sobre este tema, em trés dos artigos
concluiram que composi¢des com
bromelaina atingiram resultados tao
promissores quanto uma
determinada classe de AINE no
tratamento de  osteoartrite®2223,
conforme ja havia sido demonstrado
por outros autores, Akhtar NM15 et
al., Tilwe GH et al®2,, Brien S et al'3,,
mencionados na literatura’1522. No
entanto, um dos artigos concluiu que
0 uso concomitante de férmula
contendo bromelaina como adjuvante
associado ao AINE resultou em
melhor beneficio no tratamento do
quadro clinico, destacadamente a

dor4,
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Sobre o uso de bromelaina
como terapeutica suplementar nas
patologias reumatoldgicas, parece
ser mais frequente os dados a
respeito de eficacia da bromelaina na
osteoartrite, destacadamente no
acometimento do joelho,!314.15.16.22
Em pacientes com osteoartrite do
joelho, a administracao de
bromelaina demonstrou potencial em
reduzir significativamente a dor, o
inchaco e a rigidez
articular'622.23.2425 Uma combinacéo
de bromelaina, tripsina, e rutina foi
comparada ao diclofenaco em 103
pacientes com osteoartrite do joelho.
Apds seis semanas, ambos 0s
tratamentos resultaram em reducéao
significativa e semelhante na dor e
inflamagdo'®?. No entanto, &
importante observar que ha uma
série de questdes metodoldgicas
estudos

comuns aos relatados,

incluindo a possibilidade de
dose/resposta nao otimizadas,
periodos de tratamento inadequados
e acompanhamento indevido ou
inexistente para monitorar possiveis

reagoes adversas ao medicamento’s.

Um estudo mais robusto

contribuiria com o beneficio de
melhor

identificar a posologia e

monitorar sistematicamente as

questdes de seguranga antes que um
estudo definitivo de eficacia pudesse

ser concluido9:11.26

Esta

mostrou que todos os estudos que

revisao sistematica

avaliaram a suplementacdo de
bromelaina na osteoartrite
apresentaram uma série de
beneficios, com efeitos adversos
leves ou ausentes. Os pontos fortes
deste estudo sdao a inclusdo de
estudos com pacientes com critérios
internacionais para doencas
reumaticas; e a inclusdo de todos os
tipos de delineamentos de estudo
para 0 uso de bromelaina em
doencas reumaticas, exceto revisoes,
estudos em animais e estudos in
vitro. Dessa forma, o autor acredita
que todos os casos publicados de
bromelaina em pacientes reumaticos

foram coletados.

Algumas limitacbes foram

observadas neste estudo. Por

exemplo, o numero de participantes
ainda era baixo. Mais importante,
apenas uma doenga reumatica foi
mais estudada — a osteoartrite. E
razoavel avaliar o efeito da
bromelaina em outras condi¢des
estudos

reumatologicas. Portanto,

futuros devem incluir amostras

maiores de pacientes com
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observacao de longo prazo,
permitindo uma melhor compreensao
da evolugdo da bromelaina em

doencas reumaticas.

Conclusao

Existem algumas evidéncias
do uso da suplementacdo de
bromelaina no tratamento da
osteoartrite. No entanto, quase todos
os estudos analisados demonstraram
que o seu uso é eficaz no tratamento
dos sinais e sintomas desta doencga
reumatica (dor, sensibilidade e
inchagco nas articulagdes, qualidade
de vida) com efeitos colaterais raros
e leves. Portanto, a bromelaina surge
COmMo uma Opgao promissora a ser

explorada na area reumatoldgica.
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