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Resumo

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura sobre o uso da circuma no tratamento da retocolite ulcerativa
(RCU), uma doenca inflamatdria intestinal (DII) crénica, que tem como manifestacdes clinicas diarreia e
hematoquezia. Buscou-se reunir dados de ensaios clinicos, estudos experimentais e revisdes sistematicas, sobre a
terapéutica da curcuma no tratamento da RCU em comparacdo ao tratamento convencional, haja visto o aumento da
incidéncia das Dlls e seu elevado custo medicamentoso. A curcumina, um dos principios ativos desse fitoterapico,
tem efeito anti-inflamatdrio previamente constatado em outras condi¢des, e demonstrou eficacia na remissdo clinica
da RCU em modelos animais e como terapia adjuvante ao tratamento padrdo em humanos, diminuindo suas chances
de recidiva e o risco de desenvolvimento de displasias e neoplasias, bem como melhora endoscépica e da motilidade
intestinal, que somados a auséncia de efeitos adversos importantes é impar para a melhora da qualidade de vida dos
pacientes com RCU que fazem seu uso. Assim, é importante reconhecer a circuma como terapéutica alternativa e
incentivar mais estudos que abordem seu uso no tratamento de RCU, uma vez que é um fitoterdpico amplamente
disponivel em nosso meio e tem grande potencial medicinal.

Palavras-chave: Colite ulcerativa; Curcumina; Cdrcuma; Ensino de satde.

Abstract

The present study is a literary review on the use of curcumin in the treatment of ulcerative colitis (UC), a chronic
inflammatory bowel disease (IBD), which has as clinical manifestations diarrhea and hematochezia. We sought to
gather data from clinical trials, experimental studies and literary reviews, on turmeric therapy in the treatment of UC
compared to conventional treatment have seen the increased incidence of IBD and its high drug cost. Curcumin, one
of the active ingredients of this herbal medicine, has an anti-inflammatory effect previously observed in other
conditions, and demonstrated efficacy in clinical remission of UC in animal models and as adjunct therapy to standard
treatment in humans, reducing its chances of recurrence and the risk of developing dysplasia and neoplasms, as well
as endoscopic improvement and intestinal motility, which added to the absence of important adverse effects is unique
for improving the quality of life of patients with UC who make their use. Thus, it is important to recognize turmeric as
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an alternative therapy and encourage further studies addressing its use in the treatment of UC, since it is a widely
available herbal medicine in our environment and has great medicinal potential.
Keywords: Colitis ulcerative; Curcumin; Curcuma; Health teaching.

Resumen

El presente estudio es una revision literaria sobre el uso de la curcumina en el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU),
una enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) crénica, que tiene como manifestaciones clinicas diarrea y hematochesia.
Se buscd recopilar datos de ensayos clinicos, estudios experimentales y revisiones sistematicas, en la terapia con
circuma en el tratamiento de la CU en comparacion con el tratamiento convencional se ha visto el aumento de la
incidencia de Ell y su alto costo de medicamentos. La curcumina, uno de los ingredientes activos de esta medicina
herbal, tiene un efecto antiinflamatorio previamente observado en otras afecciones, y eficacia demostrada en la
remisién clinica de la CU en modelos animales y como terapia complementaria al tratamiento estandar en humanos,
reduciendo sus posibilidades de recurrencia y el riesgo de desarrollar displasias y neoplasias, asi como la mejoria
endoscopica y la motilidad intestinal, lo que sumado a la ausencia de efectos adversos importantes es Unico para
mejorar la calidad de vida de los pacientes con CU que hacen su uso. Por lo tanto, es importante reconocer la circuma
como una terapia alternativa y alentar mas estudios que aborden su uso en el tratamiento de la CU, ya que es una
medicina herbal ampliamente disponible en nuestro entorno y tiene un gran potencial medicinal.

Palabras clave: Colitis ulcerosa; Curcumina; Curcuma; Educacion en la salud.

1. Introducéo

A RCU é caracterizada como uma enfermidade idiopatica sistémica e recidivante que afeta principalmente o reto,
podendo se estender até regides préximas do cdlon (Ungaro et al., 2017). Ela faz parte de um grupo de doengas intestinais
resultantes da resposta inflamatdria imunomediada descontrolada, chamadas Doengas Inflamatérias Intestinais (DII), as quais
tém como potenciais fatores de risco os gatilhos ambientais, predisposi¢do genética, dieta, agentes infecciosos, flora intestinal,
nicotina, estresse, entre outros (Malik, 2015).

A fisiopatologia da RCU é composta por 6 mecanismos que envolvem tanto a quebra da primeira barreira fisica
imunolégica, diminuindo a sintese das mucinas, deixando-a mais exposta a danos e a permeabilidade, como a quebra do
equilibrio homeostéatico entre a imunidade mucosa do hospedeiro e a microflora entérica, resultando em uma resposta imune
exacerbada contra bactérias comensais (Ordas et al., 2012). Além disso, ha aumento quantitativo de células apresentadoras de
antigeno e o desequilibrio entre as células T reguladoras e efetoras (por exemplo: T-helper, Thl, Th2 e Th17), o que sugere
gue a RCU possui uma resposta de padrdo Th2 atipica, mediada por células T natural killer ndo classicas que produzem as
interleucinas 5 e 13. Mutagdes de perda de fungdo no receptor 1 da IL-10, o aumento do fator de necrose tumoral (TNF) -a no
sangue, em amostras de fezes e na mucosa de pacientes, e o recrutamento de leucécitos da circulagdo sistémica para a mucosa
inflamada por meio de fatores quimiotéaxicos, resultam na quebra da homeostase, necessaria para o curso da doenga.

As manifestacfes clinicas dessa doenca sdo divididas em: extra intestinais (ex. artrite, uveite, eritema nodoso),
sistémicas (ex: fadiga, inapeténcia, febre) e intestinais (ex. diarreia sanguinolenta ou mucosa e urgéncia retal) (Sadeghi et al.,
2019). Por ser uma inflamagdo crénica e limitada & mucosa do coldn, causada por resposta imune a diversos fatores, o seu
inicio pode ser subito ou gradual. Marcado, geralmente, por hematoquezia, diarreia e dor abdominal (Adams & Bornemann,
2013). A suspeita diagnostica é levantada através da clinica do paciente e confirmada com os achados colonoscépicos,
histologicos e auséncia de diagnosticos alternativos (Ungaro et al., 2017).

O tratamento convencional da RCU, objetiva remissdo clinica profunda e sustentada, e redugdo nos ndmeros de
hospitalizagGes e cirurgias, além da melhora na qualidade de vida. (Teixeira et al., 2015), considerando, também, a localizagéo,
a severidade clinica, bioldgica e endoscdpica apresentada (Klotz et al., 2015). Derivados de salicilato, como a sulfassalazina e
mesalazina (5-ASA), séo primeira linha de escolha para o tratamento de casos leves e moderados, e tem eficacia comprovada
na manutencdo da remissao clinico-sintomatolégica da RCU (Wehkamp & Stange, 2018). Em contrapartida, essa medicacao

pode apresentar uma série de eventos adversos sem relacdo dose-dependente para ocorréncia, sendo esses: reacles
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inflamatorias, pancreatite, cardiotoxicidade, hapatoxicidde, queixas musculoesqueléticas, sintomas respiratorios, nefropatias e
disfuncéo sexual (Sehgal et al., 2018).

Os corticosterdides podem ser empregados em casos de ineficiéncia do tratamento com aminossalicilatos, ou aqueles
em fase aguda da doenca, mas seu uso ndo deve ser feito continuamente, pois se relaciona com uma série de efeitos colaterais
importantes, como aumento de peso, edema, insdnia, labilidade emocional, psicose, acne, Sindrome de Cushing, osteoporose e
diabetes mellitus (Yamamoto-Furusho et al., 2018). Para casos refratarios ao uso das medica¢des acima, lanca-se mao da
utilizacdo dos imunossupressores convencionais, na falha desses torna-se necessario o uso de terapia imunobiol6gica com anti-
TNF-0 e anticorpos monoclonais (Kampa et al., 2017). Apesar destas Gltimas medicagGes apresentarem melhora dos quadros,
ndo estdo livres de efeitos adversos além de que sua acessibilidade é extremamente restrita, uma vez que sao medicagdes muito
caras (Teixeira et al., 2008).

Desta maneira, cada vez mais tem-se desenvolvido pesquisas direcionadas ao uso de fitoterdpicos no tratamento da
RCU, tais como o uso da circuma. A circuma (Curcuma longa L.) é pertencente a espécie Zingiberaceae e popularmente
conhecida como "agafrdo", "gengibre dourado”, "acafrdo da terra", “turmérico” ou “agafrdo-da-india”. Existem outras espécies
correlatas do género que sdo a Curcuma zedoaria, Curcuma xanthorrhiza e Curcuma malabarica (Moretes & Geron, 2015).

A planta tem sido utilizada pelo seu efeito anti-inflamatdrio, cicatrizante, antimicrobiano e anticancerigeno, devido as
substancias farmacoldgicas presentes nos curcumindides, especialmente a curcumina. Esse efeito tem sido relatado em varios
estudos realizados com portadores de Colite de Desuso e RCU, sendo apontado como um medicamento promissor e seguro
para remissdo dessas doengas (Kadri et al., 2016; Sadeghi et al., 2019). Além disso, possui outros efeitos comprovados
cientificamente, como a reducéo da inflamacdo em casos de artrite, prevengdo de arteriosclerose, desordens respiratorias e
gastrointestinais, efeitos hepatoprotetores, afecces da pele como psoriase e eczema, prevengdo de cancer e capacidade
antioxidante, também sendo efetiva em casos profilaticos de sinais inflamatérios como perda epitelial e, também, a preservagédo
da regularidade do epitélio do limen coldnico (Lima et al., 2019).

Portanto, diante do vasto acervo disponivel a respeito do tema, esta revisdo da literatura objetivou reunir os achados
de ensaios clinicos, estudos experimentais e revisdes do uso da circuma na RCU, dando enfoque maior no seu tratamento com
circuma e a eficcia do fitoterdpico em comparacdo ao tratamento padrdo. Buscou-se reforcar a eficacia terapéutica do
tratamento desta doenga com clrcuma, haja visto o aumento da incidéncia das DIl no mundo e o alto custo dos medicamentos

convencionais.

2. Metodologia

De acordo com Correia & Mesquita (2014), existem 3 tipos de revisdes de literatura (Narrativa, Integrativa e
Sistematica), sendo que estas diferem quanto a sua finalidade e fatores que as influenciam. Este método de estudo possui 2
propdsitos principais, isto €, criacdo de um contexto para o problema e a subsequente analise da literatura disponivel nas bases
de dados (Biblioteca Prof. Paulo de Carvalho Mattos, 2015). A partir disso, a metodologia de pesquisa selecionada para a
confecc¢do deste artigo é a Revisdo Narrativa de Literatura.

Tal revisdo ndo faz uso de uma busca ou analise de dados com critérios sistematicos e diretos, apresenta uma tematica
mais aberta, ndo sendo necessaria esgotar todas as fontes bibliogréficas, e é considerada adequada para o desenvolvimento
tedrico de artigos, dissertacdes, teses etc. E considerado um estudo de carater qualitativo, com um viés de sele¢do que sofre
influéncia da subjetividade dos autores da pesquisa e que visa trazer uma revisdo atualizada da literatura estudada (Cordeiro et
al., 2007).

As bases de dados eletronicas utilizadas para esta pesquisa foram: PubMed/NIH, SciELO e Repositorio Institucional

da UFAL. Os descritores utilizados foram: “Colite Ulcerativa”, “Curcumina”, “Carcuma” e “Colite”, sendo encontrados 315
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artigos, dos quais foram selecionados 35 para a confeccéo do trabalho.

Os critérios de inclusdo dos trabalhos foram pesquisas em inglés, espanhol, portugués e francés, cuja data de
publicacdo fosse entre 2002 e 2021, sendo selecionadas monografias, dissertacfes, estudos experimentais, relatos de caso,
estudos clinicos randomizados, guidelines, diretrizes, revisdes narrativas e sistematicas. Quanto aos critérios de exclusdo, ndo
foram selecionadas pesquisas que tiveram maior enfoque nos demais tipos de colite, bem como uso de outros fitoterapicos
além da clrcuma.

De maneira didatica, o fluxograma a seguir, Figura 1, apresenta 0s passos seguidos na selecdo dos artigos utilizados
para elaboragdo deste manuscrito. Nele, pode-se observar os nimeros de artigos encontrados conforme os filtros vdo sendo

inseridos a busca: indexadores, descritores, idiomas, periodos e critérios de excluséo.

Figura 1 — Fluxograma de selecéo dos artigos.

~
* Indexadores: PubMed; Scielo e Repositorio Institucional UFATL.
659 * Descritores: "colite ulcerativa”; "curcumina"; "curcuma" e "colite”
n=
J/
* Periodo entre 2002 e 2021: )
* Artigos escritos em Inglés, Portugués, Espanhol e Francés;
* Documentos que enquadram em monografias, dissertagoes, estudos experimentais, relato de casos, estudos clinicos rendomizados,
n= 315 guidelines, diretrizes, revisdes narrativas e sistematicas. y
~
* Exclusdo de artigos relacionados a outros tipos de colite que ndo a ulcerativa;
+ Exclusdo de artigos que ndo utilizavam curcuma no tratamento;
n=135 * Exclusdo de artigos duplicados.
J/

Fonte: Arquivo pessoal.

3. Resultados e Discussao

A compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da RCU é fundamental para que a terapéutica utilizada tenha acéo
direta sobre 0os mesmos. Assim, a clrcuma, o fitoterapico estudado, age diretamente na reducdo da resposta inflamatoria e
oxidativa (Garg et al., 2012), manutencao da arquitetura histol6gica do c6lon (Araujo, 2019) e melhora da motilidade col6nica
(Aldini et al., 2012).

3.1 A Cdrcuma

A curcuma é uma das principais plantas estudadas para o tratamento da RCU com fitoterapicos, bastante conhecida e
utilizada na medicina ayurvédica, na cultura asiatica. Seu nome cientifico € Curcuma longa L., porém, ela é mais comumente
chamada de “agafrdo” ou “curcuma” (Kocaadam & Sanlier, 2015). Ela é composta por pigmentos curcumindides, onde a
principal substancia farmacologicamente ativa é a curcumina. Esta substdncia tem acdo anti-inflamatoria, antitumoral,
antioxidante e modula vias de sinalizacdo celular. Sua a¢do anti-inflamatdria previne a resposta imunolégica de citocinas
mediadas por fosforilacdo, atuando de maneira inibitéria a expressdo de citocinas pré-inflamatdrias (Baliga et al., 2012; Coelho
et al., 2020).

Seu mecanismo de ag8o se faz por meio da inibigdo principalmente do fator de transcri¢do nuclear kappa B (NF-kB),
através do bloqueio da quinase kB, que impede a mediagdo por citocina da fosforilagdo e degradacdo de IxkB, um inibidor de

NF-«B, inibindo assim a expresséo citocinas pré-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF). Atua também blogueando a atividade de
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proteinas pré-inflamatorias, como proteina-1, receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma, tradutores de sinal e
transcricdo de ativadores, bem como a expressao de b-catenina, ciclooxigenase 2, 5-lipoxigenase e nitrico induzivel isoforma
de éxido sintase, que desempenha um papel fundamental na inflamagao. Além disso, atua bloqueando a ligagdo entre 0 TNF-a
e seu receptor, evitando a perpetuacdo da inflamagéo causada por esta citocina (Coelho et al., 2020).

A respeito dos estudos feitos com RCU tratadas com clrcuma ou usada como terapia adjuvante, sejam estes
experimentais ou clinicos, os resultados foram praticamente iguais. Foi constatado que a clrcuma pode gerar remissdo clinica,
suprimir a morbidade, melhorar a condicdo do quadro clinico do paciente, aumentar qualidade de vida, diminuir chances de
reincidéncia da doenca e pode servir como alternativa de tratamento sem efeitos colaterais ou adversos significativos (Sadeghi
et al., 2019; Simadibrata et al., 2017; Suskind et al., 2013). Ademais, foi descrito que a planta gerou uma diminui¢do no risco

de desenvolvimento de displasias e neoplasias (Sreedhar et al., 2016).

3.2 Tratamento experimental com cdrcuma em animais

Em uma pesquisa de modelo experimental utilizou-se 33 camundongos machos Swiss durante as duas fases de
estudos, sendo distribuidos em 15 deles na primeira fase e 18 camundongos na segunda fase, sendo o segundo grupo submetido
a inducdo da RCU e subdivididos em 3 grupos de 6 animais (grupo controle, grupo controle moderado e grupo extrato de
cdrcuma farmacéutico), em que foi feita suplementacdo com curcuma durante 30 dias iniciais e no trigésimo dia realizado a
inducdo da RCU com sulfato de sddio dextrana (DSS) a 3% por mais 7 dias, totalizando 37 dias de experimento. Evidenciou-se
que o tratamento com o extrato farmacéutico de circuma ndo evitou alteracdes como a destrui¢do das criptas de Lieberkuhn, e
das células de Paneth, estreitamento e separacdo da lamina prépria. Todavia, percebeu-se nos grupos tratados, que as les6es
estavam restritas a area de inducdo da RCU sem comprometimento de estruturas adjacentes, indicando protegdo parcial com o
tratamento (Aradjo, 2019).

Esses achados corroboram os encontrados no trabalho de Ung et al. (2009), que identificaram melhora histol6gica na
arquitetura do colon de animais tratados com Curcuma longa L. emulsificada em carboximetil-celulose (CMC). Do mesmo
modo, Beloqui et al. (2016), utilizando nanoemulsdo de Curcuma longa L. em células murinas cultivadas in vitro e 54
camundongos in vivo, encontraram uma redugdo do edema submucoso, alteracbes das estruturas da mucosa e infiltracio
leucocitéria, que resultou em uma melhora significativa no dano histoldgico do célon.

Na pesquisa conduzida por Aradjo (2019), a curcuma foi processada junto a ragdo ofertada aos animais e realizada
uma estimativa da ingestdo alimentar, que consistiu na diferenca de peso entre a racdo ofertada em gramas e a sobra desta, em
gramas. Apesar dessa estimativa, ndo hd um controle exato da quantidade de curcumina ingerida, devido ao consumo variavel
do animal. Ja na pesquisa de Ung et al. (2009), houve dosagens exatas da quantidade de curcumina administrada, haja visto
que foi realizada gavagem oral (100 pl/dia) por 14 dias. Entretanto, neste Gltimo, diferentemente do primeiro, ndo houve
andlises histopatoldgicas do colon dos animais, apenas bioquimica, limitando o estudo somente a nivel sistémico e ndo
abrangendo o perfil inflamatério na area da lesdo. Portanto, em ambos os estudos ha uma limitacdo. Porém, uma futura
pesquisa em que haja unido dos dois métodos: dosagens exatas de curcumina administrada, somadas a andlises histopatoldgicas
do célon, poderia trazer resultados novos e contundentes a respeito de qual a melhor posologia para induzir uma resposta anti-
inflamatéria a nivel colénico. De maneira a complementar futuros estudos comparativos, a implementacdo do uso de
nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) poderia ser considerada, pois como visto por Beloqui et al. (2016), o uso de NLS
demonstrou aumento da deposi¢cdo de curcumina na mucosa intestinal, permitindo maior absor¢do e permeabilidade da
substancia, apresentando melhora no tratamento.

Em um outro estudo com ratos, propriedades farmacocinéticas foram evidenciadas, sugerindo que cerca de 60% de

uma dose de curcumina suspensa em agua sdo absorvidos e, além disso, a suspensdo em 6leo aumenta a fragdo absorvida.
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Cerca de um terco da quantidade administrada por via oral permanece no célon 24 horas ap6s a dose oral. No entanto, a
curcumina inalterada ndo é detectada na urina ou sangue e ndo se acumula nos tecidos. Portanto, é provavel que a curcumina
sofra metabolismo répido apds a absor¢do nos enterécitos ou no figado, embora outras vias metabdlicas ndo tenham sido
completamente elucidadas. Quando absorvida, é excretada principalmente na bile (Garg et al., 2012). Portanto, como vimos
anteriormente, as NLS melhoram a farmacodindmica da curcumina, tornando-a mais bem absorvida nos enterdcitos. Todavia,
carece de estudos que comparem a via oral com outras vias, tais como o enema, uma vez que a biodisponibilidade da
curcumina apés administracdo via oral é reduzida, devido a varios fatores que limitam sua absor¢édo, como a baixa solubilidade
em meio aquoso, instabilidade do pH e permeabilidade intestinal podendo influenciar no resultado do tratamento. (Aradjo,
2019; Gupta et al., 2014; Prasad et al., 2014).

A curcumina luminal ou seus derivados, possivelmente tém atividade tdpica nas células epiteliais do célon
independentes da absor¢do sistémica. Além disso, em estudos em ratos, cobaias, cées e macacos ndo foram relatados efeitos
adversos significativos (Garg et al., 2012). Doses via oral de até 8 g/dia podem ser seguras, além disso, efeitos adversos ndo
foram notados em doses menores que 12 g/dia (Aradjo, 2019).

Em um estudo conduzido por Toden et al. (2017), onde foram utilizados 60 animais com RCU induzida por DSS 3%,
que foram nutridos durante os sete primeiros dias com curcumina contendo éleos essenciais de circuma (ETO-curcumina) e
com clircuma padrdo em 3 doses (5, 25 e 50 mg/kg de peso), sendo apos isso feita a inducdo com DSS. Este estudo pdde
demonstrar evidéncias relevantes quanto a dose e apresentacdo da curcumina, em que foi demonstrado que a suplementacéo
com 5, 25 e 50 mg/kg de curcumina padrdo apresentou melhoria do indice de atividade da doenga -avalia perda de peso
corporal, consisténcia das fezes e hematoquezia-, em relacdo ao grupo controle (com inducéo por DSS e sem tratamento), com
reducdo de até 1 ponto no indice. Entretanto, o aumento das doses de curcumina padrdo nao traduziu em melhorias adicionais
destes parametros. Ja a ETO-curcumina, ao aumentar a dose, os pardmetros avaliados tém melhoria adicional, com variagéo de
3 para 2 no indice de atividade da doenca entre a dose de 25 e 50 mg/kg. Ela se mostrou superior a curcumina padrdo, que por
sua vez foi superior ao ndo tratamento, corroborando com os achados de estudos citados anteriormente. Isso mostra que a
apresentagdo e veiculo da curcumina é de suma importancia na eficicia do fitoterapico. Portanto, podemos concluir a partir
dessas informagBes, que aumentos de doses da curcumina padrdo podem ndo trazer melhorias adicionais e a curcumina
complexada com lipidios possui melhor biodisponibilidade, tendo melhor bioatividade e 0 aumento da sua dose pode trazer
efeitos benéficos.

Por outro lado, a dieta adicionada com extrato de ctircuma melhora a motilidade ileal e col6nica, sendo que para a
cronicidade, a administracdo de circuma por 14 dias em camundongos, restaura o padrdo de motilidade no colon e no ileo.
Assim, uma vez que o reparo da mucosa é alcangado, o efeito miorrelaxante da clrcuma é prevalente em ambos os segmentos
intestinais e o seu efeito inibitério nas camadas musculares do c6lon é predominante, mostrando que a inibi¢do nas camadas
musculares é independente do efeito anti-inflamatério (Aldini et al., 2012). A poténcia do efeito inibitério da mesma sobre a
motilidade intestinal ndo é poderosa, uma vez que a circuma € uma substancia natural e isso deve ser considerado na traducéo
do modelo animal para a doenca humana (Camacho-Barquero et al., 2007).

Ha caréncia de estudos com modelos animais de RCU que abordem tratamento via enema, sendo necessario mais
estudos que utilizem esse método no tratamento desta doenca, uma vez que a clrcuma tem absorcdo e atividade local. E
necessario que sejam feitas comparagdes entre as vias, intervalos e doses de administracdo para melhor conduta terapéutica. A

seguir, a Tabela 1 exemplifica e compara os estudos discorridos anteriormente.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28480

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, 49411528480, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28480

Tabela 1 — Principais resultados encontrados na literatura quanto ao uso da clrcuma em animais.

Autor N° animais Via Dose Tempo Resultados
A lesdo manteve-se restrita a area de indugdo da
RCU moderada, nao havendo
Aradjo Oral (racio Extrato 250 mg/Kg comprometimento de estruturas adjacentes,
' 18 camundongos . da racdo e p6 1g9/Kg 37 dias evidenciando prote¢do parcial;, atividade
2019 extrato em pd) x S - -
racdo antioxidante e  anti-inflamatéria, com
diminuicdo de citocinas pr6 inflamatorias,
como INF, TNF e IL-10.
CMC sozinha e CMC+Curcumina reduziram
Emulsdo 2% CMC/ hematoquezia e melhoraram consisténcia das
Ung et 29 camundongos Oral (emulsao Curcumina 60 14 dias fezes em relagdo ao grupo controle; grupo
al., 2009 curcumina/CMC) mg/ml - dado 200 CMC+Curcumina tiveram reducéo dos niveis
mg/kg/dia de IFN, IL-17 e MPO em relagdo ao grupo
CMC sozinha e controle.
Nanoestrutura
Beloqui transportadora de 30 mg de L .
etal., 54 camundongos  lipidios carregadas curcumina/g de 8 dias Dlm(IjHUIE}aOd d_e ﬂMPO ~(neutrofllos) e TNF-alfa,
2016 com curcumina lipidio reducdo 0a Inflamagao.
via oral
N&o houve alteracdo da consisténcia das fezes,
Toden et ETO- 5-25-50mg/Kg de _ mas pouve reducdo do sangramento fecal em
al 2017 60 camundongos CUR_CUMINA peso corpo_ral de 7 dias relagdo ao controle. preveniu encurtamento do
" via oral curcumina cblon. alteragdes esplénicas menores. reducao
das pontuag@es histoldgicas.
Restaurou o padrdo de motilidade do coldn e no
o Adicéo de extrato 130 ileo, evidenciando o efeito miqrrelaxan.te da
Aldini et Estudo de ci : . circuma em ambos segmentos intestinais e o
- e circuma a dieta 14 dias. camundon N
al., 2012. Experimental seu efeito inibitério nas camadas musculares
na dosagem de gos d X - . .
0 colon independente do efeito anti-
inflamatdrio.

Fonte: Arquivo pessoal.

3.3 Tratamento experimental com cdrcuma em humanos

Os estudos em humanos utilizando a curcumina como terapia complementar ao tratamento convencional com 5-ASA,
medicamento regularmente prescrito para pacientes com RCU, demonstraram atividade anti-inflamatéria consideravel. A
dosagem da capsula oral de curcumina variou de 450 mg a 3 g/dia, o uso de NCB-02, um extrato padronizado com 72% de
curcumina, 18,08% de desmetoxicurcumina, e 9,42% de bisdemetoxicurcumina como um enema na dosagem de 140 mg/dia
também foi relatado, bem como a utilizagdo de capsulas de uma formulagdo de curcumina nanomicelar (SinaCurcumin®) em
doses de 240 mg/dia. A associacéo teve duracédo varidvel de 4 semanas a 12 meses (Coelho et al., 2020). Os resultados obtidos
demonstraram maior proporcdo de remissdes em pacientes tratados com curcuma em relagdo ao grupo controle, além de
respostas clinicas significativas, tais como diminui¢cdo no nimero de evacuagfes, urgéncia fecal, hematoquezia, bem-estar
geral autorrelatado e dores abdominais. Além disso, houve melhora dos padrBes endoscépicos, de acordo com o0s seguintes
parametros: padrdo vascular, presenca de eritema, friabilidade da mucosa, erosdes, sangramento espontaneo e presenca de
ulceracGes. Corroborando os estudos de Coelho et al. (2020), a combinacdo da curcumina ao tratamento tradicional evidenciou
0 aumento da eficacia quando se comparado ao uso da 5-ASA isolada, isso deve-se a semelhanca de atuacdo do fitoterapico
com o farmaco que também inibe a via de NF-«B (Simadibrata et al., 2017).

A curcumina nas mesmas dosagens do estudo acima inibiu a ativaco da quinase indutora de NF-kB e IKB quinase

em células epiteliais intestinais, prevenindo a inflamagéo do c6lon através da infiltracdo de células T CD4 +, impossibilitando
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a ativacdo de NF-xB e expressio de RNA mensageiro de citocinas pré-inflamatérias na mucosa coldnica, resultando na
diminuicdo da infiltragdo de neutrofilos, peroxidacdo lipidica, niveis de éxido nitrico e radicais oxidantes. (Garg et al., 2012).

Ndo houve diferenca estatistica significativa na propor¢do de pacientes com recidiva em 12 meses de
acompanhamento. Dez pacientes no grupo da curcumina (22%) tiveram recidiva em comparagdo com 14 pacientes (32%) no
grupo de placebo. O indice de Atividade Clinica em seis meses foi significativamente menor no grupo da curcumina em
comparacdo com o grupo placebo, bem como o Indice Endoscopico avaliado no mesmo periodo da atividade clinica, foi
significativamente menor no grupo da curcumina do que no grupo do placebo (Grammatikopoulou et al., 2018). Logo, os
achados analisados apds associagdo comprovam o papel protetor da curcumina na RCU por meio da regulacdo de equilibrio
oxidante/antioxidante e da modulacéo da liberagdo de algumas citocinas inflamatérias como TNF-a e 6xido nitrico (Garg et al.,
2012).

O estudo clinico randomizado de Sugimoto et al. (2020), duplo cego, comparou a abordagem da RCU com curcumina
versus placebo. A forma utilizada foi o Theracurmin®, na dose de 180 mg uma forma altamente absorvente de curcumina,
produzida através de microparticulas de dispersdo coloidal de superficie controlada a partir da curcumina natural, tornando-a
até 27 vezes mais bem absorvida. Foram incluidos 30 pacientes com RCU com diagnéstico igual ou superior a 2 meses, em
que foram randomizados em 2 grupos, Theracurmin® com 20 pacientes, e placebo, com 10 pacientes. Apds 12 semanas,
parametros clinicos, endoscpicos, radioldgicos e histoldgicos foram avaliados, e 0s pacientes que receberam Theracurmin®
tiveram melhora clinica e endoscdpica significativa, com taxas de remissdo de 15%, enquanto o grupo placebo teve remissdo
de 0%. Ademais, ndo foram relatados efeitos adversos graves, o que reflete significativo perfil de seguranga ao medicamento.

Resultados demonstrados na revisao sistematica de Goulart et al. (2021), demonstraram que o tratamento de pacientes
com DIl com clrcuma, em comparagdo ao placebo, obtiveram resultados positivos na remissdo clinica, endoscopica e
histologica da doenca, principalmente com doses superiores a 450 mg diarios, na apresentacdo oral e enema (Goulart et al.,
2020). Além disso, nimeros menores de recaidas no grupo de intervengdo foram relatados, em comparacdo ao grupo controle,
também explicitaram maior proporcdo de remissdo no grupo que sofreu as intervengBes em relagdo ao grupo placebo.
Respostas clinicas significativas medidas através dos indices de atividade da doenca e a da atividade endoscdpica também
foram explicitadas em quatro dos cinco estudos analisados (Coelho et al., 2020).

A curcumina foi bem tolerada em todos os ensaios clinicos randomizados expostos, ainda que tenha apresentado
alguns eventos adversos leves, como: sensacdo de abdome distendido, ndusea e um aumento transitério no ndmero de
evacuacBes. No entanto, uma vez que 0 ensaio incluiu apenas adultos, a revisdo ndo foi capaz de abordar a eficicia da
curcumina na manutencao da remissdo em populagdes pediatricas com RCU. Mais pesquisas sd0 necessarias para confirmar
qualquer possivel beneficio da terapia com curcumina em RCU quiescente (Grammatikopoulou et al., 2018).

E importante mencionar que a eficacia da curcumina foi consistentemente demonstrada em modelos pré-clinicos de
colite, bem como em pacientes com RCU, através da regulacdo negativa das vias NF-xB e JAK-STAT. Tal estudo, reuniu 50
pacientes, sendo estes divididos em 2 grupos, grupo placebo com 24 individuos e grupo circuma com 26, utilizando capsulas
de curcumina na dose de 3g/dia. O desfecho clinico evidenciou que 14 pacientes alcangaram remissdo clinica em 4 semanas
em comparagdo ao grupo placebo. Sobre a resposta clinica houve redugdo de 3 ou mais pontos no SCCAI (Simple Clinical
Colitis Activity Index), além de remissdo endoscdpica em 8 pessoas. Os efeitos adversos foram raros (Lang et al., 2017).

Diante disso, a Tabela 2 resume os estudos supracitados a respeito do uso da clrcuma como terapia associada em

seres humanos.
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Tabela 2 - Principais resultados encontrados na literatura quanto ao uso da clrcuma em humanos.

0
Autor Tipo estudo Administracéo Tempo N Resultados
pacientes
Resultados obtidos demonstraram
Extrato  clrcuma maior propor¢éo de remisses em
- pacientes tratados com clrcuma
Reviséo 450mg a 3g x
Coelho et al., : fo . 4 semanas a em relagdo ao grupo controle.
sistematica de junto ao - . R |
2020 12 meses. Além da diminui¢&o no nimero de
11 estudos. tratamento ~ .
- evacuagBes,  urgéncia  fecal,
convencional. .
hematoquezia, bem estar-geral
autorrelatado e dores abdominais.
Extrato de A combinagdo da curcumina ao
Revisdo cdrcuma na 1a12 tratamento tradicional,
Simadibrata et al., 2017.  sistematica de dose minima de meses - evidenciou aumento da eficacia
49 artigos. 2 g e méaxima ' quando se comparado ao uso da
de 3g. 5-ASA isolada.
Extrato de Inibiu a ativagdo da quinase
Revisdo cdrcuma 29 indutora de NF-kB e IKB
T . 6a1l2 - . ) S
Garg, et al., 2012. bibliogréfica de junto ao meses 89 pacientes quinases em células epiteliais
um estudo tratamento ’ intestinais, prevenindo a
tradicional. inflamacéo do colon.
Adigio do extrato N itions denifcativis  ta
de cdrcuma na propor¢do de gpacientes com
Grammatikoupoulou et R_ewsap . dose de 150 mg 4 semanas a 241 recidiva, entretanto o indice de
sistematica de 4 a 3 g, - o P . :
al.,2018. estudos ‘untamente com 6 meses. pacientes. atividade clinica no periodo foi
' ] significativamente  menor no
0  tratamento :
convencional grupo curcumina comparado ao
' grupo placebo.
Utilizacdo da
gureuma na Mostrou melhoras evidentes nos
forma de A o
. . parametros endoscOpicos com
microparticulas x o
. ~ reducdo de taxas de remissdo de
- de  dispersdo .
Estudo clinico coloidal de 15% em pacientes em uso do
Sugimoto et al.,2020. randomizado superficie 12 semanas. 30 pacientes Theracumin®, enquanto o grupo
duplo cego. P placebo nédo teve remissdo. Além
controlada, na - .
de ndo relatar efeitos adversos
forma de L
. graves na  atividade do
Theracurmin ® medicamento
na dose de 180 '
mg.
O desfecho clinico evidenciou que
14 pacientes alcancaram remissdo
clinica em 4 semanas em
Estudo clinico Capsulas de comparacdo ao grupo placebo.
: - A 50 =
Lang et al., 2015. randomizado, curcumina  na 1 més. . Sobre a resposta clinica houve
. pacientes. « .
duplo cego. dose de 3 g/dia. reducdo de 3 ou mais pontos no
SCCAI, além de remissdo
endoscopica em 8 pessoas. Os
efeitos adversos foram raros.
Demonstrou que pacientes com DII
Revisiio Doses superiores em uso de cdrcuma apresentaram
Goulart et al., 2020. . [ a 450 mg - - reducdo da expressdo de IL e
sistematica . o .
diérias. TNF, além disso reduz o nivel de

espécies reativas de oxigénio.

Fonte: Arquivo pessoal
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4. Concluséo

Os estudos aqui abordados a respeito do uso da circuma no manejo da RCU, mostraram resultados promissores, com
diminuicdo da atividade inflamatdria da doenca, aumento da atividade antioxidante da mucosa lesada, e melhora dos padrées
clinicos e endoscopicos da doenca.

Considerando que a curcumina, principal elemento presente no género cdrcuma, € um botanico prontamente
disponivel em nosso meio, seguro, de baixo custo, e com toxicidade quase nula frente aos tratamento medicamentoso
convencional, o qual tem elevado custo e ampla variedade de efeitos adversos, ha grande necessidade de reconhecé-la como
alternativa terapéutica e incentivar pesquisas que explorem sua eficacia clinica, individualmente ou como um tratamento
adjuvante, para controlar e / ou tratar a RCU, melhorando, assim, a qualidade de vida geral para pacientes portadores desta
doenca inflamatoria.

Por outro lado, h& caréncia de novos estudos que abordem o uso de outras espécies de mesmo género no tratamento da
RCU, como a Curcuma zedoaria ou até mesmo outros fitoterapicos. Faz-se necessério, também, pesquisas que utilizem outras
vias de administracdo do extrato de fitoterapia, considerando que a planta discutida, apresenta maior absorc¢éo e acao especifica
quando aplicada diretamente na lesdo. Um exemplo de via que merece maior destaque é o Enema, isto €, aplicacdo retal da
terapéutica estipulada. Ademais, é preciso mais estudos clinicos com seres humanos e com maior diversidade no intervalo de
tempo de realizagdo da pesquisa, para avaliarmos com mais precisdo o efeito a longo prazo dessa nova modalidade de
tratamento, a incidéncia de efeitos colaterais e 0 monitoramento de recidivas. Desta maneira, é importante que sejam feitas

pesquisas que se beneficiem disto para a reducdo das fragilidades encontradas nas metodologias de alguns estudos.
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