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Questa famosa spezia € nota per i suoi effetti benefici antinflammatori e antiossidanti;
inoltre si ipotizza che questi benefici possano agire positivamente sulla perdita di peso
e portare al miglioramento delle patologie legate all'obesita. Lo studio ha mostrato che
I'integrazione di curcumina ha ridotto significativamente l'indice di massa corporea, il
peso corporeo e la circonferenza della vita. Questi risultati si sono estesi agli adulti con
obesita e diabete.

ABSTRACT

Background

L'integrazione di curcumina puo favorire la perdita di peso ed avere effetti benefici sulle
complicanze legate allobesita grazie alle sue proprieta antiossidanti e antinfiammatorie.

Obiettivo

E stata condotta una revisione generale e una meta-analisi aggiornata di studi
randomizzati controllati (RCT) per valutare leffetto dellintegrazione di curcumina sugli
indici antropometrici.

Metodi

Revisioni sistematiche e meta-analisi (SRMA) di RCT con data dal 31 marzo 2022 in poi
sono state estrapolate dai database elettronici (Medline, Scopus, Cochrane e Google
Scholar) senza restrizioni linguistiche. Gli SRMA sono stati inclusi se veniva valutato
l'effetto dellintegrazione di curcumina su uno qualsiasi dei seguenti indici: BMI, peso
corporeo (BW)o circonferenza della vita(WC). Sono state esequite analisi per sottogruppi,
stratificando per tipo di paziente, gravita dellobesita e tipo di curcumina. Il protocollo di
studio e stato registrato a priori.
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Risultati

Partendo da una rassegna generale, sono stati inclusi 14 SRMA con 39 RCT individuali con
un alto grado di sovrapposizione. Inoltre, laricerca e stata aggiornata dall'ultima ricerca di
SRMA dell'aprile 2021 fino al 31 marzo 2022 e sono stati trovati 11 RCT aggiuntivi, portando
il totale ab0 RCT inclusi nelle meta-analisi aggiornate. Di questi, 21 RCT sono stati ritenuti
ad altorischio di bias. L'integrazione di curcumina ha ridotto significativamente BMI, peso
corporeo e WC con differenze medie (MD) rispettivamente di -0,24 kg/m?(95% Cl: -0,32,
-0,16 kg/m?), -0,59 kg (95% Cl: -0,81,-0,36 kg)e -1,32 cm(IC 95%: -1,95, -0,69 cm). La forma
di curcumina maggiormente biodisponibile ha portato ad una maggiore riduzione di BMI,
peso corporeo e WC, rispettivamente con MD di -0,26 kg/m?(IC 95%: -0,38, -0,13 kg/m?),
-0,80 kg (IC 95%: -1,38, -0,23 kg) e -1,41 cm (IC 95%: -2,24, -0,58 cm). Effetti significativi
sono stati osservatianche in sottogruppi di pazienti, specialmente negli adulti con obesita
e diabete.

Conclusioni
L'integrazionedicurcuminariducesignificativamentegliindiciantropometrici, inparticolar
modo le forme di curcumina maggiormente biodisponibili. L'aumento dellintegrazione
di curcumina con una modifica dello stile di vita dovrebbe essere un‘opzione favorevole
per la riduzione del peso. Questo studio e stato registrato presso PROSPERO come
CRD42022321112
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022321112).

Parole chiave
curcumina

curcuma
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indice antropometrico
indice di massa corporea
peso corporeo

girovita

Abbreviazioni

BW (peso corporeo), CKD (malattia renale cronica), MA (meta-analisi), MetS (sindrome
metabolica), NAFLD (steatosi epatica non alcolica), PCOS (sindrome dell'ovaio policistico),
RCT (studio controllato randomizzato), ROB (rischio di bias), SMD (differenza media
standardizzata), SRMA(revisione sistematica e meta-analisi), T2DM (diabete mellito di tipo
2), WC (circonferenza vita), WMD (differenza media ponderata).
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INTRODUZIONE

L'obesita € una malattia complessa causata da uno squilibrio tra apporto energetico
e dispendio energetico, che contribuisce cosi alleccessivo accumulo di grasso e alla
disfunzione del tessuto adiposo [1]. La patologia dellobesita & in aumento in tutto il
mondo e lobesita aumenta il rischio di insorgenza di molte malattie, in particolare il
diabete mellito di tipo 2(T2DM), la dislipidemia, la steatosi epatica non alcolica (NAFLD) e
la sindrome dellovaio policistico (PCOS). Uno dei meccanismi che collegano lobesita alle
malattie metaboliche correlate & uno stato proinfiammatorio associato a un eccesso di
grasso corporeo, in particolare il tessuto adiposo viscerale, costituito da adipociti attivi
da un punto di vista ormonale che si accumulano attorno agli organi intra-addominali[2].
'eccessivaadipositaviscerale induce un‘inflammazione cronica di basso grado attraverso
la produzione del fattore di necrosi tumorale a e dellinterleuchina (IL)-6, insieme a una
riduzione dei livelli circolanti di adiponectina[3].

Attualmente, I'uso di integratori a base di estratti vegetali considerate erbe medicinali e
diventato molto comune e circa I'80% della popolazione li ha usatialmeno unavolta[4]. La
curcuma, o Curcuma longa, appartiene alla stessa famiglia dello zenzero, e coltivata nei
paesiasiaticied e unodegli estrattivegetali piu comunemente utilizzate come ingrediente
in cucina o come integratore alimentare [5]. E stato usata come medicina tradizionale
per secoli in Asia per le sue proprieta antiossidanti, antinfiammatorie, anticancerogene,
antidiabetiche e antiiperlipidemiche [6]. La curcumina & il composto pil bioattivo
allinterno del rizoma di curcuma [7], ed ha effetti altamente pleiotropici in molteplici
vie di segnalazione [7,8] e attivita farmacologiche, come lattivita antinfiammatoria e la
modulazione degli stati ossidativi [7,8,9,10]. La principale limitazione della sua efficacia
terapeutica e la sua bassa biodisponibilita dovuta allo scarso assorbimento, al rapido
metabolismo e alla rapida eliminazione sistemica[11].

Quindi, ci sono stati recenti tentativi di aumentare la sua biodisponibilita in seqguito
allassunzione per via orale sviluppando altre forme di somministrazione di farmaci, sotto
forma di micelle, complessi fosfolipidici, nanoparticelle o anche aggiungendo alcuni
ingredienti [7]. E stato riportato in letteratura che la curcumina potrebbe favorire la
perdita di peso e migliorare le complicanze che insorgono legate allobesita [12]. L'uso
della curcumina e stato molto indagato con diversi studi clinici negli ultimi anni[13], ma
i risultati sono stati ancora inconcludenti perché la formulazione e le dosi di curcumina
utilizzate potrebbero aver agito in modo diverso in ogni tipo di paziente. Dato il sostanziale
quantitativo di prove in letteratura, abbiamo mirato a condurre una revisione generale per
riassumere e valutare sistematicamente l'effetto dell'integrazione di curcumina sugliindici
antropometricistratificati per comorbidita, gravita dellobesita e forme dicurcuminacome
il composto intero, l'estratto di curcumina, e forme potenziate nella loro biodisponibilita.
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METODI

Ricerca bibliografica e criteri di selezione

Il protocollo di studio e stato registrato a priori nel registro prospettico internazionale
delle revisioni sistematiche (PROSPERO; codice di registrazione CRD42022321112). E stata
condottaunarevisione generale delle revisioni sistematiche e delle meta-analisi(SRMA)in
conformita con le procedure standardizzate [14,15]. Database elettronici come Cochrane
Central, PubMed Medline ed Elsevier Scopus sono stati utilizzati per identificare studi
pertinenti datati fino al 31 marzo 2022, senza restrizioni linguistiche. E stata esequita una
ricerca in 2 fasi. In primo luogo, gli SRMA sono stati identificati dall'inizio fino al 31 marzo
2022. In secondo luogo, sono stati identificati i singoli studi pubblicati dall'ultima ricerca
in tali SRMA fino al 31 marzo 2022. Sono stati inclusi anche articoli aggiuntivi di Google
Scholar, articoli correlati trovati negli elenchi di riferimento di articoli ritenuti pertinenti
dai coautori.

Criteri di ammissibilita e criteri di esclusione
Glistudisonostatiselezionatiinmodoindipendente da2 autori(CU e NP)eidisaccordisono
stati risolti attraverso il consenso con un terzo autore (PCS). Gli studi erano ammissibili
se soddisfacevano tutti i sequenti criteri: 1) SRMA di studi randomizzati controllati (RCT),
2) contenenti un confronto delleffetto dellintegrazione di curcumina con cure abituali
o standard e 3) definendo i risultati relativi a qualsiasi indice antropometrico come
peso corporeo (PC), BMI e circonferenza vita (WC) misurati prima e dopo aver ricevuto
lintegrazione di curcumina. Veniva presain considerazione qualsiasi formadiintegrazione
di curcumina come il composto intero, lestratto di curcumina e le forme con maggiore
biodisponibilita. Le forme potenziate in termini di biodisponibilita includevano l'aggiunta
di piperina, formazione di nanomicelle, complessi con i fosfolipidi, formazione di fitosomi
e liposomi. Per la meta-analisi aggiornata(MA), i criteri diinclusione erano tutti i sequenti:
1) un RCT a braccio parallelo o crossover negli adulti di eta pari o superiore a 18 anni, 2)
utilizzo di qualsiasi forma di integrazione di curcumina e 3) contenente una valutazione
di uno qualsiasi degli indici antropometrici come BMI, BW e WC. Sono stati esclusi gli
studi che utilizzavano la curcumina in combinazione con altri composti nutrizionali ad
eccezione della combinazione con piperina. Se i singoli articoli contenevano duplicazioni
di numeri registrati di studi, lo studio con il maggior numero di partecipanti veniva scelto
per 'aggiornamento MA.

Misura di esito

L'outcome primario di interesse era la variazione del BMI dopo lintegrazione. Gli esiti
secondari erano i cambiamenti in BW e WC dopo lintegrazione. | risultati sono stati
misurati all'inizio e alla fine dei singoli studi.

Estrazione dati
Due autori (CU e NP) hanno estratto indipendentemente i sequenti dati da ogni SRMA:
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nome del primo autore, dimensione del campione, anno di pubblicazione, data dell'ultima
ricerca, paese di studio, disegno dello studio, dosaggio di curcumina, tipo/forma di
curcumina, durata dell'integrazione, tipo di controllo, tipo di SRMA, indice di eterogeneita
e risultato del test Cochrane (, dimensione delleffetto insieme all'lC del 95%, valutazione
della qualita degli studi inclusi. Inoltre, sono stati estratti direttamente anche i seguenti
datidasingoliRCT inclusiin SRMA precedenti o recentemente identificati: nome del primo
autore, dimensione del campione, anno di pubblicazione, tipo di studio, tipo di pazienti,
eta, dosaggio di curcumina, tipo e forma di curcumina, durata dell'integrazione, risultati
e numero di registro. La media e la deviazione standard dei valori di esito sono state
estratte nei punti temporali di misurazione pre e post trattamento stratificati per gruppi
di trattamento. Se un report forniva solo il 95% CI, SE e DS venivano stimati utilizzando la
formula del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [16].

Valutazione della qualita

Laqualita degli SRMA e deisingoli RCT e stata valutata utilizzando la checklist Assessment
of Multiple Systematic Reviews-2 (AMSTAR2) [17] e lo strumento della Cochrane
Collaboration per la valutazione del rischio di bias (ROB)[ 18] da 2 autori (CU e NP). In caso
di disaccordo, & stato raggiunto il consenso in collaborazione con un terzo autore (PCS).

Analisi dei dati

Il grado di sovrapposizione tra i rapporti e stato valutato con il metodo dell'area coperta
corretta e classificato come grado di sovrapposizione lieve, moderato, alto e molto alto
se larea coperta corretta era rispettivamente <56%, 6%-10%, 11%-15%, e >15% [19]. Per
una revisione generale, le dimensioni dell'effetto sono state riassunte e stratificate per
tipi di pazienti, ovvero i gruppi di malattie specifiche pianificate in precedenza. Per gli
MA aggiornati, sono state calcolate le differenze medie ponderate (WMD) degli esiti
continui tra curcumina e gruppi di controllo e queste sono state raggruppate tra gli studi
utilizzando un modello a effetti casuali se era presente eterogeneita. In caso contrario, e
stato utilizzato un modello a effetti fissi. L'eterogeneita e stata valutata utilizzando il test
Cochrane Q e la statistica Higgin |I2. L'eterogeneita e stata giudicata presente se la P del
test 0 era<0,1012>50%[20,21]. E stata esequita unanalisi per sottogruppi in base al tipo
di comorbilita del paziente, alla gravita dellobesita e alle forme di curcumina assunte o
come composto intero,o l'estratto di curcumina o le forme con maggior biodisponibilita.
Il bias di pubblicazione e stato valutato da un grafico a imbuto insieme al test di Egger.
Le analisi di sensibilita sono state condotte escludendo gli studi con un ROB elevato e
gli studi considerati “piccoli studi” mediante validazione incrociata leave-1-out. Tutte
le analisi sono state esequite utilizzando Review Manager (RevMan; versione 5.4.1) [22]
e R (versione 4.1.2; R Core Team)[23], usando il pacchetto forestplot per i forest plot e
utilizzando il pacchetto metafor per Test di Egger e grafici a imbuto. Un valore P <0,05
e stato considerato statisticamente significativo ad eccezione del test Cochrane Q, per
il quale un valore P <0,01 & stato considerato statisticamente significativo. Sono stati
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identificatiin totale 193 studi, di cui 14 erano SRMA[24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
Umbrella Review”. Il grado di sovrapposizione dei singoli
RCTinclusisullobiettivoprimarioeradel 12,18 %, indicando un alto grado di sovrapposizione
tra gli studi primari. Dall'ultima ricerca di SRMA nellaprile 2021 sono stati identificati un
totale di 82 RCT individuali, di cui 9 RCT erano idonei per l'autorizzazione allimmissione
in commercio aggiornata. Inoltre, 2 RCT sono stati identificati ed eleggibili dalle liste di
riferimento, risultando in 50 RCT individuali[38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 48, 47, 48, 49, 50,
b1, 52,53, 54, 55, 56, 57, b8, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76,
77,78,79, 80, 81,82, 83, 84, 85, 86, 87] per il raggruppamento per I'AG aggiornata(figura 1).

35, 36, 37] ammissibili grazie all

Identification ]

[

Screenina

Included

m

Umbrella review

Pr—

Identification of new studies via databases and registers ]

[ Identification of new studies via others ]

Records identified from:

MEDLINE (N = 45)
Scopus (N = 95)
Cochrane (N = 59)
Citation Searching
(N=1)

Records removed
before screening:
-Duplicate records
removed (N = 7)

}

Records screened
(N=193)

:

Reports sought for
retrieval
(N=38)

Records excluded
(N=155)

-Irrelevant PICO(N=139)
-Review/guideline (N= 14 )
-Vitro study(N=1)

-Animal study(N= 1)

Records identified
from:

MEDLINE (N =13)
Scopus (N =58)
Cochrane (N=52)

Records removed
before screening:
-Duplicate records
removed (N = 41)

l

Records excluded
(N=37)
] t PICO(N= 22)

Records screened
(N=82)

!

-Review/guideline (N=6)
-Animal study(N=2)
-Study protocol(N=7)

I

Reports sought for
retrieval (N=45)

Reports not retrieved
N=1)

Reports assessed for
eligibility
(N=38)

v

Included study
(N=14)
in umbrella review

Reports excluded
(N=24)

-Systematic review (N= 9)
-Non interesting
intervention(N= 3)

-Non interesting
outcome(N=12)

|

Reports assessed for
eligibility (N = 44 )

Reports excluded:

!

Individual study after
removal of duplicated
record

(N =39)

|

-Duplicated with included
RCT(N=5)
-Irrelevant PICO(N= 30)

Studies from umbrella
review (N = 39)

New studies from updated

search(N=9)

New studies from others

(N=2)

A

Records identified from:
Google Scholar (N = 1)
Citation Search (N = 1)

A4

Reports assessed
for eligibility
(N=2)




VIRIDIAN

Effective | Ethical | Pure

-
<
b4
o
n
(%)
w
w
o
;3
o

(ornsdes
pue 1opmod)
ﬁﬁooﬁo&@m urunaindoueu d1d .—ZQNH
‘undoj ‘oner ‘SprourunoIN ‘ATAVN €]
SUON 651 dig ‘INE DM ‘Md 0Qqaoe[d 007C—08  ‘OLIOULIN ‘UruNdINy ‘SN ‘95990 $6'09-L 1 (Tss) €8 vps1 8l 810C uef uel| 610T “[e 10 Leqyy
1opmod 10 onsdes
oM Ul SprourundIng [o¢]
ELNE ¢l d9 “IQH ‘DL ‘Ddd 0qaoe[d 00¥C—008  “OLIDULING ‘UUNOINY SN T€65-508¢  (S'v) ¥TT €0 L 810 dog uelp 10T “[e 19 Lepyzy
[s€l
QuoN 78 NS OM ‘ME 0qaoe[d 000€-08  OLAULIN} ‘UNUNdIND ATIVN S9-0% (6¥) 0TT 6br 8 6loTuel LT uell 10T “e 19 peejer
1sQI103UI JO (O[m) oum (p/Sux) () soSe ueour [oIeds
jprguo)  dn-moqoq owoonQy  Jojeredwo)) aso(q UOTIUIAIU] sjuaned JooSuey (%) orewoq u N pug  Apuno) I3 A “Ioymny
Mg “1aH “1a71
‘DL DL II-VINOH
‘[oAQ] uInsul 91 yYqH 1opmod
BUON. vT-8 ‘DEd LTV LSV 0qaoe[d 000€—00§  OUAULIN ‘UIUNOIND ATIVN L9°95—8€"0F (8%) 011 6CC 14 810T TeIN eurg)  [pe] 610 10 1M
UIuNOINJOURU [e€1 0zZ0T
SUON 71-8 INE DM ‘Md 0Qqa0e[d 000€—0L  ‘OUIOULIN ‘UIUNIINY aT1dVN vS—ty (1'8¢) 91¢ L9S 8 6102 YoreN uel]  ‘ueyored pue Jeizeg
INd
OM ‘M4 “IaH “1a'T
‘DL ‘OL “YI-VINOH
‘[A9] urnsul 01 VqH [z€]
QuUON T8 ‘DEd ‘LTV LSV 0Qa2e[d 00S1-0S urnoIny ATdVN S6'8Y—SL'LE (€'9%) TLT 885 6 610¢ dog el 0T0T “'Ie 1 Iefer
p3u0] PUNIANY
‘Qeoruoust TAVN ‘SPIN
‘SpIourunoInd 28990 ‘INAZL [1€]
SuoN. 6¢—¥ NG DM ‘Md 0qaoe[d 0061-0L ‘ununoIny ‘onaqerpaid €0'65-16'sT  (€£8L) T99 98 11 810C Sny Uell  OZOT ‘e 10 IABSNON
Nd
“IAH “1dT ‘DL DL NdTL [og]
QuoN 78 “I-VINOH ©1V4H 0qaoe[d 001208 urunomy) - pejedtidwooun) 655§ (9°09) 1¥¢C 9Ly L 0TOT 9 000T A®@I 120T T8 R 1[1PqON Y
NG
DM ‘dd 0-ANL ‘911
‘d¥D “IAH “1d71 ‘DL surelsiu
DL “dI-VINOH ‘[2A9] ‘SIN ‘NATL [62] 120T T 32
SuoON. TI-9  urnsut 9[yqH ‘DEA 0qaoe[d 0TI-0% UIWNOINOOUEN ‘A1dVN ‘aH €981 (6'LS) S61 LEE 6 120T Ae uerf ApeT-Areyysy
Ng ,ﬁﬁooﬁc‘&ﬁm urundindoueu
‘DL “1aH ‘ououLINy
“1a7T 0L “YI-VINOH ‘sprourumamd [8z]
QUON vT-8 OIVAH Dl 0qa0e[q 00S1-08 ‘ununoiny NaclL 9res—cr  (S7€S) pre &9 Tl 020t dos ¢ euty) 120T “'[e 30 Sueyz
A9 ‘DL “IAH “1d'T [L2]
VN ] O1 OTV9H ‘DEd 0qao¥[q 00S1-081 urmnomy) NATL oL~y (0'%S) L8T 39 8  1T0T TN T eury) 120T “e 10 Sudyz
d¥0 TNE d[[edruouey
OM ‘Mg ‘Quoutoy ‘urunomnd
X3s “JAH “1A7T ‘DL poziundo
DL ‘TIOINO “¥I- -[03 d[qe[reArolq [9z] 1202
QUON. T1-9 ‘A9 ulnsul ‘DF ] 0qaoe[d 00S1-08 A3y ‘urwnony S0Dd L6'0€-9'LT (001) 96T 96T S 120T AeIN § vsn “[e 19 WadZePPqY
IANE “TIAH 17T ‘DL [sz] zzot
auON. Tl—v  OL‘DEd L1V ‘LSY 0qeoe[d 000208 urmnaIny ATIVN TL'99-8'1v 89 9P ¥06 1 1202 udy uel]  ‘TWUWEN pue [I[eyy
Nd
TIDINO “AI-VINOH [zl
ELNE 719 ‘[oas] urnsul ‘g 0gaoeld  00ST—HE'€6 urmnomy) S00d L6'0€-9'LT (001) 861 861 14 120T 924 el TT0T “'[e 12 LmoN
1sQI103UI JO (O[m) oum (p/Sux) () soSe ueowr [oIeas
piguo)y  dn-mojjoq owoonQ  Jojeredwo)) aso( UOTIUIAI)U] sjuaned JooSuey (%) orewoq u N pug  Anuno) I3 X “Ioymny

Salute é curadelcorpo, dianima e spirito

so91pul oLAWodoIyIue Ul SISA[RUR-RIOW PUB SMIIAJI OIBWIAISAS POPNIOUI JO SONSLIAJORIBYD dul[aseg
T HT1dVL




Salute é curadel corpo, dianimae spirito V I R I D I A N

®
m Effective | Ethical | Pure
PROFESSIONAL

Caratteristiche degli studi inclusi

Le caratteristiche degli studiinclusi sono riassunte nella Tabella 1. Dei 14 SRMA inclusi[ 24,
25,26, 27,28,29, 30, 31,32, 33, 34, 35, 36, 37], il numero di gli RCT inclusi(N) variavano da 4
a18, condimensionidel campione(n)da 198 a 1544(Tabella 1). Gli studi sono stati pubblicati
trail 2019 e il 2022, con una durata del follow-up compresa tra 4 e 39 settimane e il tempo
medio di follow-up e stato di 8 settimane. L'eta media dei partecipanti variava da 14,7 a
70,0 anni. La popolazione dello studio comprendeva adulti con obesita (N =5, n = 252),
NAFLD (N =10, n=634), PCOS(N =5, n = 336), sindrome metabolica(MetS, N =8, n = 513),
T2DM (N =10, n=702), malattia renale cronica(CKD)(N =2, n=110) e iperlipidemia(N =2, n
=123). Dei 50 studiinclusi, cerano 3 tipi di formulazioni di curcumina come compostiinteri
(N dirizoma di curcuma, polvere o capsule =5)con dosaggi che vanno da 2000 a 3000 mg/
giorno, estratti di curcumina con dosaggi che vanno da 500 a 1950 mg/d (N = 15) e forme
piu biodisponibili (N = 27). Quest'ultime avevano vari dosaqggi, tra cui la curcumina che
variava da b00 a 1000 mg e l'aggiunta di piperina da 5 a 10 mg/die, la nanocurcumina che
variava da 80 a 180 mg/die, il liposoma come fitosoma o il fosfolipide che variava da da 250
a 1000 mg/giorno, micelle a 294 mg/giorno. L'IMC (in kg/m?) & stato classificato secondo
I'Organizzazione mondiale della sanita (OMS) come <25 (N =2), 25-29,9(N = 32), 30-34,3 (N
=15)e 35,0-39,9( N=1).

Indici antropometrici

La curcumina e i suoi principi attivi sono stati integrati ad uso terapeutico e sono
stati confrontati con un placebo o con un trattamento standard. Una MD relativa tra
pretrattamento e post trattamento e stata stimata per ciascun trattamento e confrontata
tra i gruppi di trattamento negli RCT. Uno SRMA di Zheng et al. [27] ha raggruppato il DM
calcolato per renderlo simile ad altri SRMA. Inoltre, la dimensione delleffetto della SRMA
nellostudiodiZhouetal.[88]e statotrasformato daMD standard esponenziale adifferenza
media standardizzata (SMD). | risultati del raggruppamento delle dimensioni delleffetto
sugli indici antropometrici e sui parametri lipidici sono descritti ulteriormente.

Indice di massa corporea

Due SRMA hanno mostrato che lintegrazione di curcumina non ha mostrato un effetto
significativo sul BMI nei pazienti con PCOS [24, 26]. Dei 4 SRMA[25, 32, 33, 35] nei pazienti
con NAFLD, solo 1 MA [33] ha mostrato un abbassamento significativo del BMI rispetto a
quello del placebo, con un WMD di -0,34 kg/m? (IC 95%: -0,64, -0,04 kg/m?; 12 = 63,2%) e
unelevata eterogeneita. Tre SRMA [27, 28, 30] sono stati condotti tra pazienti con T2DM,
ma nessuno degli SRMA ha mostrato effetti significativi rispetto ai controlli. Due[31, 37] dei
3 SRMA in popolazioni miste (cioe pazienti con MetS e disturbi correlati) hanno mostrato
una significativa riduzione del BMI con una SMD di -0,37 kg/m?(IC 95%: -0,61, -0,13 kg/m?;
12=69,7% ) e WMD di -0,48 kg/m?(IC 95%: -0,78, -0,17 kg/m?; 12 = 60,2%), rispettivamente,
entrambi caratterizzati da unelevata eterogeneita. Il nostro MA aggiornato ha mostrato
una riduzione del BMI nel gruppo curcumina rispetto al gruppo di controllo con una WMD di
-0,24 kg/m?(IC 95%:-0,32,-0,16 kg/m?; 12 =18%)(Figura 2). Le analisi dei sottogruppiin base
alle comorbilita dei pazienti hanno mostrato riduzioni significative del BMI negli adulti con
PCOS, obesita, NAFLD e MetS con ADM di -0,74(95% Cl: -1,22,-0,26;12=0%),-0,28(95% Cl:
-1,22,-0,26;12=0%),-0,28(95% CI: IC: -0,47,-0,09; 12=0%), -0,41(IC 95%: -0,70, -0,12; 12 =
50%)e-0,23(IC 95%: -0,43,-0,02; 12=0 %), rispettivamente (Figura 2A ). Tuttavia, le analisi
dei sottogruppi non hanno mostrato riduzioni significative del BMI per gli adulti con T2DM
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e CKD (Figura 2A ). Inoltre, tutte le forme di curcumina come i composti interi, l'estratto
di curcumina e le forme piu biodisponibili hanno ridotto significativamente I''MC (in kg/m?),
con ADM di -0,41(IC 95%: -0,65, -0,17;12=0% ), -0,21(IC 95%: -0,29, -0,12; 12 =0%) e -0,27
(IC 95%: -0,39, -0,15; 12 = 29%), rispettivamente (Figura 2 ). Un effetto significativo della
curcumina e stato osservato in soggetti con BMI compresitra 25 e 29,9 e >30 kg/m? ma non
in quelli con livelli di BMI normali.

TABLE 2
The subgroup analysis according to baseline BMI on anthropometric outcomes
Outcome N nl/n0 WMD (95% CI)' Heterogeneity
P (%) P-heterogeneity
BMI (kg/m?)
BMI <25 2 64/64 0.69 (—0.91, 2.29) 51 0.15
BMI 25-29.9 27 898/898 —0.25 (—0.39, —0.1) 58 0.0001
BMI >30 16 498/457 —0.12 (—0.2, —0.03) 10 0.34
Overall 45 1460/1419 —0.19 (—0.28, —0.1) 49 0.0002
Body weight (kg)
BMI 25-29.9 23 800/800 —0.68 (—0.89, —0.47) 26 0.12
BMI >30 16 507/462 —0.51 (—0.95, —0.08) 55 0.004
Overall 39 1307/1262 —0.61 (—0.83, —0.40) 43 0.0003
Waist circumference (cm)
BMI 25-29.9 17 672/675 —1.52 (-2.20, —0.85) 91 <0.00001
BMI >30 11 321277 —0.95 (—1.86, —.04) 42 0.07
Overall 28 993/952 —1.34 (—-1.87, —0.81) 86 <0.00001

P2, percentage degree of heterogeneity; N, number of included studies; 71, number of participants in the intervention group; 70, number of participants in the
control group; WMD, weighted mean difference.
! This was performed by a random-effects model by Review Manager (RevMan), version 5.4.1.

FIGURA 2 Effetti combinati dellintegrazione di curcumina in base alle comorbilita e alle
forme di curcumina: (A) BMI(kg/m?), (B) peso corporeo(kg) e (C)circonferenza della vita(cm).
*Questo e stato esequitodaunmodello a effetti casualidi Review Manager(RevMan), versione
5.4.1.12, percentuale del grado di eterogeneita; MetS, sindrome metabolica; NAFLD, steatosi
epatica non alcolica; N, numero di studi; n1, numero di partecipantial gruppo di intervento;
n0, numero di partecipanti nel gruppo di controllo; PCOS, sindrome dellovaio policistico;
120, diabete mellito di tipo 2; WMD, differenza media ponderata.

Peso corporeo

Non ci sono stati effetti significativi della curcumina nei pazienti con PCOS e NAFLD [26,
32,33, 35]ad eccezione di quelli nello studio di Wei et al.[34], che includeva solo 2 studi ed
era un sottoinsieme di un altro SRMA in pazienti con NAFLD. Due SRMA, di Akbari et al. [37]
compresi gli adulti con obesita, MetS, NAFLD, T2DM o dislipidemia e da Mousavi et al. [31],
hanno valutato gli integratori di curcumina in pazienti con prediabete, T2DM, obesita, MetS
e NAFLD. Questa integrazione potrebbe ridurre significativamente il peso corporeo con una
SMD di -0,23 kg (IC 95%: -0,39, -0,06 kg; 12 = 45,7%) e WMD di -1,14 kg (IC 95%: -2,17, -0,12
kg; 12 =86,7%), ma lo studio di Mousavi et al. aveva unelevata eterogeneita [ 31]. Ashtary et
al.[29]includevano popolazioni miste e non riportavano risultati significativi nella riduzione
del peso corporeo, confrontando lintegrazione di nanocurcumina con il placebo. Il nostro
MA aggiornato ha mostrato una significativa riduzione del peso corporeo con una WMD
di -0,59 kg (95% Cl: -0,81, -0,36 kg; 12 = 28%)(Figura 2B). Le analisi dei sottogruppi hanno
anche suggerito una significativariduzione del peso corporeo negliadulti con T2DM, obesita
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o NAFLD, rispettivamente di-1,09 kg (85% Cl: -1,78, -0,4 kg; 12 =0%), -0,71 kg (95% Cl : -1,17,
-0,24 kg; 12 =0%) e -1,04 kg (IC 95%: -1,73, -0,35 kg; 12 = 34%) (Figura 2B). Inoltre, l'estratto
di curcumina ha ridotto significativamente il peso corporeo (Figura 2B). Inoltre, un effetto
significativo della curcumina e stato osservato in soggetti con categorie di BMI comprese
tra25e 29,9 e >30 kg/m?2.

TABLE 3
The sensitivity analysis excluding studies with a high risk of bias and by leave-one-out crossvalidation for small-study effects pooling BMI, body weight, and
waist circumference outcomes

Outcome No. of studies n1/n0 WMD (95% CI)' Heterogeneity
(left for the analysis) P %) Py
BMI (kg/m?)
All studies 46 1460/1459 —0.24 (-0.32, —0.16) 18 0.15
Excluded high ROB 26 890/890 —0.34 (—047, —0.21) 24 0.13
Leave-1-out analysis (Mohammadi et al., 2013 [63]) 45 1445/1444 —0.25 (—0.33, —0.16) 20 0.13
Body weight (kg)
All studies 40 1307/1302 —0.59 (—0.81, —0.36) 28 0.05
Excluded high ROB 24 898/896 —0.68 (—1.01, —0.34) 31 0.08
Leave-1-out analysis (Di Pierro et al., 2015 [51]) 39 1285/1280 —0.59 (—0.82, —0.36) 30 0.04
Waist circumference (cm)
All studies 29 993/992 —1.32 (—1.95, —0.69) 42 0.01
Excluded high ROB 19 765/768 —1.09 (—1.74, —0.43) 46 0.02
Leave-1-out analysis (Campbell et al., 2017 [45]) 28 982/981 —1.33 (—=1.96, —0.69) 44 0.007

P2, percentage degree of heterogeneity; n1, number of participants in the intervention group; n0, number of participants in the control group; ROB, risk of bias;
WMD, weighted mean difference.
! This was performed by a random-effects model by Review Manager (RevMan), version 5.4.1.

Girovita

Nei pazienti con NAFLD, 2 dei 4 SRMA hanno mostrato effetti significativi della curcumina
nella riduzione del WC con una SMD di -1,01 cm (IC 95%: -1,3, -0,71 cm; 12 = 96,1%) [32] e
una WMD di -2,12 cm (95% Cl: =3,26, 0,98 cm; 12 = 27,4%)[33], di cui la prima MA era un
sottoinsieme della seconda . Non cera alcuna differenza significativa nel cambiamento WC
tra lintegrazione di curcumina e il placebo nei pazienti con PCOS [26], MetS [36], o nelle
popolazioni miste [29, 31] con I'eccezione di quelli nello studio di Akbari et al. [37], che ha
riportato un SMD di -0,25 cm (IC 95%: -0,44, -0,05 cm; 12 = 42,1%). Il nostro MA di riordino
basato su 29 RCT ha mostrato una significativa riduzione del WC con una WMD di -1,32 cm
(IC 95%: -1,95, -0,69 cm; 12 = 42%) (Figura 2C). Le analisi dei sottogruppi hanno mostrato
che la curcumina potrebbe ridurre significativamente la WC con una WMD rispettivamente
di -2,67 cm (IC 95%: -4,34, -1,00 cm; 12 = 76%) e -1,64 cm (IC 95%: -3,21, -0,07 cm; 12 = 0%)
negliadulticon T2DM e obesita, (Figura 2C ), mentre i compostiinteri e le forme con maggior
biodisponibilita hanno mostrato effetti significativi nella riduzione del WC (Figura 2C).
Inoltre, la curcumina potrebbe ridurre il BMI in entrambe le categorie di BMI di 26-29,9 e 230
kg/m?(Tabella 2).

Bias di pubblicazione
I graficiaimbuto nonhanno mostrato alcuna evidenza diasimmetria, che € stata confermata
dai valori P del test Egger: P=0,27 per BMI, 0,20 per BW e 0,89 per WC.

Analisi di sensibilita
Le analisi di sensibilita sono state esequite escludendo studi con valutazioni ROB
qualitativamente. Per l'esclusione di valutazioni ROB elevate, 20, 16 e 10 studi sono stati
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esclusidal raggruppamento di BMI, BW e WC, rispettivamente. Gli effetti della curcumina su
BMI, peso corporeo e WC erano ancora significativi, con ADM rispettivamente di -0,34 kg/
m?(95% Cl: -047, -0,21 kg/m?; 12 = 24%), -0,68 kg (95% CI : -1,01, 0,34 kg; 12 = 31%) e -1,09
cm(IC95%: -1,74,-0,43 cm; 12 =46%). Uno studio & stato escluso in un‘analisi di validazione
incrociata “leave-1-out” per il BMI [83], BN [51], e WC [45]. | risultati degli effetti della
curcumina su tutti gli indici antropometrici non sono cambiati considerevolmente rispetto
a quelli del raggruppamento complessivo.

DISCUSSIONE

Abbiamo eseguito una revisione ombrello per riassumere i risultati dei precedenti SRMA
sulleffetto dellintegrazione di curcumina sugli indici antropometrici. Abbiamo anche
aggiornato le MA combinando gli RCT precedenti e recenti stratificati per comorbidita dei
pazienti, forme di curcumina e gravita dellobesita. Questa analisi ha incluso 50 RCT con
una dimensione del campione di 2879 partecipanti. Abbiamo scoperto che lintegrazione
di curcumina era associata a una significativa riduzione di BMI, BW e WC. | nostri risultati
suggeriscono che la curcumina puo ridurre significativamente il BMI rispettivamente di
circa-0,74,-0,41,-0,28 e -0,23 kg/m? negli adulti con PCOS, NAFLD, obesita e MetS.

Puo anche ridurre significativamente il peso corporeo di circa -1,09, -1,04 e -0,71 kg negli
adulti con T2DM, NAFLD e obesita e ridurre la WC di circa -2,67 e -1,64 cm negli adulti con
T2DM e obesita. L'estratto di curcumina e le forme piu biodisponibili sembrano essere le
forme piu efficaci per lariduzione del peso. La curcumina o diferuloilmetano e un polifenolo
lipofilo cristallino giallo. E un principio attivo della curcuma con proprieta antiossidanti e
antinfiammatorie. Attualmente, la Food and Drug Administration (USFDA)degli Stati Uniti ha
approvato e riconosciuto la curcumina come sicura (GRAS)[89], e I'Autorita europea per la
sicurezza alimentare (EFSA) ha raccomandato unassunzione giornaliera di 3 mg/kg/giorno
[90]. Diversi studi hanno dimostrato che la curcumina ha un elevato indice di sicurezza con
effetticollateraliminimi[10, 91]. Tuttavia, non e raccomandatala suaassunzione nei pazienti
con colelitiasi [92]. E stato dimostrato che la curcumina ha diversi benefici terapeutici per
varie malattie, come MetS, T2DM, iperlipidemia e malattie di Alzheimer [13, 93]. Tuttavia,
una delle principali limitazioni nell'utilizzo per via orale della curcumina e la sua scarsa
biodisponibilita a causa del suo scarso assorbimento nel tratto gastrointestinale, dal veloce
metabolismo e dalla rapida eliminazione dalla circolazione sistemica[7]. Potrebbe esserci
un potenziale vantaggio nel consumare la curcuma come ingrediente in cucina perche glioli
volatili e non volatili presenti nella curcuma migliorano la biodisponibilita della curcumina.
Inoltre, quando si consuma curcuma con grassi 0 oli negli alimenti, puo essere assorbita
direttamente nella circolazione sanguigna attraverso il sistema linfatico, bypassando il
metabolismo epatico[94, 95]. Inoltre, il pepe nero, che contiene piperina, migliora anche la
biodisponibilita dellacurcumarallentando il metabolismo della curcumina, permettendo alla
curcumina di rimanere piu a lungo nel corpo [96, 97]. Pertanto, per utilizzare la curcumina
come integratore alimentare, sono stati proposti diversi sistemi di rilascio per aumentare
la biodisponibilita, come la formazione di nanomicelle, complessi fosfolipidici, liposomi e
laggiunta di piperina [7]. La nanocurcumina, una forma piu biodisponibile, & sintetizzata
mediante gelificazione ionica e precipitazione con antisolvente, che aumenta i benefici
farmacologici e biologici, con un sistema di rilascio piu efficiente e una migliore efficacia
terapeutica [39]. Inoltre, la combinazione di curcumina e piperina potrebbe aumentare
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Iassorbimento, la concentrazione sierica e la biodisponibilita della curcumina in modelli
animali e soggetti umani [40, 41]. Unaltra forma & il complesso curcumina-fosfolipide,
che migliora la solubilita acquosa della curcumina lipofila, e questa formulazione puo
essere preparata con un metodo semplice e riproducibile [42]. Precedenti studi hanno
anche dimostrato migliori profili farmacocinetici nelle forme di curcumina potenziate per
aumentare la biodisponibilita [98, 99] con risultati migliori [100]. Questo studio dimostra
anche che le forme piu biodisponibilimigliorano significativamente gliindiciantropometrici.
L'obesitaeunproblemadisalute che colpisce tuttalapopolazione mondiale e rappresentaun
importante fattore dirischio di T2DM, dislipidemia, NAFLD e malattie cardiovascolari. | nostri
MA aggiornati dimostrano gli effetti benefici dell'integrazione di curcumina sulla riduzione di
BMI, BW e WC, il che confermale conclusionidei piti recenti SRMA[100]. Restano da chiarire
gli esatti meccanismi alla base degli effetti dell'integrazione di curcumina sulla riduzione del
peso. Tuttavia, ci sono diversi possibili meccanismi responsabili dei benefici per la salute
della curcumina nel trattamento dellobesita. In primo luogo, la curcumina sopprime la
differenziazione degli adipociti mediante l'attivazione della protein chinasi attivata da AMP,
riducendo cosi il recettore y attivato dal proliferatore del perossisoma [101, 102]. Inoltre,
la curcumina induce lossidazione degli acidi grassi e aumenta l'apoptosi degli adipociti
[101,102]. Inoltre, la curcumina inibisce NF-«xB nel tessuto adiposo, determinando una
riduzione dei livelli di citochine inflammatorie, ad esempio del fattore di necrosi tumorale a,
IL-1, IL-6, proteina chemiotattica monocitaria -1 e inibitore dell'attivatore del plasminogeno
di tipo 1. Alti livelli di leptina sembra alimentre la resistenza alla leptina stessa nellobesita
mediante l'attivazione dei trasduttori Janus chinasi e gli attivatori delle vie di segnalazione
della trascrizione, con conseguente sviluppo dellobesita. E stato anche dimostrato che la
curcumina aumenta i livelli di adiponectina [102, 103 ], riduce i livelli di leptina [47, 104], e
inibisce la Janus chinasi[105]. Anche la disbiosi del microbiota intestinale e una delle cause
dellobesita e la curcumina puo agire come prebiotico, distribuendosi in tutto lintestino e
influenzando lacomposizione e la diversita del microbiota. Tuttavia, l'effetto della curcumina
sullobesita attraverso l'omeostasi del microbiota intestinale e ancora controverso [106,
107, 108]. Infine, la curcumina aumenta il dispendio energetico aumentando lattivita
metabolica nel grasso bruno e bianco, che e mediata dall'attivazione di FNDC5/irisina [109].
Questo studio ha dimostrato che lintegrazione di curcumina puo ridurre almeno uno degli
indici antropometrici nei pazienti con PCOS, NAFLD, obesita o MetS. Sebbene lefficacia
dellintegrazione di curcumina sembri essere maggiore nei pazienti con obesita e NAFLD,
ci sono stati benefici per la salute non significativi nei pazienti con CKD o iperlipidemia. Va
notato che cerano solo 2 studi sulla CKD e 2 studi sulliperlipidemia, che sono stati inclusi
in questa analisi. Questo studio ha incluso partecipanti con varie malattie metaboliche
correlate e lamaggior parte dei partecipanti erain sovrappeso e in obesita. Tuttavia, alcuni
studi includevano partecipanti con un livello di BMI normale al valore basale. Cio potrebbe
spiegare i risultati contrastanti nell'analisi dei sottogruppi, che dimostrano gli effetti
benefici dellintegrazione di curcumina sulla riduzione di BW, BMI e WC solo negli adulti con
sovrappeso e obesita ma non negli adulti con un normale livello di BMI. La disfunzione del
tessuto adiposo e un fattore chiave nello sviluppo di malattie metaboliche correlate, come
insulino-resistenza, T2DM, NAFLD, dislipidemia e malattie cardiovascolari. Sebbene una
maggiore perdita di peso fornisca maggiori benefici, solo il 2-5% della perdita di peso puo
portare a riduzioni clinicamente significative dei fattori di rischio cardiovascolare [110, 111].
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Questo studio ha dimostrato che lintegrazione di curcumina puo ridurre almeno uno degli
indici antropometrici nei pazienti con PCOS, T2DM, NAFLD, obesita e MetS, e gli adulti con
obesita o T2DM possono beneficiare maggiormente percheé lintegrazione di curcumina puo
ridurre sia il peso corporeo che il WC.

Punti di forza e limiti

Questo studio ha punti di forza. In primo luogo, i risultati di diverse fonti di SRMA sono stati
ampiamente combinati e sono state esequite analisi di raggruppamento per riassumere gli
effetti della curcumina sugli indici antropometrici. In secondo luogo, abbiamo incluso solo
RCT a bracci paralleli o crossover. In terzo luogo, abbiamo condotto analisi di sottogruppi
in base alle comorbilita dei pazienti, alla gravita dellobesita e alle forme di curcumina
insieme ai loro dosaggi basati sull'utilizzo corrente. Presi insieme, questi punti di forza
ci consentono di presentare unanalisi ampia e approfondita delleffetto causale della
curcumina, di suggerire le lacune della conoscenza e di suggerire la via da sequire con i
futuri obiettivi di ricerca. Tuttavia, questa recensione ha dei limiti. In primo luogo, cera una
significativa eterogeneita tra gli studi in molti dei risultati aggregati. Pertanto, abbiamo
utilizzato modelli a effetti casuali per affrontare I'eterogeneita nei MA di riordino e abbiamo
esequito analisi di sottogruppi, risolvendo l'interpretazione della maggior parte dei risultati
di elevata eterogeneita. Inoltre, 'MA dose-risposta non e stata applicata nei nostri studi,
specialmente nelle forme piu biodisponibili, il che avrebbe potuto fornirci informazioni piu
preziose. In conclusione, questo studio hadimostrato che lintegrazione di curcuminariduce
BMI, BW e WC, in particolare negli adulti con PCOS, NAFLD, obesita o MetS. Il beneficio
dellintegrazione di curcumina sembra essere maggiore negli adulti con obesita o diabete
di tipo 2. Le forme piu biodisponibili sono preferite per il loro maggiore effetto benefico
nel trattamento rispetto ai composti interi o agli estratti di curcumina. L'integrazione di
curcumina dovrebbe essere unopzione per il trattamento e la gestione di questi pazienti,
insieme alla conduzione di uno stile di vita sano.
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