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RESUMO

A doenca inflamatoria intestinal (DI1) é uma manifestacdo inflamatdria crénica, caracterizada
por episddios de atenuacdo e agudizacdo de sintomas. Compreende a doenca de Crohn (DC) e
a colite ulcerativa idiopatica (CUI). Tem carater multifatorial, havendo contribuicdo de fatores
ambientais, microbiota intestinal, susceptibilidade genética individual, fatores imunoldgicos e
psicolégicos, com destaque para o papel da inflamacdo e do estresse oxidativo no seu
surgimento. O tratamento medicamentoso, utilizado de maneira prolongada pelos pacientes,
pode cursar com o aparecimento de efeitos adversos, dependéncia e/ou efeito refratario.
Estudos tém apontado que compostos com efeito antioxidante podem ser considerados um
tratamento alternativo complementar para a DII. Neste contexto, destaca-se a Curcuma longa,
um arbusto perene cujo rizoma apresenta em sua composi¢do quimica, entre outras
substancias, polifendis chamados de curcuminogides, sendo a curcumina, o de maior atividade
biologica. Este polifenol lipossollvel apresenta acdo antioxidante e interage com Varios
fatores de transcricdo génica, enzimas, citocinas inflamatdrias, proteinas, fatores de
crescimento e receptores, e adicionalmente, ndo apresenta toxicidade, quando testado entre a
faixa de 500 mg/dia a 6 g/dia, como apontam estudos em humanos. Visando contribuir com a
anélise da eficacia do uso oral de Curcuma longa e seus curcumindides na DII, esta
dissertacdo apresenta inicialmente uma revisao de literatura, que descreve as caracteristicas da
DIl, os tratamentos convencional e alternativo complementar, a caracterizacdo da atividade
antioxidante e anti-inflamatdria dos compostos da Curcuma longa e 0s mecanismos de a¢do
na DII. O artigo original € uma revisdo sistematica com metanalise, cujo objetivo foi
identificar os efeitos da Curcuma longa, curcumina ou outros curcumindides sobre sintomas e
alteragBes metabolicas em pacientes e modelos animais de DII. Para esta revisdo, foi realizada
uma busca nas bases de dados PubMed, Science Direct, LILACS, CENTRAL e Clinical
Trials até janeiro de 2021. Foram utilizadas as palavras-chave: "inflammatory bowel disease",
“ulcerative colitis"”, "colitis", "Crohn disease”, "curcumin”, "curcuma”, "turmeric" e "indian
saffron”. Artigos com modelos experimentais de colite e ensaios clinicos randomizados
(ECR) foram elegiveis. O desfecho priméario foi remissdo clinica e o secundario remisséo
endoscopica. De 997 registros encontrados, foram incluidos 62, sendo 54 com modelos
animais e 8 ECR, dos quais 5 foram incluidos na metanalise. Cinquenta estudos (92,59%) em
animais permitiram observar a melhora da atividade macroscépica, histoldgica e/ou funcional
e 81,48% (n = 44) identificaram diminuicdo dos niveis de biomarcadores oxidativos e/ou
inflamatdrios em animais tratados com curcumina. Entre os ECR, a anélise de intencdo em
tratar mostrou que a curcumina oral, associada ao tratamento farmacoldgico tradicional, foi
eficaz na inducdo da remissdo clinica (n=281, RR: 3,15 IC 95% [1,22 - 8,10] p = 0,0017; 12 =
72,2%, p = 0,006) e resposta clinica (n=259, RR: 1,60 1C 95% [1,09 - 2,35] p = 0,0017; I2 =
59,7%, p = 0,042); mas ndo na remissdo endoscopica (n= 161, RR: 2,91 IC 95% [0,58 —
14,58] p = 0,195; 12 = 72,7%, p = 0,026). Os resultados encontrados confirmam que a
prescri¢do oral de Curcuma longa ou curcumina, quando associada a terapia medicamentosa,
é eficaz no tratamento de pacientes com DI|I.

Palavras-chave: Doenga de Crohn. Colite ulcerativa. Curcuma. Antioxidantes. Estresse
oxidativo.



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory manifestation characterized by
episodes of attenuation and aggravation of symptoms. It comprises Crohn's disease (CD) and
idiopathic ulcerative colitis (UC). It has a multifactorial character, with contribution of
environmental factors, intestinal microbiota, individual genetic susceptibility, immunological
and psychological factors, with emphasis on the role of inflammation and oxidative stress in
its emergence. Drug treatment, used for a prolonged time by patients, may occur with the
appearance of adverse effects, dependence and/or refractory effect. Studies have pointed out
that compounds with antioxidant effect can be considered a complementary alternative
treatment for IBD. In this context, Curcuma longa, a perennial shrub whose rhizome presents
in its chemical composition, among other substances, polyphenols called curcuminoids, being
curcumin, the one with the highest biological activity. This liposoluble polyphenol has
antioxidant action and interacts with various gene transcription factors, enzymes,
inflammatory cytokines, proteins, growth factors and receptors, and additionally, does not
present toxicity when tested between the range of 500 mg/day to 6 g/day, as indicated by
human studies. Aiming to contribute to the analysis of the efficacy of oral use of Curcuma
longa and its curcuminoids in IBD, this dissertation initially presents a literature review,
which describes the characteristics of IBD, the complementary conventional and alternative
treatments, the characterization of antioxidant and anti-inflammatory activity of Curcuma
longa compounds and the mechanisms of action in IBD. The original article is a systematic
review with meta-analysis, whose objective was to identify the effects of Curcuma longa,
curcumin or other curcuminoids on metabolic symptoms and alterations in patients and
animal models of IBD. For this review, a search was carried out in the databases PubMed,
Science Direct, LILACS, CENTRAL e Clinical Trials until January 2021. The following
keywords were used:"inflammatory bowel disease", “ulcerative colitis", "colitis", "Crohn
disease", "curcumin”, "curcuma", "turmeric" e "indian saffron”. Articles with experimental
models of colitis and randomized clinical trials (RCT) were eligible. The primary outcome
was the clinical remission and the secondary one, the endoscopic remission. Of the 997
records found, 62 articles were included, 54 with animal models and 8 RCT, of which 5 were
included in the meta-analysis. Fifty studies (92.59%) in animals, allow to observe the
improvement in macroscopic, histological and/or functional activity and 81.48% (n = 44)
identified a decrease in oxidative and/or inflammatory levels of biomarkers in animals treated
with curcumin. Among the RCT, the analysis of intent to treat showed that oral curcumin,
associated with traditional pharmacological treatment, was effective in inducing clinical
remission (=281, RR: 3,15 Cl 95% [1,22 - 8,10] p = 0,0017; 12 = 72,2%, p = 0,006) and
clinical response (n=259, RR: 1,60 CI 95% [1,09 - 2,35] p = 0,0017; 12 = 59,7%, p = 0,042);
but not in endoscopic remission (n= 161, RR: 2,91 CI 95% [0,58 — 14,58] p = 0,195; I2 =
72,7%, p = 0,026). The results confirm that the oral prescription of Curcuma longa or
curcumin, when associated with drug therapy, is effective in the treatment of patients with
IBD.

Keywords: Crohn’s disease. Ulcerative colitis. Turmeric. Antioxidants. Oxidative Stress.
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1 INTRODUCAO GERAL

A doenca inflamatoria intestinal (DII) é uma manifestacdo inflamatdria crénica, que se
caracteriza por episédios de atenuacdo e agudizacdo de sintomas, apresentando forte
correlacdo com alteracdes imunolégicas (HALPIN; FORD, 2012; LIMKETKAI et al., 2017).
Compreende comumente a doencga de Crohn (DC), que se manifesta em qualquer por¢éo do
trato gastrintestinal (TGI) e a colite ulcerativa idiopatica (CUI) que ocorre essencialmente na
porcdo do reto, com ascensdo ou nao, para a porcao célica (MAHDIPOUR et al., 2019;
MOURA et al.,, 2015). A DC e a CUI apresentam caracteristicas diferentes ndo apenas
relacionadas a anatomia, mas também aos aspectos clinicos, fisiopatoldgicas e moleculares
(BRUMATTI et al., 2014).

Embora sua etiologia ndo esteja totalmente esclarecida, supbGe-se que a doenca seja
multifatorial, havendo contribuicdo de fatores ambientais, microbiota intestinal,
susceptibilidade genética individual, fatores imunolégicos e psicolégicos (MOURA et al.,
2015). Estudos apontam também para o impacto da inflamacéo e do desequilibrio redox no
surgimento e agravamento da DII. E valido ressaltar que a sinalizacio redox acompanha
grande parte dos processos vitais, como bioenergética e metabolismo. Entretanto, desvios
significativos em favor da oxidacdo, por exemplo, podem interromper a sinalizacdo redox
fisiologica (SIES; BERNDT; JONES, 2016). Nestes casos, ocorre 0 processo de estresse
oxidativo, no qual ha producdo exarcebada de espécies reativas de oxigénio e/ou nitrogénio
(ERONSs) e/ou atividade antioxidante reduzida (BALMUS et al., 2016; ROESSNER et al.,
2008). ERONs sao, por definicdo, moléculas que contém oxigénio e/ou nitrogénio em sua
estrutura e que apresentam importante reatividade quimica. Estas moléculas estdo implicadas
em uma série de processos fisioldgicos e ocorrem em todos 0s organismos vivos. A sua
producdo excessiva e consequente acimulo estdo associadas a processos patologicos agudos e
cronicos (DENG; HU; LIU, 2017).

A DIl encontra-se amplamente distribuida ao redor do mundo, estando concentrada
especialmente nos paises desenvolvidos, entretanto apresenta aumento importante do niumero
de casos nos paises em desenvolvimento (KAPLAN et al., 2019). Uma revisao sistematica
desenvolvida por Calderdn et al. (2018), incluiu estudos realizados no Brasil, Colémbia,
Chile, Uruguai, México, Porto Rico, Cuba, Barbados e Argentina e apontou 0 aumento das
taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade na América Latina. O estudo de Parente et al.,
(2015) - incluido na referida revisdao - mostrou que a prevaléncia de CUI no Brasil passou de
0,99 por 100.000 habitantes entre 1986 e 1990, para 12.8 por 100.000 em 2012. De maneira
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similar, a prevaléncia da DC aumentou de 0,24 por 100.000 habitantes entre 1986 e 1990 para
5,65 por 100.000 entre 2001 e 2005 (PARENTE et al., 2015). A ocidentalizacdo da DIl
aponta para a interferéncia de fatores ambientais e sociais no surgimento da doenca
(KAPLAN et al., 2019).

O tratamento adotado para a DIl atualmente visa minimizar os sintomas e complicagoes
da doenca, melhorar a qualidade de vida e alcancar a remissaio (ABRAHAM; AHMED; ALL,
2017; SAIRENJI; COLLINS; EVANS, 2017). Clinicamente, sdo utilizadas algumas classes
de medicamentos, que incluem aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos,
imunomoduladores e terapia bioldgica (ABRAHAM; AHMED; ALI, 2017; SAIRENJI;
COLLINS; EVANS, 2017). Existem, entretanto, efeitos adversos potenciais, associados ao
uso prolongado do tratamento (BARNES; ADCOCK, 2009) e casos de dependéncia aos
medicamentos. Outra situacdo comum € a refratariedade ao tratamento convencional, quando
0 medicamento ndo exerce mais efeito sobre a atividade da doenca (HVAS et al., 2018).

Levando em consideragdo o fato das ERONs estarem associadas a etiologia de doengas
do TGlI, especialmente por sua associacao com desequilibrio redox, inflamacdo e consequente
aumento do dano tecidual, estudos em modelos animais (D’ARGENIO et al., 2012;
DEGUCHI et al., 2007) e ensaios clinicos (HANAI et al., 2006; SAMSAMIKOR et al., 2016;
SINGLA et al., 2014) tém mostrado que a utilizacdo de compostos com efeito antioxidante e
acdo anti-inflamatdria adicional pode ser positiva no tratamento da DII.

Neste contexto, destaca-se a Curcuma longa, um arbusto perene, cuja utilizacdo para
fins medicinais € registrada desde o século | antes da Era Comum (SUETH-SANTIAGO et
al., 2015). A planta é composta por folha, flores e rizoma, sendo este Gltimo o componente
mais utilizado, especialmente na forma desidratada, para compor o condimento conhecido
como curcuma, acafrdo da terra ou acafrdo da india (ESATBEYOGLU et al., 2012; SUETH-
SANTIAGO et al.,, 2015). O rizoma, contém, entre outros compostos, substancias
denominadas curcuminoides, representadas por: desmetoxicurcumina,
bisdesmetoxicurcumina, ciclocurcumina e a curcumina, sendo esta ultima, o composto com
maior atividade biolégica (ARAUJO, 2019; KARZOWICZ-BODALSKA et al., 2017;
SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

A curcumina (1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona) € um
polifenol lipossoluvel responsavel pela coloragcdo amarela caracteristica da circuma e que
compde cerca de 2% do peso seco do rizoma (SUETH-SANTIAGO et al., 2015). A
curcumina é estudada como um composto com varias atividades farmacoldgicas, como acgéo

antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatdria, antifingica, hipoglicemiante, cicatrizante,
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antiproliferativa e anticarcinogénica, tendo interacdo com vérios fatores de transcricdo génica,
enzimas, citocinas inflamatorias, proteinas, fatores de crescimento e receptores (OHNO et al.,
2017; SHEHZAD et al., 2017).

Tem sido evidenciado que a biodisponibilidade da curcumina é baixa, condicdo
atribuida & ma absorcao, alta taxa de metabolismo e rdpida eliminacdo no organismo (LIU et
al., 2016). Mesmo com baixa biodisponibilidade, os efeitos no contexto das DIl foram
testados em estudos experimentais (OHNO et al., 2017, ZHANG et al., 2019) e com humanos
(HANAI et al., 2006; LANG et al., 2015), revelando resultados importantes. Até 0 momento,
nenhum estudo clinico resultou em toxicidade com relagdo ao uso da curcumina, mesmo
quando utilizada em doses até 6 g ao dia (RYAN et al., 2013).

Diante deste cenario, em que a DII se apresenta como causa importante de adoecimento
e reducdo de qualidade de vida, e cujo tratamento que € inespecifico pode cursar com eventos
adversos, torna-se importante analisar as informacgGes publicadas sobre a circuma e/ou
curcumindides na DIl tanto em modelos animais, para investigacdo molecular mais detalhada,
como em humanos, para avaliacdo da possibilidade de prescricdo segura como terapia

alternativa complementar.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

2.1.1 Conceito e tipos

A Doenca inflamatoria intestinal (DII) caracteriza-se como um quadro inflamatorio
crénico, imunologicamente mediado e recidivante do intestino. As duas formas principais sao
a colite ulcerativa idiopatica (CUI) e a doenca de Crohn (DC), que podem ser diferenciadas
por caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas e moleculares (Quadro 1) (BRUMATTI et al.,
2014). Uma terceira forma de DIl é a Colite indeterminada, situacdo clinica na qual ha
dificuldade de distinguir sintomas e lesfes intestinais, uma vez que 0 paciente apresenta
caracteristicas tanto da CUl, como da DC (SAIRENJI; COLLINS; EVANS, 2017).

A CUI é um distarbio inflamatério limitado a por¢do coélica do intestino, cujo quadro
engloba inflamacéo apenas da camada mucosa. Em adicéo, a doenca se manifesta de forma
continua no tecido intestinal (MAHDIPOUR et al., 2019). O principal sintoma da CUI ¢ a
diarreia, que frequentemente aparece apos as refeicbes ou no periodo noturno. A diarreia
sanguinolenta pode surgir na maior parte dos pacientes e a gravidade do sangramento é
diretamente proporcional a extensdo do intestino acometida pela inflamacdo. De maneira rara,
sangramentos mais graves podem ocorrer e evoluir para um quadro hemorragico que demande
procedimento cirdrgico (FLYNN; EISENSTEIN, 2019).

A constipacdo também € possivel na CUI, especialmente na doenca distal localizada.
Embora rara, esta manifestacdo é acompanhada da passagem frequente de muco e sangue pela
regido anal. Outras caracteristicas incluem: tenesmo e dor abdominal, que pode variar de leve
a severa. Colite fulminante ou megacélon téxico sdo quadros graves, para quais 0s pacientes
com CUI podem evoluir. Eles acometem aproximadamente 15% dos pacientes, que podem
cursar com quadro de perfuracdo intestinal e hemorragia, e consequentemente, necessidade de
intervencdo cirargica (FLYNN; EISENSTEIN, 2019).

A DC pode afetar qualquer por¢do do trato gastrintestinal (TGI), acometendo desde a
boca até o anus, embora seja mais frequente no ileo terminal, colon ou regido perianal. Todas
as camadas do intestino podem estar envolvidas neste quadro, com inflamacao transmural, e
por se apresentar de maneira descontinua, é possivel que partes saudaveis do intestino sejam

encontradas entre as porcoes intestinais afetadas pela doenca (BRUMATTI et al., 2014).
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A gravidade e o local de manifestacdo da DC séo fatores que implicam diretamente nos
sinais e sintomas apresentados, entretanto, os sintomas classicos da DC incluem dor
abdominal, diarreia aquosa, anorexia e perda de peso (SAWCZENKO; SANDHU, 2003). A
dor abdominal comumente é aguda e severa e se localiza no quadrante inferior, uma vez que a
DC acomete com frequéncia a regido do ileo terminal. A diarreia € um sintoma observado
quando h& acometimento do célon e reto. Geralmente tem caracteristica aquosa, mas pode
apresentar-se com sangue. Os sangramentos mais graves, entretanto, ndo sdo comuns. A perda
de peso ocorre como consequéncia de uma série de fatores, como: diarreia crénica, absorcédo
comprometida e anorexia (FLYNN; EISENSTEIN, 2019).

O quadro inflamatério da DC pode evoluir com o aparecimento de fistulas ou
fibroestenose. As fistulas intestinais sdo mais comuns, mas elas podem ocorrer em outros
locais, incluindo bexiga, pele ou regido vaginal (SCHWARTZ et al., 2002). Pode haver ainda,
evolugéo para um quadro complexo que envolve o surgimento de abscessos intra-abdominais.
O aparecimento de regides de fibroestenose pode evoluir para um padréo obstrutivo, o que
favorece o surgimento de sintomas como dor, nausea e vomitos (FLYNN; EISENSTEIN,
2019). Sabe-se ainda que a ocorréncia de fibroestenose é um fator de risco independente para
necessidade de realizacdo de cirurgia. Além disso, para os pacientes que ja foram submetidos
ao tratamento cirdrgico, a ocorréncia de fibroestenose anterior a cirurgia implica em maiores
chances de recorréncia da situacdo clinica (MAK ; NG, 2020).

A DC e a CUI compartilham a apresentacdo de manifestaces extraintestinais e alguns
sintomas sistémicos como febre alta ou baixa (na presenca de um processo inflamatério
importante) e fadiga. Manifestacdes extraintestinais incluem sintomas dermatol6gicos como
eritema nodoso, reumatoldgicos como artrite, oculares como conjuntivite e uveite,
hepatobiliares como colangite esclerosante primaria, renais como nefrolitiase,
cardiovasculares como endo e miocardite e Gsseas como osteoporose e osteomalacia
(FLYNN; EISENSTEIN, 2019). A probabilidade de desenvolver um evento extraintestinal é
aumentada quando o paciente ja apresenta uma destas manifestagdes, que podem, em muitos
casos, responder positivamente ao tratamento escolhido para a doencga de base (SAIRENJI;
COLLINS; EVANS, 2017).

A DII tem impacto importante na qualidade de vida dos pacientes. Cenérios cotidianos
sdo comumente afetados e geram desconforto aos portadores da doenca. Ambientes
académicos, laborais e sociais sdo exemplos destes cenarios. Problemas de instabilidade
financeira e de relagdes familiares contribuem para a dificuldade da situacdo. A principal

causa associada a esta situacdo € o fato de que os sintomas da DII séo recorrentes, crénicos e
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geralmente sdo apresentados durante o periodo de maior produtividade da vida. Esta situagdo

exige ndo somente tratamento médico, como também multidisciplinar (SAIRENJI,
COLLINS; EVANS, 2017).

Quadro 1 - Diferencas clinicas entre os tipos de Doenca inflamatdria intestinal

Doenca de Crohn

Colite ulcerativa idiopatica

Areas afetadas

Pode afetar qualquer parte do
trato gastrintestinal (boca até
anus)

Inicia no reto e pode ascender
para o colon

Achados
endoscopicos

LesBes transmurais e
descontinuas. Granulomas sao
comuns

LesOes restritas a camada
mucosa e continuas

Sintomas locais e
sistémicos

Dor e sensibilidade abdominal
(frequentemente severa);
diarreia aquosa (raramente

Dor abdominal (menos comum);
diarreia sanguinolenta; tenesmo;
perda de peso (menos comum);

sanguinolenta); anemia;
anorexia; perda de peso; fissura
anal; febre; fadiga.

febre; fadiga.

ManifestacOes Menos comuns

extraintestinais

Mais comuns, geralmente
acontecem alteracdes oculares,
cutaneas e articulares

Abscessos intra-abdominais;
fistulas (intestinais, na bexiga,
cutaneas ou vaginais,
perianais); fibroestenose
intestinal
FONTE: Adaptado de Bumatti et al., 2014; Flynn; Eisenstein, 2019; Sairenji; Collins; Evans,

2017

Megacolon toxico; colite
fulminante; perfuracédo
intestinal.

Complicacbes

2.1.2 Epidemiologia

O padréo de distribuicdo da doenca, que era essencialmente ocidental, passou por uma
transicdo de modo que hoje se pode afirmar que a DIl é uma doenca global (KAPLAN et al.,
2019). A transicdo é caracterizada por uma incidéncia estavel em regides desenvolvidas,
como a Europa Ocidental, os Estados Unidos e Canada, e importante aumento tanto na
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incidéncia como prevaléncia em regides recém industrializadas como Asia, Africa, Europa
Oriental e América do Sul (KAPLAN et al., 2019; SELVARATNAM et al., 2019).

Outro dado importante € que esse padrdo epidemioldgico observado nas regides recém
industrializadas e em regides cuja imigracdo ocidental € frequente pode ser comparado ao que
era visto nos paises ocidentais hd mais de 50 anos, época que coincide com um importante
desenvolvimento socioeconémico (MOLODECKY et al., 2012). Estes dados epidemioldgicos
que explicitam a evolucdo da DII associada a urbanizacdo de paises em desenvolvimento,
apontam para o provavel envolvimento de fatores ambientais e interacbes do meio social na
patogénese da doenca (SELVARATNAM et al., 2019).

Os dados globais de distribuicdo da doencga variam segundo a localizacdo geogréfica,
etnia predominante da populacdo, taxas de imigracdo e meio econémico social (MALIK,
2015). Isto pode ser observado em uma revisdo sistematica desenvolvida por NG et al. (2017)
que avaliou estudos entre 1990 a 2016, na qual foram encontradas taxas de incidéncia
variantes para DC, sendo as menores em paises asiaticos, Groenlandia e Uruguai (0,0 -
0,8/100.000 pessoas) e as maiores nos Estados Unidos, Canada, Australia, Nova Zelandia e
parte da Europa (acima de 6,38/100.000 pessoas). Ao se avaliar a incidéncia de CUI, as taxas
variaram de 0.0 - 1,85/100.000 pessoas em paises asiaticos, parte da Oceania e Argentina, até
acima de 7,71/100.000 pessoas nos Estados Unidos, Canada, Australia, Nova Zelandia,
Groenléndia e parte da Europa (NG et al., 2017).

Ainda segundo essa revisdo, a prevaléncia de DC variou de 0.6 - 6,75/100.000 pessoas
no Brasil, parte da Oceania, Eslovaquia e Roménia a acima de 135,6/100.000 pessoas nos
Estados Unidos, Canada, Austrdlia, Nova Zelandia e parte da Europa. Para a CUI, a
prevaléncia mais baixa foi encontrada na Argélia, Brasil, Roménia, Turquia e parte da
Oceania (2,42 - 21,00/100.000 pessoas) e as maiores nos Estados Unidos, Canada, e parte da
Europa (> 198,00/100.000 pessoas) (NG et al., 2017). Observa-se que as taxas de prevaléncia
de DIl s@o significativamente maiores do que as de incidéncia, independentemente da
localizagdo geografica, podendo resultar da natureza cronica da doenca e baixa mortalidade,
além do envelhecimento da populagdo e aumento da incidéncia (MAK et al., 2020).

A DC e CUI podem ocorrer em qualquer idade, mas o pico de inicio da DC acontece
geralmente entre 20 e 30 anos e da CUI, entre 30 e 40 anos. Um segundo pico pode ocorrer
entre os 60 e 70 anos, embora mais estudos sejam necessarios para confirmar este dado
(COSNES et al., 2011; MALIK, 2015). Enquanto a CUI atinge mais frequentemente a
populagdo masculina (cerca de 60%), a DC acontece 20-30% mais frequentemente no sexo

feminino, especialmente em areas onde ha alta incidéncia (COSNES et al., 2011). Em relacéo



23

a etnia, inicialmente associava-se maior frequéncia de DIl entre as populagbes brancas,
comparados aos afro-americanos. Entretanto, atualmente observa-se frequéncia semelhante
entre estes grupos. A baixa incidéncia associada aos afro-americanos anteriormente pode estar
relacionada a questdes sociais, como pouco acesso aos servicos de saude. Outro dado
importante € que tem sido observada alta prevaléncia nas populacdes judaicas (COSNES et
al., 2011).

Ainda sdo escassos 0s dados sobre a distribuicdo da doenca na regido da América do
Sul. No Uruguai, entre 2007 e 2008, a incidéncia ajustada de CUI e DC foi de 4,26 e 0,74 por
100.000 habitantes por ano, respectivamente (BUENAVIDA et al., 2011). Em Cartagena, na
Colémbia, a prevaléncia de CUI e DC foi de 22 e 7 por 100.000 habitantes, respectivamente
(BARRETO et al., 2010). Quanto ao fenotipo prevalente na populacdo sul-americana, uma
revisao sistematica concluiu que ha maior frequéncia de pacientes com CUI do que com DC
(SELVARATNAM et al., 2019).

Os dados referentes & DIl no Brasil apontam para elevacdo da incidéncia e prevaléncia
da doenca. Um estudo que foi realizado em quatro etapas de cinco anos ao longo de 20 anos
(1986-2005) no estado de Sdo Paulo, observou aumento da prevaléncia de CUI de
0,99/100.000 habitantes para 15,0/100.000 habitantes, e aumento da prevaléncia de DC de
0,24/100.000 habitantes para 5,7/100.000 habitantes (VICTORIA; SASSAKI; NUNES,
2009). Outro estudo realizado na regido nordeste, também identificou crescimento das taxas
ao longo dos anos. Em 1988, por exemplo, a incidéncia de DIl era de 0,08 casos / 10°
habitantes / ano, passando para 1,53 casos / 10° habitantes / ano em 2007 (PARENTE et al.,
2015).

O perfil epidemioldgico dos pacientes no estado de Alagoas foi avaliado por estudo cujo
publico-alvo era composto por pacientes em terapia biolégica em um hospital publico. Neste
estudo foram avaliados 40 pacientes dos quais 70% eram do sexo feminino, 67,5%
apresentavam DC e 32,5% CUI, com predominancia de colite extensiva nestes ultimos e
localizag&o ileo-colica entre os primeiros. Estes pacientes tinham média de idade de 37,8 anos
e eram em sua maioria da etnia branca (DE BARROS; DA SILVA; LINS NETO, 2014). O
perfil de idade foi semelhante ao descrito na literatura para o cenario global de distribuicdo da
doenca.

As taxas de mortalidade associadas a DIl ndo sdo elevadas e geralmente estdo
vinculadas a complicacGes da doenca, como infeccdes, cirurgias e cancer colorretal (CCR).
Um estudo realizado na Espanha com dados de pacientes com DIl de 2011 a 2016 encontrou
taxas de mortalidade ajustadas de 1,28 para CUI e 1,85 para DC (BRUNET et al., 2018). Em
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outro estudo realizado em Taiwan, as taxas de mortalidade padronizadas de CUl e DC no
periodo entre 2001 a 2015 foram respectivamente de 1,44 e 3,72 (LIN et al., 2019). Outro
dado relevante trazido por alguns dos estudos supracitados € que as taxas de mortalidade
diminuiram de maneira importante ao longo dos anos (LIN et al., 2019; OPSTELTEN et al.,
2019). Melhor manejo clinico de infegcdes associadas e da assisténcia perioperatdria podem
ser alguns dos motivos pelos quais houve reducédo das taxas de mortalidade relacionadas a DI
(OPSTELTEN et al., 2019).

2.1.3 Etiologia e mecanismaos fisiopatoldgicos

A etiologia da DIl permanece desconhecida, mas os estudos mais recentes apontam a
origem de doenca como multifatorial, com influéncia do ambiente externo, microbiota
intestinal, susceptibilidade genética individual e imunidade. Hipotetiza-se que todos estes
fatores agem de maneira consoante no surgimento da doenca. Sabe-se ainda, que no &mbito
molecular, o principal processo associado a génese e sustentacdo da doenca € o estresse
oxidativo, que cursa associado a inflamagdo (BALMUS et al., 2016; SAIRENJI; COLLINS;
EVANS, 2017).

Fatores externos associados ao desenvolvimento da DIl englobam o tabagismo, estresse
psicologico, utilizacdo de medicamentos, realizacdo de apendicectomia, a composicdo
dietética, entre outros (GUAN, 2019). Em relacdo a dieta, enquanto uma boa ingestdo de
acido docasahexanoico (DHA) parece exercer prote¢do contra a DC (CHAN et al., 2014), o
alto consumo de proteina de origem animal tem efeito contrario no risco de desenvolvimento
da DIl (JANTCHOU et al., 2010). Quanto a susceptibilidade genética, evidéncias apontam
que existem cerca de 240 loci de risco para o desenvolvimento da DI, e entre estes, cerca de
30 sdo comuns entre a DC e a CUI. Os dados indicam que pode haver alteracdo de genes
associados a varios fatores implicados na manutencdo da homeostase intestinal, como
funcionalidade de barreira epitelial e regulacdo imune (GUAN, 2019). A microbiota
intestinal, estd diretamente associada a fatores imunoldgicos e casos nos quais ha
desequilibrio entre a quantidade de bactérias comensais e patogénicas em favor das Ultimas
(disbiose), pode haver alteracdo do metabolismo hospedeiro e impacto negativo no
desenvolvimento gastrointestinal. Adicionalmente, hd a contribuicdo da desregulacdo
imunoldgica, caracterizada por resposta imune exacerbada, grande infiltragdo e recrutamento

celular e falha no controle da resposta inflamatéria (GUAN, 2019).
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2.1.3.1 Estresse oxidativo

Em condicbes fisiologicas, espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo produzidas
(Figura 1), mas, controladas pelo sistema antioxidante composto por enzimas como
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), complexos de
baixo peso molecular como a glutationa reduzida (GSH) e a-tocoferol, vitaminas A, C e B-
caroteno. No contexto do desequilibrio redox, entretanto, ocorre superproducdo dessas
espécies e/ou atividade antioxidante reduzida, levando ao estresse oxidativo e nitrosativo.
Assim como em outras doencas, na DII, o desequilibrio redox, € dentre os fatores
imunoreguladores, um dos mais relevantes mecanismos etiopatogénicos (BALMUS et al.,
2016).

As principais EROs incluem radical superoxido (O2™), radical hidroxila (OH") , peroxila
(ROQO"), alcoxila (RO") e hidroperoxila (HO2-) e compostos reativos ndo radicalares, que
incluem oxigénio singlete (*O,), peroxido de hidrogénio (H20.), acido hipocloroso (HOCI) e
ozonio (Os3) (BEDARD; KRAUSE, 2007). Uma vez formados e ndo neutralizados pelo
sistema antioxidante do organismo, observa-se alta reatividade, que é responsavel pelo dano
intracelular de lipidios, proteinas, carboidratos, &cidos nucleicos, além da inducdo de morte
celular programada (apoptose) e carcinogénese (TIAN; WANG,; ZHANG, 2017). Como
consequéncia da interacdo entre EROs e constituintes celulares, ocorre lesdo, prejuizo da
funcionalidade, aumento da permeabilidade e propagacdo de inflamacéo crbénica na mucosa
intestinal (BALMUS et al., 2016).

Representam as espécies reativas de nitrogénio (ERNS) principalmente o 6xido nitrico
('ON), didxido de nitrogénio, (NO2) e compostos ndo radicalares como o peroxinitrito
(ONOO-) e o trioxido de dinitrogénio (N20s) (TIAN; WANG; ZHANG, 2017). Estes
compostos causam peroxidacao lipidica do tecido intestinal, o que pode ocasionar a infiltragdo
de leucdcitos e neutrofilos, com producdo de EROs e citocinas importantes no processo
inflamatorio, além de possivel mecanismo de ruptura de juncdes intercelulares (DUDZINSKA
et al., 2018), com posterior expansdo e propagacdo no tecido, criando um ciclo oxidativo-
inflamatorio. O tecido que sofre com o processo de peroxidagdo lipidica tem sua estrutura
fisica e funcional negativamente modificada, a partir da producédo elevada de componentes
reativos secundarios e toxicos que interagem com moléculas de proteina e com o &cido
desoxirribonucleico (DNA) (CHEN et al., 2017).

Algumas enzimas estdo implicadas no processo de geracdo enddgena das espécies

reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONSs). Séo as peroxidases, xantina oxidase (XO),
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lipoxigenases (LOXs), glicose oxidase, mieloperoxidase (MPQ), 6xido nitrico sintase (NOS),
ciclooxigenases (COXs) e o complexo NADPH oxidase (NOX) (BALMUS et al., 2016). A
XO atua especialmente na mucosa intestinal, favorecendo a geracdo de EROs e
consequentemente de lesdes teciduais (FANG; YANG; WU, 2002). A MPO estd amplamente
ativada em estudos experimentais de colite (TOPCU-TARLADACALISIR et al., 2013;
ZHANG et al., 2016) e j& foi identificada na progressdo de processos neoplasicos em
humanos (BALMUS et al., 2016). A NOS ja foi associada ao processo de vasodilatacdo da
mucosa, aumento da permeabilidade vascular e reducdo da motilidade, o que implica em
amplificacdo dos efeitos toxicos da vasodilatacdo. Em relacdo a COX-1 e COX-2, sabe-se que
estdo envolvidas em ulceracdes e especialmente a COX-2, pode ser associada a processos
inflamatdrios na regido colica do intestino e alteracbes pré-cancerosas no TGl. As NOXs
identificadas na regido da mucosa, ja foram implicadas como sendo fatores de risco para
doengas intestinais, evidenciando de forma mais consistente o papel do desequilibrio redox na
patogénese da DIl (BALMUS et al., 2016).

Além dos complexos enzimaticos, outras moléculas estdo envolvidas no processo de
estresse oxidativo. Podem ser citados, por exemplo, os fatores de trancri¢do. Entre eles, o
fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) desempenha um papel essencial na
resposta antioxidante e anti-inflamatéria. Quando ativado, o fator é responsavel por induzir a
transcricdo de substadncias com agdo antioxidante, como a GSH e as enzimas GPx,
hemeoxigenase-1 (HO-1), SOD 1, 2 e 3, tiorredoxina redutase, tioredoxina, peroxirredoxina,
catalase e outros. O Nrf2 sofre acdo do estresse oxidativo de maneira contraria ao fator de
transcricdo nuclear kappa B (NF-kB): tem sua atividade inibida e consequentemente a
resposta inflamatoria exarcebada (MOURA; GOULART, 2017). Estudos em modelos animais
de colite comprovaram gue enquanto a ativacdo da Nrf2 resultou em efeitos protetores do
célon (LI; SHEN; LUO, 2016), baixos niveis resultaram em aumento do dano ao célon
(OSBURN et al., 2007).

Outra acdo do estresse oxidativo € a mutagdo no gene da proteina 53 (p53), um evento
que pode indicar precocemente alteragdes celulares cancerosas em pacientes acometidos pela
CUI (HAMOUDA et al., 2011). A p53 em condicdes fisioldgicas tem capacidade ativadora da
Nrf2 e inibidora do NF-kB, mas a acdo do estresse oxidativo resulta em inverséo da atividade
deste mediador celular, que se encontra superexpresso em pacientes com DII. Os efeitos da
mutacdo da p543 vdo desde a inibicdo de Nrf2 e a ativagdo de NF-xB ao aumento da
atividade antiapoptética em células com material genético modificado (MOURA,;
GOULART, 2017; MOURA et al., 2020).
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Figura 1 - Formacéao das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
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Fonte: Aviello; Ulla, 2018; Bhattacharyya et al., 2014; Patlevic et al., 2016.

Bidpsias do colon permitiram identificarar que o estresse oxidativo pode estar associado
a atividade da DII e os leucdcitos fagociticos quando em processo de infiltracdo na mucosa
intestinal sdo os principais locais de producdo de EROs (BALMUS et al., 2016). Também foi
identificada a reducéo da capacidade antioxidante em pacientes com DII, em estudo no qual
apresentaram reduzidos niveis séricos de antioxidantes exdgenos como a vitamina C e 0 -
caroteno (HENGSTERMANN et al., 2008). Em estudos com modelos de colite animal, os
achados indicam ainda, a diminuicdo dos niveis teciduais de antioxidantes enddgenos como
SOD, CAT e GPx (GOPU et al., 2015; SHEETHAL et al., 2020).

2.1.3.2 Inflamacéo

Um dos principais mecanismos fisiopatolégicos tanto da CUI quanto da DC envolve a
desregulacdo da resposta imune contra antigenos oriundos do conteddo luminal.
Fisiologicamente, a resposta imune direcionada aos antigenos luminais desencadeia uma

inflamacéo controlada, uma vez que apés a eliminacdo do patdégeno hd uma regulacdo das
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cascatas de sinalizacdo do processo inflamatorio. Em um hospedeiro geneticamente
suscetivel, como na DII, este cendrio homeostatico € perturbado, o que resulta em um estado
de inflamacédo permanente (SANDS; KAPLAN, 2007).

Durante a ativacdo da cascata de inflamacao, tipos celulares que exercem a funcdo de
apresentacdo de antigenos, tais como macrofagos e células dendriticas, estimulam a ativacéo e
diferenciacéo de linfocitos do tipo T CD4+. Estas se diferenciam especialmente em células T-
helper (Th) 1, 2 e 17 que secretam diferentes tipos de citocinas. Enquanto as células Th-1
liberam interferon gamma (IFNy) ¢ interleucina (IL)-2, IL-12 e IL-18, as células Th-2 liberam
IL-4, IL5, IL-6, IL-10 e IL-13 (LIM; HANAUER, 2004). O padrdo inflamatério da DC se
associa a uma resposta imune mediada por células Th-1 e na CUI ha a predominancia de
respostas mediadas por células Th-2 (YAMAMOTO-FURUSHO, 2018). O IFNy secretado
pela Th-1 pode estimular células fagociticas a produzir fator de necrose tumoral o (TNF-a)
(SANDS; KAPLAN, 2007). Desta forma, a principal sinalizagdo pro-inflamatéria na DIl é
representada pela rede de citocinas e suas interagcdes (FRIEDRICH; POHIN; POWRIE, 2019).

O NF-xB ¢é um fator de transcricdo essencial para a regulacdo da expressao de genes que
codificam muitas citocinas pré-inflamatdrias, quimiocinas e outros genes importantes para o
desenvolvimento do sistema imunoldgico. A ativacdo do NF-«xB, pela via candnica ou ndo-
candnica, pode ocorrer por diferentes estimulos (MITCHELL; CARMODY, 2018). Estes
estimulos, na DII, ocorrem principalmente pelo reconhecimento de padrdes moleculares
associados ao patégeno (PAMPS) por receptores celulares, como o receptor do tipo Toll 4
(TLR-4) (NI et al., 2015). Na DII, ndo ha controle da ativacdo do NF-kB, 0 que incorre em
atividade transcricional desregulada. A inflamacdo descontrolada é um mecanismo presente
também em outras condi¢bes clinicas como doencas autoimunes e artrite reumatdide
(MITCHELL; CARMODY, 2018).

As citocinas IL-6 e TNF-o sdo importantes sinalizadoras da inflamagéo intestinal
cronica (NEURATH, 2019). O TNF-a ¢ um mediador pro-inflamatorio produzido por
fogacitos que participa da inflamagdo intestinal exercendo multiplos efeitos sobre varias
células intestinais. Estdo incluidos nestes efeitos: ativacdo de macrdéfagos, aumento adicional
da resposta celular T, expressdo de moléculas de adesdo, formacdo de granuloma,
recrutamento de neutrofilos para locais de inflamacdo e outras. Alem disso, outros mediadores
de inflamacdo como IL-6 ¢ IL1B, podem ser regulados pelo TNF-a, o que potencializa 0S
efeitos da cascata inflamatdria inicial (SANDS; KAPLAN, 2007). Atualmente, anticorpos que
ttm como alvo o TNF-a (infliximabe, adalimumabe e golimumabe) s&o utilizados

clinicamente nos esquemas terapéuticos medicamentosos para DII. A IL-6, produzida por
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células mieloides, células Th-2 e células Th-17, tem acdo fundamental na inflamacéo
intestinal. Mecanismos envolvidos na sinalizacdo inflamatéria exercida por esta citocina
incluem elevacdo da secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e prevencdo da apoptose de
células do tipo T (NEURATH, 2019).

Citocinas da familia IL-1, como IL-1a, IL-1pB, IL-18 e IL-33, comumente produzidas
apos ativacdo do NF-kB, estdo associadas aos quadros cronicos de inflamagdo intestinal.
Estudo com modelo animal de DIl demonstrou que a IL-1B pode induzir a colite estimulada
por Helicobacter hepaticus, aumentando o recrutamento de granuldcitos e o acumulo e
ativagdo de celulas linfdides inatas (ILCs). Este estudo revelou ainda que IL-1f promove
respostas de células Th17 e ILCs, além de interagir sinergicamente com a IL-23, sustentando

respostas inflamatdrias inatas e adaptativas no tecido intestinal (COCCIA et al., 2012).

2.1.4 Diagnostico e monitoramento

2.1.4.1 Avaliacdo clinica e endoscépica

O diagnostico da DII considera vérias avaliages. Inicialmente, a obtencdo de uma
historia clinica detalhada, com investigagdo de sinais e sintomas e exame fisico é necessaria.
A endoscopia é entretanto, a pricipal modalidade diagnostica. Recomenda-se a realizacéo de
colonoscopia da regido ileo terminal acompanhada de bidpsia tecidual. Além da endoscopia
tradicional, podem ser utilizadas a enterografia por ressonancia magnética e a capsula
endoscépica. Embora possa ficar retida no TGI de alguns pacientes, a capsula endoscépica é
uma técnica capaz de identificar lesGes ndo encontradas na ressonanancia magnética em até
71% de pacientes com DC (FLYNN; EISENSTEIN, 2019).

2.1.4.2 Avaliagéo histologica

Embora o exame endoscopico configure a principal modalidade diagnéstica e de
acompanhamento da evolugdo da doenca, a avaliagdo do grau de atividade histologica tende a
ser mais minuciosa, de modo que, remissdo endoscopica ndo € sindénimo de remissao
histologica (NERI et al., 2021). Um numero reduzido de estudos aponta para a existéncia de
associacdo entre remissdo histoldgica e melhor desfecho clinico global (necessidade de
corticosteroides, cirurgia e internacdo) quando comparado com a remissdo endoscépica
(BRYANT et al.,, 2016; MOJTAHED et al., 2014). Considerando este contexto, a cura
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histolégica - por refletir uma cicatrizagdo “completa” - vem sendo apontada como um
objetivo terapéutico promissor para os pacientes diagnosticados com DIIl. Apesar disso, 0s
escores de avaliacdo histologica existentes sdo pouco utilizados na pratica clinica e até o
momento, ndo existem evidéncias suficientes para determinar qual € a melhor ferramenta para
avaliar esse parametro (NERI et al., 2021).

A amostragem por meio de bidpsia é a modalidade de avaliagdo do grau de atividade
histologica mais frequentemente utilizada no manejo da DII, mas exige um padrdo de
execucdo. De acordo com diretrizes européias, sdo necessarias 2 ou mais biopsias de ao
menos 5 regides do segmento ileo-col6nico para um diagndstico adequado (MAGRO et al.,
2013; MAGRO et al., 2020). Os principais escores histolégicos para a DC sdo o Ward &
Webb score (WARD; WEBB, 1997) e o Global Histological Activity Score (GHAS)
(D’HAENS et al., 1998). Para a CUI existem as seguintes escalas: Riley score (RILEY et al.,
1991), Chicago Score (RUBIN et al., 2013), Gupta index (GUPTA et al., 2007), Nancy
Histological Index (GEBOES et al., 2000), Robarts Histopathology Index (FEAGAN et al.,
2005) e Extent, Chronicity, Activity, Plus additional findings (ECAP) score (IACUCCI et al.,
2007). Em comum, estas ferramentas avaliam a infiltracdo neutrofilica na camada mucosa e
lamina propria, alteracdo da arquitetura das criptas e/ou erosdo e/ou ulceracdo tissular (NERI
etal., 2021).

2.1.4.3 Exames bioquimicos

Exames bioquimicos sdo utilizados como ferramentas para diagndstico,
monitoramento da atividade da doenca, acompanhamento do tratamento adotado e de
possiveis complicacBes (CHEN et al., 2020). Alguns exames utilizados incluem: hemograma,
avaliacdo da inflamagdo por meio da dosagem soroldgica de proteina C reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacdo (VSH) e calprotectina fecal (CF) e avaliacdo de anticorpos
para diferenciacdo entre DC e CUI, como anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) e
anticorpo perinuclear contra estruturas citoplasmaticas do neutr6filo (ANCA) (CHEN et al.,
2020; LAMB et al., 2019). Enquanto os ANCAs sédo identificados em cerca de 65% dos
pacientes com CUI, menos de 10% dos pacientes diagnosticados com DC apresentam estes
anticorpos. Devido a baixa sensibilidade, estes ndo sdo amplamente utilizados na pratica
clinica (MAGRO et al., 2017).

A gquantidade de plaquetas (PLT) geralmente estd aumentada em pacientes com DII. O

volume plaquetario médio (VPM), que indica o tamanho médio das plaquetas, esta associado
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a estimulagdo e a funcdo plaquetéaria. Reducdo de VPM na DIl pode indicar alteragbes no
processo de trombopoiese, situacdo comum no inicio da inflamacdo (MATOWICKA-
KARNA, 2016). Este marcador foi correlacionado negativamente com atividade endoscopica
em pacientes com CUl (YUKSEL et al., 2009) e com outros marcadores séricos de
inflamacdo, como PCR, VHS e niveis de leucécitos (MATOWICKA-KARNA, 2016).

A alteracdo no exame de leucdcitos também pode ser identificada nestes pacientes.
Durante a fase ativa da doenca, os mondcitos, que configuram um subtipo de leucdcitos,
diferenciam-se em macrdgafos e participam ativamente do processo inflamatorio. Por isso,
espera-se encontrar um estado de monocitose em casos ativos da doenca. Um estudo realizado
na China com 214 pacientes com DII, encontrou que a taxa aumentada de mondcitos foi
significativamente diferente entre pacientes com CUI na fase ativa e aqueles na fase de
remissdo (XU et al., 2019).

PCR e VHS sdo os marcadores soroldgicos inflamatérios mais utilizados na pratica
clinica para monitoramento da atividade da DIl (XU et al., 2019). A VHS ¢ utilizada por estar
diretamente associada aos niveis de proteina de fase aguda, e portanto, pode refletir quadros
inflamatorios (LAPIC et al., 2020). A PCR é um proteina de fase aguda utilizada como
medida geral de condi¢des inflamatorias sistémicas. Uma revisdo sisteméatica com metanalise,
identificou que uma concentracdo sérica de PCR superior a 5 mg/L apresenta alta
especificidade na deteccdo de atividade endoscépica em pacientes com DIIl. Apesar disso, é
importante considerar que a producédo de PCR sofre variabilidade individual genética (MOSLI
etal., 2015).

Mais recentemente, a CF vem despontando como um importante biomarcador na DII.
Sua producdo aumenta consideravelmente em condicfes inflamatdrias e a eliminacdo fecal
associa-se a inflamacdo intestinal ao refletir a excrecdo leucocitica. A CF tem demonstrado
boa correlacdo com a atividade da doenca medida por pardmetros clinicos e histopatologicos
(MANCEAU et al., 2017).

2.1.4.4 Ferramentas para avaliagdo da severidade da doenca

A severidade da CUI pode ser medida por diferentes escalas que avaliam os sintomas
apresentados e/ou achados endoscépicos. O Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) ¢
uma ferramenta que investiga frequéncia e caracteristicas das fezes, bem estar geral e
manifestacOes extraintestinais por meio de seis questdes (BEWTRA et al., 2014). Outras

ferramentas importantes sdo o Mayo Clinic Score e o Ulcerative Colitis Disease Activity Index
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(UCDALI). Estas escalas incluem nos quesitos avaliados, sintomas e achados endoscopicos.
Sao compostas por quatro questdes, cada uma, e utilizadas comumente em ensaios clinicos. O
partial Mayo Score é uma variacdo reduzida que inclui apenas itens nao invasivos do Mayo
Clinic Score (LEWIS et al., 2008). Para avaliar a atividade da DC, existe 0 Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) que avalia o hematdcrito, severidade e frequéncia de sintomas, sinais,
alteracdo de peso corporal e bem estar geral (BEST, 2006; MAASER et al., 2019). Esta
ferramenta entretanto, esta sujeita a avaliacdo subjetiva de quem a preenche (BEWTRA et al.,
2014).

Existem ainda, escores endoscdpicos que auxiliam na determinacdo da severidade da
doenca, especialmente da CUI. Entre eles, destaca-se o Baron Score. Esta ferramenta foi a
pioneira em ensaios clinicos com CUI ativa (VASHIST et al., 2018). Foi desenvolvido em um
estudo conduzido por Baron et al. em 1968, no qual foi avaliada a variabilidade
interobservador na analise do dano na mucosa do reto e c6lon sigmdide. Posteriormente, foi
validado o Baron Score modificado, composto por graduacdo de alteracOes vasculares,
ulceragbes macroscopicas e sangramento. Muito utilizado em ensaios clinicos, 0 Mayo
Endoscopic Subscore foi desenvolvido em 1987 e é um componente do Mayo Clinic Score. O
indice Sutherland, um sub-escore endoscopico do UCDAI, foi desenvolvido em 1987 em
estudo no qual foi observada correlacdo da atividade da doenca com a escala endoscépica
(LEE; KIM; MOON, 2019).

2.1.5 Aspectos nutricionais

O quadro nutricional da DIl é complexo e sofre interferéncia de varios fatores.
Comumente, o paciente diagnosticado com DIl tende a apresentar perda de peso corporal, e
em casos mais severos, evolui para estados de desnutricdo (BALESTRIERI et al., 2020). A
perda de peso pode ocorrer em até 80% e 18-62% dos individuos com DC e CUI
respectivamente, percentuais que podem variar conforme a atividade da doenca, tipo e
extensdo do TGI acometida (LOMER, 2011). A reducdo de peso, quando acompanhada por
desnutricdo, esta associada diretamente a pior prognéstico da doenca, ao maior tempo de
internacdo, a reducdo na qualidade de vida e para 0s casos que exigem tratamento cirdrgico,
mais chances de complicacgdes no pos-operatorio (CASANOVA et al., 2017).

O principal fator associado a desnutricdo € a reducdo da ingestdo oral. Afetam o
consumo de pacientes com DII: a perda de apetite, que pode ser exarcebada pela ocorréncia

de sintomas como nauseas, vomitos, dores abdominais e ritmo intestinal acelerado; restricao
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dietética adotada como tratamento adjuvante; efeitos adversos de medicamentos de uso
prolongado, que também se manisfestam como nduseas e vomitos, podendo incluir o
aparecimento de anorexia e o processo de hospitalizacdo (BALESTRIERI et al., 2020).

Problemas absortivos decorrentes das alteracbes da mucosa sd0 comumente
identificados e contribuem para a alteragdo do estado nutricional. A injaria do epitélio
intestinal pode comprometer a absor¢do de nutrientes, dgua e eletrdlitos. Além deste, outro
fator importante é a contribuicdo da inflamacdo cronica na perda intestinal de contetdo
proteico e de sangue. O supercrescimento bacteriano do intestino delgado, identificado em
pacientes com DII, pode também contribuir para reducdo da absorcdo, uma vez que nesses
casos ha producdo de metabdlitos osmoticamente ativos que contribuem para exarcebacao de
quadros diarreicos. Ndo menos importantes, as ressec¢des cirdrgicas nos casos de
complicacdes da doenca, também podem reduzir a area absortiva, especialmente quando sdo
ressectadas porcdes do intestino delgado (BALESTRIERI et al., 2020).

Dados mais recentes, entretanto, apontam também para uma provavel associagdo entre a
obesidade e a DII. Um estudo de base populacional realizado na Escédcia demonstrou que
cerca de 18% dos pacientes com DIl apresentavam obesidade, com proporcdo semelhante
entre DC (18%) e CUI (17,5%). Além disso, 38% dos pacientes estavam com sobrepeso
(STEED; WALSH; REYNOLDS, 2009). Outro dado importante refere-se ao fato da
obesidade do tipo visceral estar mais vinculada ao desenvolvimento da DIl do que a
obesidade geral (SINGH et al., 2017). Em um estudo de coorte, a medida da relacdo
cintura/quadril elevada, que associa-se a obesidade visceral, esteve vinculada ao aumento do
risco de DC, embora 0 mesmo resultado néo tenha sido encontrado para a CUI (KHALILI et
al., 2015).

Entre os mecanismos envolvidos na interacdo entre adiposidade e DII, destaca-se o fato
da obesidade ser considerada um estado de inflamacéo cronica de baixo grau. Neste condigéo
fisiopatoldgica, os niveis de moléculas pro-inflamatorias circulantes s&o maiores e estdo
associadas a producdo de citocinas, quimiocinas e adipocinas pelo tecido adiposo. Uma
interacdo sistémica contribui para o desenvolvimento de respostas imunes no organismo
afetado. Apesar dos dados encontados até o momento, estudos epidemiolégicos que
comprovem o papel da obesidade como fator para desenvolvimento de DIl ainda sdo
insuficientes (SINGH et al., 2017).

2.1.6 Tratamento da doenga
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A DIl ndo é uma doenca com cura estabelecida, logo, o tratamento adotado nos
protocolos atuais é inespecifico e visa minimizar os sintomas, melhorar a qualidade de vida,
alcancar a remissdo e minimizar complicacdes da doenca (ABRAHAM; AHMED; AL, 2017;
SAIRENJI; COLLINS; EVANS, 2017). Este tratamento envolve abordagens clinicas e em
casos mais complicados, cirdrgicas. A abordagem clinica envolve a utilizacdo de algumas
classes de medicamentos, escalonados em protocolos diferentes que dependem da gravidade e
fase da doenca. S&o os aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos, imunomoduladores e a
terapia biologica. Esta ultima classe de medicamentos, como falado anteriormente, inclui
principalmente drogas com agéo anti-TNF-a como Infliximabe e Adalimumabe. O tratamento
cirrgico, quase sempre, € necessario para corrigir quadros de doenca refrataria aos
medicamentos ou que evoluiram com complicagcbes (ABRAHAM; AHMED; ALI, 2017
SAIRENJI; COLLINS; EVANS, 2017).

2.1.6.1 Tratamento para inflamacéo

Embora os aminossalicilatos (sulfassalazina, mesalazina) tenham seu mecanismo de
acao parcialmente compreendido (HAUSO; MARTINSEN; WALDUM, 2015), parece que
estes agem por meio dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma tipo gama
(PPARY), expressos nas celulas epiteliais do colon com CUlI (DESREUMAUX; GHOSH,
2006). A interacdo entre essa classe de medicamentos e 0s receptores resulta, apos ligacoes e
complexacdes, em alteracdo da transcricdo de genes envolvidos na inflamacdo, o que atenua a
propagacédo da doenca (ROUSSEAUX et al., 2005).

Os glicocorticosterdides (GS) como hidrocortisona, prednisona e metilprednisolona, se
ligam ao receptor glicocorticoide no citosol das células imunes. Esta ligacdo ocasiona uma
mudanca de conformac&o que envia o complexo formado para o nucleo celular. Ja no nucleo,
0 complexo se liga ao DNA, o que resulta na supressdo de genes envolvidos no processo
inflamatdrio (OPPONG; CATO, 2015; RATMAN et al., 2013). Outro mecanismo de atuacéo
acontece por meio da mudanca da expressdo génica de importantes fatores de transcri¢do de
controle imune, como NF-kB (RATMAN et al., 2013). Os glicocorticosterdides ainda tém
efeitos na supressdo da diferenciacdo e ativacdo celular, reducdo da producgéo de citocinas
pro-inflamatorias, inducdo de apoptose em células dendriticas e células T (OPPONG; CATO,
2015).

Medicamentos da classe dos antibidticos também sdo utilizados no tratamento da DI,
sobretudo o metronidazol, ciproxacino e rifaximina (ABRAHAM; AHMED; ALlI, 2017). Ao
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Metronidazol € associada atividade antimicrobiana, uma vez que é capaz de diminuir bactérias
anaerobicas e ter acdo antiiflamatoria, pois se supde que pode bloguear a fun¢éo imune celular
(STEIN; HANAUER, 2000). Ciprofloxacina é um antibiotico que age contra bactérias
aerobias gram-negativas (ABRAHAM; AHMED; ALI, 2017). O Metronidazol e o
Ciprofloxacino mostraram-se benéficos no tratamento da DC fistulizante perianal (KHAN et
al., 2011). Na prevencdo de reincidéncia pos-operatoria em DC, o Metronidazol também
comprovou eficacia (RUTGEERTS et al., 1995). Estudos também evidenciaram que a
rifaximina pode ser considerada eficaz contra a CUI que evolui com complicac@es. A bolsite é
a inflamacdo de uma bolsa ileal construida por meio de procedimento cirdrgico, para
reestabelecimento do trénsito intestinal apds retocolectomia total resultante do agravamento
da CUI (LEAL et al., 2008). Um estudo apontou para a eficacia da rifaximina contra casos de
bolsite crénca ou aguda, que tenham apresentado resisténcia, sem registro de efeitos adversos
consideraveis (GIONCHETTI et al., 1999; ISAACS et al., 2007).

2.1.6.2 Tratamento com alvos imunologicos

As tiopurinas azatioprinas (AZA) e mercaptopurina (MP) s&o comumente utilizadas. O
mecanismo de atuacdo na DIl ndo estd totalmente esclarecido. Uma explicacdo provavel
envolve a formacdo de purina analoga a guanina (6-TGNs) durante o metabolismo de AZA e
MP por vérias etapas enzimaticas. A 6-TGN € entdo capaz de inibir a sintese de DNA e &cido
ribonucleico (RNA) levando a imunossupressao por impedir a proliferacdo de células,
incluindo linfocitos (MOON; LOFTUS, 2016).

Metotrexato (MTX), medicamento originalmente utilizado em altas doses na oncologia,
é prescrito em doses mais baixas para tratamento da DIl (BROWN, 2016; VAN DIEREN et
al., 2006). Um dos mecanismos de acdo deste medicamento é o aumento de adenosina, que
parece ativar 0s receptores especificos para este nucleosideo e estes por sua vez, reduzem a
ativacdo de células T (BROWN, 2016). Também foi demonstrado que o MTX é um supressor
da ativagdo do NF-«kB, mecanismo que pode ser associado ao seu poder imunomodulador
(HVAS et al., 2018).

Quanto aos agentes biologicos, varios mecanismos de acdo estdo associados ao efeito
destes medicamentos. Os anticorpos anti-TNF-o (Adalimumabe, Golimumabe, Infliximabe)
tém na inducdo de apoptose das células T da mucosa, o principal efeito imunolégico do
tratamento na DIl (HVAS et al., 2018). Os efeitos indutores de apoptose além de envolver as

células T, promovem efeitos de apoptose também em outras células importantes como
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macréfagos e mondcitos (LUGERING et al., 2001). Outros mecanismos de acgdo incluem:
modulacdo de funcdo dos fibroblastos e reducdo da migracdo de leucécitos (HVAS et al.,
2018).

Existem alternativas ao tratamento anti-TNF-a na DC, cujas respostas sdo equivalentes
mesmo naqueles pacientes que ndo responderam satisfatoriamente a este tratamento
(FEAGAN et al., 2016). E o caso do Ustequinumabe, um tipo de anticorpo que tem como
alvos principais as células Thl e Th17 e é capaz de bloquear a subunidade p-40 da IL-12 e IL-
23. Uma alternativa a terapia anti-TNF-a. ¢ Vedolizumabe, medicamento que age inibindo o
retorno das células T & mucosa intestinal, controlando assim, o fluxo migratério para o local
acometido e consequentemente reduzindo o processo inflamatorio. O medicamento leva a
estes efeitos, pois é capaz de se ligar a integrinas de leucdcitos circulantes (HVAS et al.,
2018).

2.1.6.3 Falhas do tratamento convencional

Ainda que o tratamento medicamentoso tradicional tenha um efeito importante no
controle da DII, ha de se considerar, que existem falhas nesta abordagem terapéutica. As
falhas estdo associadas especialmente a alguns fatores: os potenciais efeitos adversos
decorrentes do uso prolongado, que podem evoluir com gravidade (SAIRENJI; COLLINS;
EVANS, 2017); a possivel refratariedade da DII, casos nos quais ndo ha efeito dos
medicamentos utilizados sobre a atividade da doenca e a dependéncia, quando existe a
necessidade de terapia continua para controlar a atividade da doenca, estes dois ultimos,
especialmente em relacdo aos GS (HVAS et al., 2018).

Os aminossalicilatos podem ocasionar efeitos adversos que afetam o TGI, como
dispepsia, ndusea, dor abdominal e diarreia. Miocardite idiossincratica, pericardite e nefrite
intersticial sdo manifestacGes mais graves que também podem acometer 0s pacientes tratados
com esta classe medicamentosa, embora sejam efeitos muito raros (BROWN, 2016;
TRONCONE; MONTELEONE, 2017).

Os GS podem ter efeito terapéutico afetado pela DIl refrataria ao tratamento e também
podem causar dependéncia, relacionadas a variagdes genéticas dos receptores de GS (HVAS
et al., 2018). A terapia sisttmica com glicocorticosteroides se associa também a varias reacoes
adversas metabdlicas, como aumento de peso, alteracdo da distribuicdo de gordura,
hiperglicemia, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diminuicdo da massa muscular e

alteracbes Osseas, que variam desde diminuicdo da massa 0ssea, passando por casos de
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osteoporose e fraturas. Ha ainda a possibilidade de aumento da acne, surgimento de catarata,
glaucoma e rebaixamento de humor. InfeccBes oportunistas também sdo notificadas,
especialmente quando ha tratamento simultineo com GS e imunomoduladores como
tiopurina, MTX ou terapia biologica (TRONCONE; MONTELEONE, 2017).

As tiopurinas além de poderem causar efeitos adversos como néusea, febre, pancreatite
aguda, hepatite ou artralgia, levam a outras manifestacdes dose-dependentes, entre as quais
estdo incluidas: elevacdo de enzimas hepaticas ou mielossupressdo com leucopenia
(TRONCONE; MONTELEONE, 2017). E importante destacar que ha a necessidade de
conhecer o fen6tipo da S-metiltransferase da tiopurina (TPMT) nos pacientes que utilizardo as
tiopurinas para evitar mielotoxicidade grave com o uso de AZA / MP. O risco relativo para
desenvolvimento de malignidade, linfoma e cancer de pele ndo melanoma é triplicado com o
uso de tiopurinas na DIl (MOON; LOFTUS, 2016). O mesmo acontece com quadros
infecciosos, cujo risco relativo de desenvolvimento também é triplicado durante o tratamento
com tiopurina na DII, risco este, que pode aumentar, caso o tratamento seja realizado
associado a terapia com GS (COHN; DAVE; LOFTUS, 2017).

O MTX causa, com frequéncia elevada, efeitos gastrintestinais que respondem
positivamente a suplementacdo de folato. Efeitos mais graves, porém, raros, incluem
pneumonite por hipersensibilidade e toxicidade hepéatica que pode culminar em fibrose e
cirrose. Mulheres que planejam a gravidez precisam ter atengédo especial ao uso do MTX, pois
0 medicamento € um potencial teratogénico. Recomenda-se nestes caso, a suspensdo da
terapia 6 meses antes da concepc¢do (HVAS et al., 2018).

Quanto ao tratamento com anti-TNF-a, o efeito mais comum é o surgimento de
infeccOes, que se justifica pelas propriedades imunomoduladoras desta classe de
medicamentos. Dessa forma, a investigacdo sobre infeccBes latentes nos pacientes torna-se
essencial para inicio da terapia (ANDERSEN et al., 2015). Outro efeito ndo menos
importante, € o risco aumentado para desenvolvimento de distarbios linfoproliferativos,
especialmente, se combinados com tiopurinas (JESS et al., 2013).

Alguns efeitos colaterais no TGl comuns da terapia com antibidticos, especialmente
associadas ao metronidazol, sdo nauseas, gosto metalico e glossite. Outros sistemas também
podem ser afetados, uma vez que manifestacbes como urticaria, queimacdo nas regides
vaginal e uretral, escurecimento da urina e neutropenia reversivel também sdo comuns
(HANAUER; STATHOPOULOS, 1991). Efeitos como neuropatia e disgeusia também foram
relatados (SHEN et al., 2007).
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2.1.6.4 Tratamento alternativo

A medicina alternativa complementar (MAC) esta relacionada ao uso de terapias que
extrapolam a medicina alopética ocidental. Cerca de 30 - 56% dos pacientes com DIl ao redor
do mundo utilizam a MAC de modo regular e por diversos motivos (DUFF et al., 2018). A
utilizacdo terapéutica de Cannabis, manipulagdo dietética por meio de exclusao de nutrientes,
suplementacdo de vitaminas e minerais, oferta de probiéticos, prebioticos e simbidticos e uso
de componentes alimentares bioativos, alem de psicoterapia, hipnose e terapia cognitivo
comportamental sdo exemplos de tratamentos alternativos para manejo da DIl (AL MIJAN;
LIM, 2018; TORRES et al., 2019).

2.1.6.5 Suplementacdo de compostos biativos como tratamento alternativo na DI

A dieta pode ser considerada um fator de risco para o desenvolvimento da DII.
Entretanto, pode também compor um tratamento alternativo ou complementar para a doenca.
Embora ndo exista até 0 momento evidéncia consistente para a recomendacdo de uma dieta
especifica, estratégias que incluam a restricdo ou maior aporte de um determinado nutriente
costumam ser intervencdes dietéticas eficazes. Mais recentemente, tem sido estudada a
possibilidade de componentes alimentares especificos, 0s compostos bioativos, serem
utilizados como opcdes terapéuticas (AL MIJAN; LIM, 2018; KIKUT et al;, 2021).

Os compostos bioativos sdo nutrientes ou ndo nutrientes que tém acdo metabdlica ou
fisiologica especifica. Presentes nos alimentos, esses compostos podem atingir alvos
moleculares e apresentar mecanismos de acdo diversos, sendo por isso, estudados como
terapias potenciais para uma gama de condicbes clinicas (BASTOS; ROGERO; AREAS,
2009). Na DIl, evidéncias mostram que estas substancias podem ser capazes de atuar na
reducdo do processo inflamatorio e do dano oxidativo, bem como podem interagir com o
sistema imunologico (AL MIJAN; LIM, 2018). Extratos oriundos de plantas e acidos graxos
sdo exemplos de componentes testados que obtiveram efeitos importantes na atenuagdo da
colite em modelos animais (CAMUESCO et al., 2006; D’ARGENIO et al., 2012; ROSILLO
etal., 2011).

O extrato de gengibre, alimento comumente utilizado como tempero, demonstrou
atividade anticolitica quando administrado diretamente no célon dos animais testados. A
atividade anti-inflamatdria deu-se por meio da modulagéo da atividade do NF-«xB e da via de

sinalizagdo da IL-1p e de maneira dose dependente (HSIANG et al., 2013). O extrato aquoso
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da casca de rom& (Punica granatum) foi capaz de induzir melhora clinica entre pacientes com
CUI, quando comparado aos que receberam placebo. Neste ECR, a administragcdo aconteceu
por via oral e associada a medicamentos convencionalmente utilizados para o manejo da
doenca (KAMALI et al., 2015). A administracdo oral de extratos de mirtilo apresentou acédo
anti-inflamatoria e antioxidante em modelos de colite animal. Os ratos do grupo intervencgéo
apresentaram reducdo na acumulacdo tecidual de MDA, reducdo da atividade tecidual de
MPO e aumento dos niveis sorologicos de SOD e CAT em compara¢do com o grupo colite
que ndo recebeu tratamento (PERVIN et al., 2016).

Acidos graxos poli-insaturados (AGPI) sdo nutrientes com importante atividade anti-
inflamatoria e modulacdo de resposta imune. A suplementacdo com AGPI apresenta efeitos
terapéuticos também na DIl em modelos animais (AL MIJAN; LIM, 2018). Em modelo
animal de colite, 6leo de peixe rico em acidos graxos 6mega-3 (eicosapentanoico e
docosahexanoico) associado ao azeite de oliva e quercitrina foram capazes de reduzir em
nivel tecidual, a expressao de iINOS e COX-2 e os niveis de TNF-a e IL-1p (CAMUESCO et
al., 2006). Achados semelhantes foram encontrados em outro estudo cuja suplementacéo
dietética de dmega-3 foi realizada em momento anterior a inducdo da colite por acido
trinitrobenzeno sulfénico (TNBS). Os resultados indicaram atividade anti-inflamatoria e
antioxidante por meio da reducdo da expressdo de iINOS e COX-2 e producdo de IL-6 no
cdlon (CHARPENTIER et al., 2018).

Entre os fitoquimicos, destaca-se o resveratrol, um importante polifenol encontrado em
diferentes alimentos como uvas vermelhas, que apresenta atividade antioxidante e é capaz de
modular vias inflamatérias (AL MIJAN; LIM, 2018). Em modelo de colite animal, a
administragdo intraperitoneal de resveratrol reduziu os niveis de MDA e aumentou a atividade
de GPx e CAT na mucosa coldonica em comparagdo aos grupos que ndo receberam a
substancia (YILDIZ et al., 2015). Em pacientes com CUI, a suplementagdo com o composto
aumentou a capacidade antioxidante total e CAT e reduziu MDA sorologico. Além disso,
reduziu a atividade da doenca e aumentou a qualidade de vida quando comparada ao placebo
(SAMSAMIKOR et al.,, 2016). O polifenol presente na magd (catequina), quando
administrado via retal em modelo de colite induzida por TNBS, reduziu a degradagdo da
proteina transglutaminase tecidual e neutralizou a regulacdo positiva de COX-2 e TNF-a
teciduais (D’ARGENIO et al., 2012).

Os curcuminoides, polifendis oriundos da cdrcuma (Curcuma longa), sdo importantes
componentes estudados como opcdo terapéutica para DIl (AL MIJAN; LIM, 2018). Em

modelos experimentais, a suplementacdo foi capaz de melhorar a colite induzida, atenuando
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mudancas histoldgicas e anatdmicas caracteristicas da doenca (GOPU et al., 2015; ZHANG et
al., 2019). Os mecanismos de acédo por tras dos efeitos analisados envolvem essencialmente a
acdo antioxidante, explicada pelo potencial redox apresentado pelas moléculas dos
curcuminoides, e ainda, a modulacdo da expressdo de genes que codificam proteinas
envolvidas no processo inflamatério (COONEY et al., 2016; KOCAADAM,; SANLIER,
2017; NONES et al., 2009; SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

No cenério de pesquisas atuais, a curcuma configura-se também como uma das poucas
substancias testadas em ensaios clinicos randomizados com humanos. Alguns destes estudos
encontraram resultados compativeis com reducdo da atividade da doenca medidos por
avaliacGes endoscopicas (LANG et al., 2015), pardmetros clinicos — como sinais e sintomas
(MASOOQDI et al., 2018) - avaliacdo histologica de porcdes colicas (KUMAR et al., 2019) e
analise de biomarcadores de inflamacéo séricos (SADEGHI et al., 2020) ou fecais (KUMAR
et al., 2019). Outro dado importante sobre a utilizacdo da clrcuma é que a sua suplementagéo
n&o foi associada a efeitos adversos graves ou toxicidade (HANAI et al., 2006; SOLEIMANI;
SAHEBKAR; HOSSEINZADEH, 2018). Estes dados apontam a suplementacdo do composto

como uma alternativa terapéutica promissora.

2.2 CURCUMA

2.2.1 Aspectos historicos

A Curcuma longa Linn (C. longa) classifica-se como uma planta da classe Liliopsida e
familia Zingiberaceae. E uma herbécea perene, tuberosa, com flores amarelas e folhas largas.
Faz parte da familia do gengibre, cresce em clima tropical e tem origem registrada na india
(KOCAADAM; SANLIER, 2017; SUETH-SANTIAGO et al.,, 2015). Mundialmente, a
cdrcuma também € conhecida como acgafrdo, sendo que no Brasil pode ser encontrada com a
denominacdo de acafrdo-da-terra. Este nome mais popular pode estar associado a origem da
palavra, uma vez que em latim o nome Curcuma € derivado da palavra arabe Kourkoum:
nomenclatura original para o agafrdo (TRUJILLO et al., 2013).

A utilizacdo da planta data de cerca de 4000 anos, especialmente como artigo religioso
e condimento (SALEHI et al., 2019). Para fins medicinais, a aplicagdo acontece ha pelo
menos 2500 anos na medicina tradicional chinesa e indiana (Ayurveda), como agente
preventivo e curativo (KOCAADAM; SANLIER, 2017). A utilizacdo medicinal da planta

ainda permanece nos dias atuais, especialmente na india. Nas formas de pasta, tonico e
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cataplasma é utilizada terapeuticamente para uma série de condi¢des clinicas. Nestas
condic@es estdo incluidas cicatrizacdo de laceraces pds-parto, infec¢bes do trato respiratorio,
desordens digestivas, problemas de saude bucal e efeitos alucindégenos de drogas
psicotropicas (HATCHER et al., 2008).

A planta apresenta trés estruturas principais: folha, flores e rizoma (Figura 2). A parte
mais comumente utilizada € o rizoma, que é consumido nas formas fresca e seca. O rizoma
pode passar por métodos de conservagdo como desidratacdo e moagem, 0 que gera um po
também chamado de turmérico. O pé é utilizado como condimento puro ou componente de
outros temperos como curry spice. Confere coloragdo amarela caracteristica as preparacfes
nas quais € utilizado, especialmente na regido continental da india (SUETH-SANTIAGO et
al., 2015). Outros paises nos quais é utilizado rotineiramente incluem Ird, Malasia, China,
Polinésia e Tailandia, além de paises ocidentais. Nestes Gltimos, € utilizado também como
componente de molhos e mostardas (KOCAADAM; SANLIER, 2017).

Figura 2 - Folhas e inflorescéncia da Curcuma longa (A), rizoma fresco e pé obtido do rizoma
seco (turmerico) (B).

A B

Fonte: A- Site oficial da EMBRAPAY; B - Fontes, 2018
Disponivel em: < https://www.embrapa.br/busca-de-imagens/-/midia/3612001/curcuma-ou-acafrao-da-india >.
Acesso em 29 abr. 2021.

2.2.2 Composicao

As condigdes geogréficas e composicdo do solo dos locais onde é cultivada interferem
no desenvolvimento e na composicao nutricional da planta (ESATBEYOGLU et al., 2012).
Geralmente a Curcuma longa é composta por cerca de 60 a 70% de carboidratos, 6 a 8% de

proteina, 5 a 10% de lipidios, sendo que até 2% dos lipidios sdo compostos de 6leos
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essenciais como turmerona, atlantona e zingiberona. Resinas, fibras e compostos quimicos
como curcumina, desmetoxicurcumina, bisdesmetoxicurcumina, zinzibereno, curcufenol,
curlona, linalol, curcumenos e ciclocurcumina também estdo incluidos na constituicdo desta
planta (BALIGA et al., 2012; JURENKA, 2009; TRUJILLO et al., 2013). De 3 a 5% -
podendo variar entre 2 e 9% - da curcuma é composto pelos curcumindides. Estes compostos
pertencem ao grupo dos diarilpentandides e sdo os pigmentos polifendlicos lipossollveis
responsaveis por conferir a cor amarela ao rizoma. Os curcumindides incluem a curcumina,
desmetoxicurcumina, bisdesmetoxicurcumina e ciclocurcumina nas propor¢des aproximadas
de 70%, 17%, 3% e 10% respectivamente (Figura 3) (JURENKA, 2009; STANIC, 2017;
TRUJILLO et al., 2013).

Figura 3 - Estrutura quimica dos principais curcumindides

HsCO X _ OCH, ‘ X Z ‘ OCHs
O O HO OH

Curcumina OH Desmetoxicurcumina

shanne
HO OH

Bisdesmetoxicurcumina

Ciclocurcumina

Fonte: autora

Os efeitos da curcuma podem ser associados aos compostos bioativos que a compdem,
especialmente aos curcumindides. Grande parte dos estudos indica a curcumina como o
componente mais ativo da Curcuma longa, com expressiva atividade antioxidante, dada a sua
natureza fendlica (KOCAADAM; SANLIER, 2017; SUETH-SANTIAGO et al., 2015). Em
1842 foi isolada pela primeira vez por Vogel e em 1910 teve sua estrutura caracterizada por
Lampe and Milobedeska (HATCHER et al., 2008; JURENKA, 2009). Foi apenas em meados
de 1900 que sua capacidade bioativa foi identificada, ap0s experimentacdo de eficacia
antibacteriana (KOCAADAM; SANLIER, 2017). Pesquisas posteriores atribuiram outra série
de efeitos biologicos importantes, como acgles antioxidante, anti-inflamatoria,

quimiopreventiva e quimioterapéutica (HATCHER et al., 2008).
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2.2.3 Caracteristicas quimicas

A curcumina, cuja nomenclatura da International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) é 1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6- heptadieno-3,5-diona, € um polifenol
lipofilico que apresenta propriedades fisico-quimicas e bioldgicas peculiares (SUETH-
SANTIAGO et al., 2015). Estruturalmente, é composta por dois anéis aromaticos ligados por
uma cadeia com sete carbonos e sua formula quimica é Cz1H200s. Possui trés grupos
funcionais: dois grupos fendlicos, duas ligacdes duplas conjugadas e uma porcéo B-dicetona
(Figura 4) (PRIYADARSINI, 2014). Em solugdes aquosas com pH neutro e acido e a
temperatura ambiente, a curcumina é praticamente insollvel. Entretanto, é soltvel em alguns
solventes organicos tais como: metanol, etanol, acetona, e dimetilsulféxido (KOTHA;
LUTHRIA, 2019).

Figura 4 - Grupos funcionais da curcumina

b-dicetona
./’.____ B __/
- rd

Ligacoes duplas
conjugadas

Grupo fenol Grupo fenol

Fonte: Adaptado de Araljo, 2019.

A porgdo B-dicetona apresenta tautomerismo ceto-endlico e isomerismo cis-trans que
pode existir em diferentes tipos de conformidades que dependem da interacdo com
caracteristicas do meio (SLIKA; PATRA, 2020). Em meios com pH acido e neutro (faixa
entre 3 e 7), o equilibrio ceto-enolico tende a deslocar-se para o sentido do enol. Isso acontece
porque além da molécula apresentar maior planaridade, h4& uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular que ajuda na conjugacdo na cadeia carbbnica. Na forma ceto, a substancia
torna-se capaz de doar hidrogénio com facilidade, uma vez que apresenta um metileno
eletrodeficiente em funcdo da vizinhanca eletrofilica. Esta capacidade de doar hidrogénio ¢
provavelmente o mecanismo por tras das propriedades antioxidantes da curcumina (SUETH-
SANTIAGO et al., 2015). A presenga de dois grupos fendlicos também pode ser relacionada
as atividades bioldgicas desta substancia (SLIKA; PATRA, 2020).
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Pela presenca de grupos fendlicos, associada a influéncia do solvente, a curcumina
apresenta absorcdo em um amplo espectro na regido ultravioleta-visivel de 300 a 500 nm.
Geralmente, uma banda larga com maximo de absorvancia em ~ 425 nm € observada em
solvente organico (VAN NONG et al., 2016). A estabilidade da curcumina em meio aquoso
depende do pH. Exatamente por isso, é possivel observar mudancas na coloragdo da
substancia em solugdes com pHs diferentes. Quando o pH é inferior a 1, devido a sua forma
protonada, a substancia assume a cor vermelha. Quando o pH encontra-se em um intervalo de
1 a7, acurcumina é amarela e assume sua forma neutra. A cor laranja é exibida quando o pH
da solugéo encontra-se em valores acima de 7,5 (SLIKA; PATRA, 2020).

A curcumina sofre degradacdo quimica por diversas rotas. Em meio tamponado, 0
processo de autoxidacdo forma a biciclopentadienona. A solvolise em pH alcalino resulta na
formacgdo dos compostos vanilina, acido ferulico e feruloilmetano. Na forma cristalina e
dissolvida em solvente organico, pode acontecer o processo de fotodegradacdo que também
gera vanilina, acido ferdlico, aldeido ferulico e &cido vanilico. O processo de degradacdo
térmica pode acontecer e mostra-se independente do solvente e do pH. Até 70 °C a
curcumina permanece estavel por 10 minutos, sendo que o processo de degradacéo se inicia
quando esta temperatura € ultapassada. A taxa de decomposicdo do composto aumenta
quando submetida a temperatura de 100° C. Parece que a porgdo B-dicetona configura, entre
todas, a funcdo quimica com maior vulnerabilidade, especialmente ao calor (MONDAL;
GHOSH; MOULIK, 2016).

2.2.4 Biodisponibilidade alimentar e metabolismo

A despeito de todas as propriedades destacadas, a curcumina apresenta reduzida
biodisponibilidade, uma vez que o composto é absorvido de maneira precéria, € rapidamente
metabolizado e eliminado do organismo (LIU et al., 2016). A reduzida solubilidade em meio
aquoso contribui com este processo (PRASAD; TYAGI; AGGARWAL, 2014). Alguns
estudos avaliaram 0s niveis séricos de curcumina apdés administracdo por diferentes vias
(CHENG et al., 2019; SUN et al; 2013; YANG et al, 2007). Enquanto a administragdo oral
resultou em concentragdes séricas reduzidas em modelos animais (YANG et al., 2007) e em
humanos (CHENG et al., 2019), a administracdo intravenosa em ratos resultou em
concentragfes séricas mais elevadas (SUN et al., 2013). Esses estudos apontam para a
influéncia da via de administracdo na biodisponibilidade desse polifenol (PRASAD; TYAGI;
AGGARWAL, 2014).
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Se administrada pela via oral, € em sua maior parte eliminada pelas fezes, sendo uma
pequena parte absorvida no intestino e em seguida metabolizada pelo figado. Uma quantidade
muito pequena permanece viavel nos tecidos corporais (LIU et al., 2016). A curcumina é
metabolizada em duas fases — reducdo e conjugacdo — resultando em diferentes metabolitos
(KOTHA; LUTHRIA, 2019; KUNNUMAKKARA et al., 2017). A reducdo é mediada por
enzimas, como a redutase dependente de NADPH, alcool desidrogenase e uma enzima
microssomal desconhecida. Este processo resulta em di-hidrocurcumina, tetra-
hidrocurcumina (THC), hexa-hidrocurcumina (HHC) e octa-hidrocurcumina (OHC). O
processo de conjugacdo também ocorre por meio de reagfes enziméticas e resulta em sulfato
e glicuronideo de curcumina (KOTHA; LUTHRIA, 2019).

A atividade biologica dos metabdlitos da curcumina ainda segue sendo explorada.
Alguns estudos relatam atividades bioldgicas notaveis, incluindo os mesmos ou outros efeitos,
mas em poténcias diferentes da curcumina sem biotransformagdo (PRASAD; TYAGI;
AGGARWAL, 2014; TSUDA, 2018). Ao metabdlito THC j& foram associadas atividades
antioxidantes in vitro (OKADA et al., 2001); quimiopreventivas em modelos animais (LAI et
al., 2011) e antineoplésicas (via aumento de autofagia de células cancerigenas) em humanos
(WU et al., 2011). O HHC mostrou-se eficaz contra o cancer colorretal (CHEN; YANG;
KUO, 2011), além de apresentar atividades anti-inflamatorias (IRESON et al., 2001). O OHC
também apresentou atividades antioxidantes superiores a da propria curcumina (SOMPARN
etal., 2007).

Visando aumentar a biodisponibilidade, o composto tem sido manipulado em diferentes
formulacBes que modificam solubilidade, tempo de circulacdo, permeabilidade e até
resisténcia ao processo metabolico. Essas formulagGes incluem: associacdo com adjuvantes,
polimeros, nanoparticulas, associacdo com lipossomas, complexacdo com micelas e
fosfolipidios, complexacdo com metais e utilizacdo de derivados e andlogos (KOTHA;
LUTHRIA, 2019; PRASAD; TYAGI; AGGARWAL, 2014). Recentemente, tem sido
explorada a aplicagdo da nanotecnologia como sistema de entrega de drogas para agentes
terapéuticos que apresentam problemas de biodisponibilidade, como a curcumina. Podem ser
citados como exemplos nanoparticulas de poli (butil-cianoacrilato) (PBCA), de poli (lactideo-
co-glicolideo) (PLGA), de quitosana, de albumina e de lipidios solidos (SLIKA; PATRA,
2020).

2.2.4.1 Formulagdes com curcumina
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Diferentes modificagdes quimicas foram desenvolvidas e experimentadas para melhorar
a biodisponibilidade, solubilidade, tempo de circulacdo no organismo, especificidade do alvo
terapéutico e os processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) de
farmacos e/ou substéncias naturais (KOTHA; LUTHRIA, 2019) (Quadro 2). Uma estratégia
utilizada nas formulagdes envolve a associacdo de curcumina com substancias lipidicas. Esta
modificacdo é justificada pela natureza lipossoltuvel do composto, de modo que a associacdo
com uma fonte de gordura poderia melhorar a absor¢do. A formulacdo BioCurcumax™
(BCM-95®), por exemplo, foi desenvolvidas a partir da adicdo de 6leo essencial de curcuma
ao polifenol (JAMWAL, 2018; STOHS et al., 2020).

Utiliza-se também, a associacdo com compostos que favorecem a biodisponibilidade,
como a piperina. Esta, interfere na metabolizacao e absorcdo da curcumina, pois age inibindo
a acdo de enzimas que metabolizam drogas e a sintese de acido glucurénico a nivel intestinal.
Um estudo in vitro com modelos celulares e ndo-celulares demonstrou que o extrato de
piperina é capaz de potencializar as atividades antioxidantes do extrato de curcumina
(LUCAS et al., 2021). A utilizacdo da formula Curcumin C3 Complex® com BioPerine® é
um exemplo desta associacdo (JAMWAL, 2018; STOHS et al., 2020). Formula¢cdes mais
recentes, introduzem a utilizacdo de adsorcdo e dispersdo de curcumina em varias matrizes
como estratégia para aumento da biodisponibilidade. Estdo incluidas nestas categorias a
Cavacurmin® (v-ciclodextrina), Meriva® (lecitina de soja associada com celulose
microcristalina) e CurcuWin® (polivinil pirrolidina combinada com derivados celulésicos e
antioxidantes naturais) (STOHS et al., 2020).

Diferentes técnicas na elaboracdo de formulas mais biodisponiveis visam ainda reduzir
0 tamanho das particulas ircorporadas com curcumina, 0 que pode aumentar a captacao
celular (KOTHA; LUTHRIA, 2019). Um estudo in vitro com células cancerosas da prostata
comparou a biodisponibilidade entre a curcumina livre e formulagdes contendo a substancia
em particula menores. Os resultados indicaram que a captagéo celular da curcumina em todas
as formulacg6es foi significativamente superior quando comparada a curcumina na forma livre
(YALLAPU et al., 2012). Exemplos de formulagdes que utilizam reducdo de particulas s&o:
CurQfen™ (galactomanano derivado da fibra de feno-grego), Theracurmin™ (dispersdes
coloidais utilizando goma ghatti e glicerina) e Longvida® (particulas sélidas de curcumina
lipidica) JAMWAL, 2018; STOHS et al., 2020). Outra maneira de aumentar a captagédo
celular inclui a conjugacéo de carreadores com afinidade celular as nanoparticulas utilizadas.

Alguns exemplos sdo a utilizagdo de  PLGA, quitosana, policaprolactona (PCL),
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galactomananos, alguns derivados de celulose, e albumina humana (KOTHA; LUTHRIA,
2019).

Para a DII, tém sido desenvolvidas formulagcdes que utilizam o sistema de entrega de
medicamentos com destino ao colon (CDDS). O objetivo desta estratégia envolve a entrega
com maxima liberagdo da substancia ativa no local alvo, o que pode aumentar a eficacia e
reduzir os efeitos adversos decorrentes da liberagdo de medicamentos no TGI. Um exemplo
desta tecnologia é o pellet bioadesivo carregado com curcumina e ciclosporina, cuja liberacdo
especifica para o colon é controlada pelo polimero sensivel ao pH Eudragit® S100. No estudo
em que foi testado, o pellet mostrou-se eficaz na atenuacdo da colite animal (DESAI,
MOMIN, 2020). Outra formula que apresentou efeitos positivos contra a colite animal e que
objetivou a entrega da droga diretamente na regido do célon foi a Ora-Curcumin-S. Esta foi
desenvolvida também pela complexacdo molecular da curcumina com Eudragit® S100
(KESHARWANI et al., 2018).

Quadro 2 - Principais formulagbes com curcumina biodisponivel e desenvolvimento de

estudos clinicos/experimentais.

Estratégia Estudos
utilizada para | Caracteristcas técnicas Nome clinicos/experimentais
aumento da das formulacdes comercial desenvolvidos

biodisponibilidade

CLINICOS
- Osteoartrite do joelho
(SHEP et al., 2019);

Associacao de - Céancer cervical
Adicdo de curcumina com 6leo | BioCurcumax™ | (PURBADI et al., 2020)
substancias essencial de clircuma| (BCM-95®) |- Mucosite oral induzida
lipidicas contendo 45% de Ar- por radiacdo (SONI et al.,
tumerona 2021).

- Diabetes tipo 2
(ADIBIAN et al., 2019);
- Depresséo (LOPRESTI;
DRUMMOND, 2017).

Associagdo de piperina CLINICOS
com curcuminoides | Curcumin C3 | - Sindrome metabdlica
Associacdo com | (curcumina, Complex® + | (PANAHI et al., 2014a);
piperina desmetoxicurcumina e BioPerine® - Diabetes tipo 2

bisdesmetoxicurcumina) (PANAHI et al., 2017).
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Associacao de
curcumina (40%) com
fibras dietéticas sollveis
(galactomananas)

derivadas do feno grego

CurQfen™

CLINICOS

- Estresse ocupacional
(SUDHEERAN et al.,
2016);

- Osteoartrite de joelho
(THOMAS et al., 2021);

(Trigonella foenum- - Doenca cardiovascular
graecum). e fungdo  endotelial
(CAMPBELL et al.,
2019).
CLINICOS

- Osteoartrite
(NAKAGAWA et al.,

Reducéo do 2014),
tamanho das Nanoparticulas - Doenga de Crohn
particulas coloidais contendo 12% (SUGIMOTO et al,
curcuminoides, Theracurmin™ | 2020);
46% glicerina, 4% de - Diabetes Mellitus néo
goma ghatti e 38% de insulino-dependente
agua (FUNAMOTO et al.,
2019);
- Memoria e amiloidose
cerebral (SMALL et al.,
2017).
CLINICOS
Tecnologia SLCP™ - Disfuncdo endotelial
(curcumina lipidica vascular (SANTOS-
s6lida + particulas Longvida® PARKER et al., 2017);
lipidicas + - Fibrose submucosa oral
fosfatidilcolina) (HAZAREY;
SAKRIKAR; GANVIR,
2015).
v-ciclodextrina com CLINICOS
aproximadamente 15% | Cavacurmin® |- Salde cardiovascular
de curcumindides totais (BIRUDARAJU et al.,,
(w/w) 2020).
CLINICOS
Associacdo de lecitina - Dor muscular (
de soja, celulose DROBNIC et al., 2014);
Adsorgdo e microcristalina e 18%- Meriva® - Psoriare (ANTIGA et
Dispersao em 20% curcuminoides al., 2015);
Matrizes - Osteartrite (BELCARO

etal., 2010).
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Polivinil pirrolidina

(63%-75%) com CLINICOS

derivados  celulosicos - Desempenho esportivo
(10%-40%), CurcuWin® | JAGER;  PURPURA;
antioxidantes  naturais KERKSICK, 2019).

(1%-3%) e extrato de
carcuma (20%-28%).

Dispersdo  solida de EXPERIMENTAIS
curcumina com | Ora-Curcumin- |- Colite animal (
CDDS Eudragit®  (polimero S KESHAWANI et al,
sensivel a pH) 2018; DESAI; MOMIN,
2020)

CDDS, sistema de entrega de medicamentos com destino ao co6lon; SLCP, Particulas solidas de curcumina
lipidica

2.2.5 Toxicidade

A utilizacdo terapéutica de cdrcuma/curcumindides é segura, uma vez que efeitos
compativeis com toxicidade ndo foram evidenciados até 0 momento, mesmo quando houve a
administracdo da substancia em altas doses (SOLEIMANI; SAHEBKAR; HOSSEINZADEH,
2018). E o caso de um ensaio clinico cuja admnistracdo de 6g de curcumina por via oral foi
testada para o cancer de mama e ndo houve identificacdo de toxicidade considerando um
periodo de 4-7 semanas de estudo (RYAN et al., 2013). Outros estudos que testaram doses
menores, também ndo encontraram sinais de toxicidade a partir da suplementagdo. Entre eles
estdo incluidos os estudos de Hanai et. (2006), Bergman et al. (2013) e Sudheeran et al.
(2016) que testaram as doses orais de 2 g/dia por 6 meses, 500 mg/dia por 5 semanas e 1 g/dia
por 30 dias, respectivamente. Estudos com animais, cujos protocolos experimentais testaram
diferentes doses orais corroboram com esses achados, uma vez que ndo identificaram
toxicidade decorrente da suplementacdo (AGGARWAL; CHACKO; KURUVILLA, 2016;
GANIGER et al., 2007).

Apesar disso, em humanos, alguns efeitos adversos foram identificados como:
flatuléncia, nauseas, constipacdo, diarreia e dores estomacais (CHUENGSAMARN et al.,
2014; HANAI et al., 2006; LOPRESTI et al., 2014; YANG et al., 2014). Efeitos importantes
em animais como alteracdo hepética (necrose hepatica) e alteragdo de células sanguineas,
além de mudancas no peso dos 6rgdos vitais como coracdo e pulmdo, também foram
encontrados (DESHPANDE et al., 1998; QURESHI; SHAH; AGEEL, 1992).
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Foi demonstrado também que uma formulacdo contendo curcumindides com melhor
permeabilidade da barreira hematoencefalica e melhor distribuigdo tecidual na dose de 500
mg, duas vezes/dia e por um periodo de 30 dias ndo gerou efeitos toxicos (SUDHEERAN et
al., 2016). Entretanto, mais estudos que explorem formulacdes semelhantes sdo necessarios
para avaliacdo de seguranca. Quanto a toxicidade na gestacdo, também ndo existem
evidéncias de que a curcumina possa alterar pardmetros reprodutivos. Um estudo
experimental que testou a suplementacéo da curcumina misturada na dieta nas concentracdes
de 1.500, 3.000 e 10.000 ppm por duas geracOGes sucessivas, nao provocou toxixidade
reprodutiva. O Unico desfecho desfavorével encontrado referiu-se & admnistragdo de 10.000
ppm, que gerou uma minima reducdo no ganho de peso corporal de filhotes da segunda
geracdo antes do desmame (GANIGER et al., 2007).

2.2.6 Ac0es terapéuticas da curcuma em diferentes condicdes clinicas

Existe uma grande variedade de condicGes clinicas para as quais a curcumina tem sido
estudada como terapia alternativa. Estdo incluidas nestas condic@es alguns tipos de cancer,
doencas cardiovasculares, metabdlicas e renais, desordens neuroldgicas, autoimunes,
gastrintestinais, doencas de pele, respiratorias e infecciosas (Quadro 3) (PATEL et al., 2020).
A terapéutica para diversas situacdes clinicas parece decorrer da atividade bioldgica
apresentada pela substancia, especialmente os efeitos antioxidante e anti-inflamatorio. Outros
mecanismos de acdo incluem atividades antimicrobianas, antiproliferativas, pro-apoptéticas,
anti-angiogénese e anti-metastase (HAY et al., 2019).

Como falado anteriormente, a curcumina vem sendo estudada em diversos tipos de
cancer. No cancer de mama é provavel que sinalizacdes moleculares que integrem vias do
receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) sejam afetadas (YIM-IM et
al., 2014). Em ensaio clinico de céncer de mama avangado, a curcumina intravenosa
aumentou a taxa de resposta objetiva, isto é, a proporcdo de pacientes com diminuicdo do
tumor (SAGHATELYAN et al., 2020). Em uma pesquisa cujo objeto de estudo foi o cancer
de pulméo, a curcumina conseguiu inibir a proliferagdo celular e favorecer o processo
apoptotico de celulas alteradas (JIN et al., 2015). O composto ja apresentou efeitos benéficos
também em cénceres hematoldgicos, como o linfoma, mieloma multiplo e leucemia. Nos
canceres de TGI, a curcumina ja foi testada terapeuticamente no cancer gastrico, pancreatico
hepatico e no CCR (GIORDANO; TOMMONARO, 2019). Neste ultimo, esse polifenol

mostrou ter acdes benéficas por alterar vias de sinalizacdo celulares, inibindo o crescimento
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tumoral (GOEL; BOLAND; CHAUHAN, 2001). Além disso, em ensaio clinico de CCR
metastatico, foi associada a melhora da sobrevivéncia geral dos pacientes incluidos
(HOWELLS et al., 2019).

Um ECR placebo controlado duplo-cego realizado no Ird com 77 pacientes com
doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), concluiu que a curcumina formulada
reduziu os parametros de glicose, hemoglobina glicada (HbALc), colesterol total, lipoproteina
de baixa densidade (LDL), triglicerideos, quantidade de gordura hepatica, indice de massa
corporal (IMC), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)
(RAHMANI et al., 2016). Outros estudos também ja demonstraram o papel benéfico do
composto na alteracdo do perfil lipidico (COX; PIPINGAS; SCHOLEY, 2015; PANAHI et
al.,, 2017), peso corporal (CHUENGSAMARN et al., 2014) e na disfuncdo endotelial
(OLIVER et al.,, 2016; USHARANI et al., 2008). Em modelos animais de doenca renal
cronica induzida por adenina, a curcumina demonstrou melhorar a funcéo renal por meio do
aumento de substancias antioxidantes como SOD e Nrf2 renais e diminui¢do de substancias
como adiponectina, ureia e creatinina plasmaticas (ALl et al., 2017).

As desordens neuroldgicas englobam doencas que atingem 0s sistemas nervosos
central e periférico, nesse contexto diversos estudos evidenciaram a acdo benéfica da
curcumina. Além de efeito preventivo para doencgas neurodegenerativas (BHAT et al., 2019),
esse polifenol foi capaz de modular a agregagdo de a-sinucleina (SHARMA; NEHRU, 2018),
inibir o processo de apoptose (CHONGTHAM; AGRAWAL, 2016) e reduzir o estresse
oxidativo intracelular (LIU et al., 2011), que sdo alguns dos mecanismos celulares envolvidos
na Doenca de Parkinson (DP). Reduziu também, a progressdo da Doenca de Alzheimer, pelos
processos de ligacdo ao beta-amiloide (AP), além de reduzir a agregacdo proteica, a
peroxidacdo lipidica (BAUM; NG, 2004), aumentar o numeros de novas células-tronco
neurais e neurbnios recém-nascidos na regido do hipocampo e reduzir o nimero de neurénios
apoptoticos (L1 et al., 2019). Também sdo citados resultados promissores no acidente vascular
encefalico (AVE), desordem do espectro autista, ansiedade, depressdo (BHAT et al., 2019) e
esclerose multipla (TEGENGE et al., 2014).

A curcumina parece exercer efeitos benéficos também para doencas auto-imunes tais
como artrite reumatoide (AR), osteoartrite e lupus eritematoso sistémico (LES) (FUNK et al.,
2006; MOMTAZI-BOROJENI et al.,, 2018; PANAHI et al., 2014b). Na AR, esse
curcuminoide reduz a expressdo de citocinas envolvidas no processo inflamatério das
articulagdes (FUNK et al., 2006). Na osteoartrite, também age no processo inflamatério

modulando substancias importantes na inflamagdo, como TNF-a, IL-1B, prostaglandina E2 e
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proteina ativadora-1 (PANAHI et al., 2014b). No estudo de Panahi et al. (2014b), que avaliou
pacientes com osteoartrite de joelho, a suplementacdo com curcumindides melhorou escores
de dor e funcionalidade em comparacao ao placebo. No LES a curcumina conseguiu modular
células dendriticas, Thl, Thrl7, T CD4+, IFN-y positivas, Treg, e Treg-CD4+, células estas
envolvidas no mecanismo patoldgico da doenca (MOMTAZI-BOROJENI et al., 2018). Em
modelo animal de nefrite lUpica, a suplememtagdo oral reduziu a ativacdo do inflamassoma
NLRP3 (NOD-, LRR- e proteina 3 contendo dominio pirina), diminuindo de maneira
importante a proteindria e a inflamacao renal (ZHAO et al., 2019).

Entre as doencas que afetam o TGlI, DI, a sindrome do intestino irritavel (SIl) e Glcera
péptica (PATEL et al., 2020) apresentaram melhoras clinicas com a suplementacdo da
Curcuma longa ou da curumina. Em estudo conduzido com pacientes com CUI, a
administracdo de curcumina associada a terapia convencional foi capaz de reduzir os
episodios de recorréncia da doenca, além de melhorar indices clinicos e pardmetros
endoscépicos (HANAI et al., 2006). Entre portadores de SlI, a administracdo oral de
curcumina com 0leo essencial de funcho (popularmente conhecido como erva-doce) melhorou
de maneira significativa os sintomas e a qualidade de vida destes pacientes (PORTINCASA et
al., 2016). Na Ulcera péptica, um estudo randomizado placebo controlado revelou que o uso
da curcumina como terapia alternativa, associada a outras intervencdes, foi capaz de melhorar
a dispepsia, um sintoma caracteristico dessa doenca (KHONCHE et al., 2016).

Evidéncias crescentes revelam que a curcumina pode ser utilizada para tratar
terapeuticamente uma variedade de doencas de pele, como psoriase, dermatites e vitiligo,
além de agir na cicatrizacdo de feridas (PATEL et al., 2020). Em modelos de camundongo
transgénico de psoriase, com lesbes na regido da orelha, o uso topico da substancia melhorou
parametros como vermelhiddo, espessura, peso da orelha e peso do linfonodo, além de
interferir na reducdo de niveis séricos de biomarcadores de inflamacdo (KANG et al., 2016).
Na dermatite, o tratamento com curcumina oral diminuiu a gravidade da doenca induzida pela
radiacdo em pacientes oncolégicos (RYAN et al., 2013). Em estudo com humanos com
vitiligo, um protocolo envolvendo a combinagéo topica de raio ultravioleta B (UVB) de banda
estreita a0 metabolito da curcumina tetra-hidrocurcumina (THC) mostrou-se ligeiramente
superior em repigmentar a pele, em comparagdo ao UVB de banda estreita sozinho
(ASAWANONDA,; KLAHAN, 2010). Parece também, que a curcumina melhora feridas
crbnicas, uma vez que impede a progressao do dano tecidual mediado por EROs e estimula a
miodiferenciacgdo e proliferacdo de fibroblastos (SHAH; AMINI-NIK, 2017).
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Em doengas respiratorias, a curcumina mostrou-se benéfica para asma, doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e lesdo pulmonar aguda (LELLI et al., 2017). Em
modelos animais de asma, a curcumina foi associada & alteracdo de parametros
histopatolégicos, de modo a diminuir a remodelacdo das vias aéreas (KARAMAN et al.,
2011; ZENG et al., 2013). Em criangas e adolescentes, a dose de 30 mg/dia por 6 meses,
reduziu episodios de despertares noturnos e contribuiu para a diminuigdo do uso de agonistas
B-adrenérgicos (MANARIN et al., 2019). Na DPOC, a administracdo oral de curcuminoides
melhorou sintomas respiratérios e a qualidade de vida, reduziu niveis séricos de MDA e
aumentou os niveis de CAT e GSH. Neste ensaio clinico, os pacientes incluidos apresentavam
sintomas cronicos de DPOC por exposi¢do ao “gas mostarda”, durante periodo de guerra
anterior, sendo este publico caracterizado especialmente por veteranos do sexo masculino
(PANAHI et al., 2016). Finalmente, a utilizacdo do composto em modelo animal de
Sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), foi capaz de reduzir a inflamagdo por
modular a expressao de moléculas pré-inflamatdrias como IL-6, IFNy e MCP-1 e reduzir o
processo de fibrose pulmonar (AVASARALA et al., 2013).

Em infeccBes bacterianas, parasitarias, fangicas e virais, a curcumina também se
mostrou como um bom agente terapéutico. Esse curcuminoide apresentou efeitos
antibacterianos contra uma gama de microrganismos, como Bacillus subtilis, Mycobacterium
tuberculosis, Escherichia coli, Helicobacter pylori, Staphylococcus intermedius, Sarcina
lutea, Sarcina lutea e Neiserria gonorrhoeae (MARATHE et al., 2011; TYAGI et al., 2015).
Esse polifenol também apresentou atividades contra parasitas como Trypanosoma,
Plasmodium e Giardia (CUI; MIAO; CUI, 2007). Em estudos com modelo animal, a
aplicacdo tdpica e a administracdo oral de curcumina foram capazes de agir terapeuticamente
na candidiase oral e na candidiase orofaringea, respectivamente (DOVIGO et al., 2013;
KARAMAN et al.,, 2011). Além de atividades ja mencionadas, a curcumina também
apresentou efeito terapéutico contra o citomegalovirus humano em estudo experimental com
camundongos (LV et al., 2014).

Quadro 3 - Agdes terapéuticas da carcuma/curcumindides em diferentes condi¢des clinicas

Coqd_lgao Tipo de Ca':aCter'St'C?S e Principais resultados | Autor(es)
clinica estudo intervencao
Doencas cardiovasculares e metabdlicas
Doenca Formulagéo de Reduziu oconteudo de Rahmani,
hepatica ECR curcumina (500 mg/d | gordura do figado, indice etal.,
gordurosa equivalente a 70 mg de massa corporal, niveis 2016
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Coqd_lgao Tipo de Caracterlstlc:';\s e Principais resultados | Autor(es)
clinica estudo intervencao
néo curcumina) vs placebo séricos de colesterol
alcodlica por 8 semanas, via oral total, lipoproteina de
(DHGNA) baixa densidade,
triglicerideos, AST,
ALT, glicose e
hemoglobina glicada
Reduziu a velocidade da
. onda de pulso, nivel de
. rcumin 1. . huen
Diabetes cu c_u Inoides (1.500 leptina sérica, HOMA- Chuengsa
: ECR mg/dia) vs placebo, por e L marn et
tipo 2 . IR, triglicerideos, acido
6 meses, via oral. .. . al., 2014
arico e obesidade
abdominal
NCB‘OaZ dg;egzragao Reduziu ET-1, IL-6,
. P . TNF-a e MDA Usharani
Diabetes curcuminoides) 600 - . «
: ECR . sorologicos e disfuncao etal.,
tipo 2 mg/d vs atorvastatina vs . :
lacebo por 8 semanas endotelial medida pelo 2008
P P " | indice de reflexdo (IR).
via oral
Doencas renais
Todas as doses reduziram
albumina urinaria,
Curcumina, nas doses creatinina, ureia,
Doenca ’ adiponectina e NGAL .
%@ | Modelo | 375,75 e 150 mg/kg, tponecting Alietal.,
renal i . ; plasmaticas e
- animal por 35 dias, via . 2018
cronica avagem aumentaram Nrf2 renais.
gavag As doses 75 e 150
mg/kg/d aumentaram
SOD renal.
Desordens neuroldgicas
Preveniu a regulacao
positiva de TNF-a, IL-1a
e IL-1pB, iINOS e
Curcumina na dose de | moléculas reguladoras da | Sharma;
Doencade | Modelo L -
. . 40 mg/kg/d, por 21 via intrinseca apoptotica; Nehru,
Parkinson animal . S . x
dias, via intraperitoneal | modulou a agregacéo de 2017
a-sinucleina em
neuronios
dopaminérgicos.
. Melhorou a
. Modelo Curcumina na dose de aprendizagem e memoria | Lietal
Alzheimer . 150 mg/kg/d, por 42 . . "
animal ) . via aumento do namero 2019
dias, via gavagem .
de novas células tronco
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Coqd_lgao Tipo de Caracterlstlc:';\s LE Principais resultados | Autor(es)
clinica estudo intervencao
neurais e neuronios
recém-nascidos na regido
do hipocampo e reducéo
do namero de neurdnios
apoptdticos.
Curcumina 10 mM. pré-
; n o Protegeu contra
incubacédo dos axonios « - Tegenge
Esclerose . . degeneracéo de axonios
o In vitro realizada por 1 h antes . e etal.,
multipla - mediada por 6xido
da adigéo do agente o 2014
: nitrico
indutor
Doencas dermatoldgicas
Reduziu vermelhidao,
peso e espessura da
Psoriase Curcumina na dose de orelha, peso dos
in Modelo . R Kang et
(regido da . 40 mg/kg/d, por 20 linfonodos e niveis
animal . . - al., 2016
orelha) dias, via oral soroldgicos de TNF-a,
IFNy, IL-2, IL-12, IL-22
e IL-23.
GPO curmin
(Tetrahidrocurcumina
em creme) + UVB de Asawanon
Vitilido Ensaio banda estreita vs UVB | Melhorou ligeiramente a da;
g clinico de banda estreita, 2 repigmentacéo da pele Klahan,
VeZzes por semana, por 2010.
12 semanas, aplicacéo
topica
Doencas respiratorias
Reduziu episodios de
Curcuma longa em po despertares noturnos e
Asma ECR (rizoma) vs placebo, na uso de agonistas - Manarin et
dose de 30 mg/kg/d, por | adrenérgicos; melhorou | al., 2019
6 meses, via oral o controle da doenga
. Reduziu malondialdeido
1
Doen Cl_Jrcurr\un_a C:_)’ soroldgico e pontuagédo
Pu;)rﬁo(r;lzlr z,assomada a piperina + na sub-escala do
. farmacos convencionais | Questionario do Hospital | Panahi et
Obstrutiva ECR ] .
Cron vs placebo + farmacos | Saint George na Doenca | al., 2016
rénica o o ;
(DPOC) convencionais por 4 Respiratoria (SGRQ);
semanas aumentou GSH e catalase
sorolégicas;
Sindrome Curcumina na dose de | Reduziu a inflamag&o via
da 50 mg /kg/d inciando 5 | modulagéo da expressao
. : . < . Avasarala
angustia dias antes da inocucdo | de IL-6, IFNy e proteina ot al
respiratéri | Modelo | nasal do virus causador | quimioatraente de mondc 201'3'
a aguda animal da doenca, via itos-1; modulou a a
(SARA) intraperitoneal fibrose via inibicdo da
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Coqd_lgao Tipo de Caracterlstlc:';\s LE Principais resultados | Autor(es)
clinica estudo intervencao
expressao de a-actina de
musculo liso e tenascina-
C ne tecido pulmonar
Desordens do trato gastrintestinal
Curcumina + farmacos Reduziu taxas de
Colite convencionais vs recorréncia da doenga,
ulcerativa ECR placebo + farmacos indice de atividade Hanai et
idiopética convencionais, na dose | clinica (CAl) e melhorou | al., 2006
(CUD de 2 g/dia, por 6 meses, escores de avaliacao
via oral endoscopica
Reduziu a severidade da
dor abdominal, distenséo
Sindrome Curcumina + éleo abdominal, insatisfacao
de Ensaio essencial de funcho vs com habito intestinal e | Portincasa
intestino clinico placebo, na dose de 84 | escore de severidade dos etal.,
irritavel mg/dia, por 30 dias, via sintomas da Sll e 2016
(St oral aumentou o escore de
avaliacdo de qualidade de
vida
Curcumina C3*
associada a piperina, Reduziu a dor no
+ farmacos abddmen superior, dor
. convencionais vs estomacal anterior as Khonche
L{Icgra ECR placebo associado a refelgo~e S, eructacoes e et al.
péptica o . pontuacao total do Indice ’
plperln_a + farmacos de dispepsia de Hong 2016
convencionais, na dose Kong
de 500 mg/d, por 4
semanas, via oral
Doencas infecciosas
Curcumina nas doses Todas as doses
Candidias 20,40 ¢ 80 uM +luz | resultaram em redugdo na .
Modelo . . N Dovigo et
e oral . LED, 1 Unica aplicacédo contagem de colbnias
. animal . . al., 2013
(Candida anterior ao tratamento fangicas
albicans) com LED, topica
Reduziu o nivel de CMV
IgM e a carga de DNA
de CMV; niveis
Infeccéo . soroldgicos de AST,
por Curcumina nas doses ALT, creatina quinase
. Modelo 2,5, 25 e 50 mg/kg/d, ’ . ' Lvetal.,
citomegal animal oor 10 dias, via lactato desidrogenase, 2014
ovirus ’ TNF-a e MDA; regulou
humano gavagem positivamente GSH

soroldgico; preveniu
alteracOes patoldgicas do
pulmdo, rim, figado e
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Coqd_lgao Tipo de Caracterlstlc:';\s e Principais resultados | Autor(es)
clinica estudo intervencao
coracao.
Doengas autoimunes
Extrato de acafréo na
dose de 23 mg/kg/d u Inibiu a inflamacéo das
Aurtrit rcuminoi rticulacd
tri e_ Modelo _(_:u cuminoides a tICl-J acoes N Funk et
reumatoid . purificados, comegando nas fases inflamatoria
animal . . N . al., 2006
e 4 dias antes da inducéo aguda e destrutiva
da artrite, via cronica da artrite
intraperitoneal
Melhorou a dor, fungéo
Curcumindides na dose fisica e escala global
Osteoartite ECR de 1500 mg/d vs WOMAC, melhorou Panahi et
de joelho placebo por 3 semanas, | LPFI, reduziu escore de | al., 2014b
via oral autopercepcao de dor
durante 0 movimento
Ldpus o o
. . Diminuiu proteindria,
eritematos Curcumina na dose de | . « P
0 Modelo 200 ma/ka/dia. por 8 inflamacéo renal, niiveis Zhao et
o animal g/kgrdia, p séricos de anti-dsDNA e | al., 2019
sistémico semanas, via gavagem
: tamanho do bago
(nefrite)
Canceres
Paclitaxel + placebo vs
. N .
Mama Paclitaxel curClimlna Aumentou a taxa de Saghatelya
o (CUC-1®, solucéo de . . netal.,
metastatic ECR resposta objetiva? medida
300 mg), 1 vez/semana, 2020
0 i pelo RECIST
por 12 semanas, via
intravenosa
Curcumina, nas Inibiu proliferacdo
concentragdes de 5, 10, celular; Jin et al
Pulméo In vitro 20 e 40 UM nos induziu apoptose de B
. . 2014
periodos de tempo 12, células humanas de
24 ou 36h cancer de pulmao.
50, 100 ou 150 mg/k
. gxa Todas as doses regularam Das;
. Modelo de curcumina . :
Linfoma . . . negativamente a IL-1a.e | Vinayak,
animal intraperitoneal por 9
. IL-1P 2014
dias
Curcumina C3', Substancia segura e
Colorretal 2 g/dia + FOLFOX vs tolerével'g Howells et
metastatic ECR FOLFOX, 1vez a cada L
- Melhorou a sobrevida al., 2019
0 2 semanas por <12
. : global
ciclos, via oral

180% curcumina e 20% de desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina; 2Propor¢do de pacientes com

diminuigdo do tumor
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Abreviagbes: ALT: alanina aminotransferase, AST: aspartato aminotransferase, DNA: 4cido
desoxirribonucleico; ECR: ensaio clinico randomizado; ET-1: endotelina 1; FOLFOX: quimioterapia com acido
folinico / 5-fluorouracil / oxaliplatina; GSH: glutationa reduzida; IFNy: interferon gama; IgM: imunoglobulina
M, IL: interleucina, iNOS: 6xido nitrico sintase induzivel, LPFI: indice funcional de dor de Lequesne, MDA:
malondialdeido; NGAL: lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; Nrf2: fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2, RECIST: Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos; SOD: superdxido
dismutase, TNF-o: fator de necrose tumoral alfa; UVB: ultravioleta B, vs: versus, WOMAC: indice de
osteoartrite das universidades de Western Ontario e McMaster

2.2.7 Agdes terapéuticas da curcuma na DII

Estudos em modelos animais tém comprovado a eficicia da curcumina em suprimir a
acdo de ERONs e modular o processo inflamatério da DIl por diversas vias, culminando em
melhora dos sintomas caracteristicos, melhora das avaliagdes macroscopicas e histoldgicas,
modulacdo de marcadores de inflamacdo e estresse oxidativo teciduais e séricos e integridade
da barreira mucosa (Figura 5) (ARAFA et al., 2009; BASTAKI et al., 2016; COONEY et al.,
2016; Ll et al., 2015; YUE et al., 2019).

O codlon dos animais com colite induzida apresenta alteracdes morfoldgicas
caracterizadas por um ou mais dos seguintes itens: espessamento, aumento da rigidez da
parede do 6rgdo, mucosa hiperémica e ulcerada e em algumas situagdes, aderéncia a 6rgaos
adjacentes. Em estudos animais que avaliaram alteragdes macroscopicas decorrentes da
inflamacéo colica, o tratamento com curcumina oral mostrou-se capaz de evitar e/ou atenuar
os danos quando admnistrada de maneira preventiva ou curativa. A intervencdo, além de
inteferir na macroscopia, alterou também a morfologia do 6rgao e resultou em reducdo dos
parametros de peso/peso Umido do colon, indice de peso do célon, aderéncia a 6rgédos
adjacentes e em aumento do comprimento do colon. As acbes anti-inflamatéria e
imunomoduladora da curcumina estdo associadas a atenuagdo da injdria tecidual visualizada
macroscopicamente (BASTAKI et al., 2016; CAMACHO-BARQUERO et al., 2007; SALH
et al., 2003; TOPCU-TARLADACALISIR et al., 2013).

A inflamacdo intestinal crdnica € mediada por respostas imunes estimuladas por
antigenos de diferentes naturezas. Tais respostas sdo mediadas em sua maioria, pela
sinalizacdo disparada pelas citocinas pré-inflamatdrias. Fatores nucleares como o NF-kB,
regulam a transcricdo de genes destas citocinas (JIAN et al., 2005). Um provavel mecanimo
de acdo da curcumina envolve a inibicdo ou reducdo da ativacdo do NF-xB. Estudos com
modelos murinos que testaram a curcumina por via oral, encontraram reducdo da expresséo
ou ativacdo de NF-kB no tecido colénico (COONEY et al., 2016; KESHARWANI et al.,
2018). Outro mecanismo pode envolver o estimulo a producédo de citocinas com atividade
anti-inflamatoria, como a IL-10 (CAMACHO-BARQUERO et al., 2007; CHEN et al., 2019).
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Como discutido anteriormente, o processo de estresse oxidativo pode ser caracterizado pelo
aumento da producdo de ERONSs e/ou reducdo da capacidade antioxidante. Este desequilibrio
redox é um dos principais mecanismos na iniciacdo e propagacdo da inflamacdo intestinal
(BALMUS et al., 2016). Comumente, a desregulacdo da expressdo génica da INOS e
consequente aumento da produgdo de N*O é uma das alteracBes que acontecem quando 0
processo patoldgico é estabelecido (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). Por sua vez, a
COX-2 esta diretamente envolvida na inflamag&o coldnica e pode ser associada a formacao de
Ulceras (BALMUS et al., 2016). Nesse contexto, a suplementacdo da curcumina apresentou
efeito em reduzir a atividade de INOS e COX-2 em modelos animais (CAMACHO-
BARQUERO et al., 2007). Adicionalmente, estudos experimentais mostram que o conteudo
elevado de MDA colbnico — metabolito produzido pela peroxidacdo lipidica — em
consequéncia da colite induzida, pode ser atenuado pela curcumina (QIAO et al., 2017;
TOPCU-TARLADACALISIR et al., 2013).

O sistema antioxidante enddgeno é composto por diversas enzimas representadas pela
SOD, CAT e GPx, substancias ndo enziméticas como a GSH. A SOD é uma enzima que
catalisa a conversdo de O, para O, enquanto a CAT converte H,O2 em H20 e Oz (GUAN;
LAN, 2018; SZCZEKLIK et al., 2018). Estudos em humanos demonstram niveis reduzidos
destas enzimas na doenca ativa (GUAN; LAN, 2018; SZCZEKLIK et al., 2016). Em modelo
animal de colite, o grupo de animais suplementado com curcumina apresentou maiores niveis
de SOD e CAT quando comparados aos grupos que ndo receberam a suplementagéo
(SHEETHAL et al., 2020).

Existem evidéncias sobre o efeito da alteracdo da permeabilidade da barreira epitelial
intestinal na fisiopatologia da DIl (VIVINUS-NEBOT et al., 2014). No estudo realizado por
Cooney et al. (2016), a comparagdo das analises transcriptdmicas e protedmicas do célon de
camundongos suplementados e ndo suplementados com curcumina identificaram que a
expressao de a-catenina foi ativada naqueles animais que receberam suplementacdo. A o-
catenina desempenha atividade importante na regulacdo da integridade da barreira epitelial
intestinal, sendo essencial para fortalecer a adesdo célula-célula mediada pela molécula de
caderina (VIVINUS-NEBOT et al., 2014). Expressio reduzida de a-catenina foi identificada
em biodpsias do tecido intestinal de pacientes com DII, o que se correlaciona com altera¢éo da
permeabilidade e fendtipo inflamatério (COONEY et al., 2016; VIVINUS-NEBOT et al.,
2014). Parece que a curcumina pode interferir positivamente na regulacdo da integridade,

remodelacio e reparo da barreira intestinal via aumento da expressao de a-catenina.
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Alteracdo na microbiota intestinal € um dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
no desenvolvimento da DIl (GUAN, 2019). Em estudo com modelo animal, a administragdo
de nanoparticulas de curcumina esteve associada a modificacdo da microbiota, com
proliferacdo das bactérias Clostridium cluster 1V e XIVa, que sdo produtoras de butirato, o
que foi acompanhado pelo aumento dos niveis de butirato fecal nos animais analisados
(OHNO et al., 2017). Outros estudos realizados com modelos experimentais obtiveram
resultados semelhantes. Neles, houve reducdo de bactérias patogénicas e aumento da
guantidade de cepas de bactérias benéficas como Bifidobacteria, Lactobacilli e bactérias
produtoras de butirato (MCFADDEN et al., 2015; SHEN; LI1U; JI, 2017).

Quanto as evidéncias em humanos, um ECR desenvolvido por Hanai et al. (2006) no
Japdo, com 89 individuos, observou que a suplementacdo de 2 g/dia de curcumina oral
associada a sulfassalazina ou mesalazina por 6 meses foi capaz de manter o quadro de
remissdo da CUI medido por meio do indice de Atividade Clinica (CAI) (HANAI et al.,
2006). Adicionalmente, o ECR conduzido pro Singla et al. (2014), com 55 pacientes com CUI
leve a moderada e de localizacdo distal, observou que 140 mg de curcumina via enema por 8
semanas, também associada a administracao oral de farmaco convencional, aumentou as taxas

de remissdo clinica e taxas de melhora na avaliagdo endoscdpica (SINGLA et al., 2014).

Figura 5 - Mecanismos de a¢éo da curcumina na doenca inflamatdria intestinal
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LEGENDA: DII, doenca inflamatdria intestinal; EO, estresse oxidativo; ERONS, espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio; IL, interleucina; NF-KB, fatorn nuclear kappa B; TGF-f, fator de crscimento de transformag&o beta;
Th, T helper, TNF-a, fator de necrose tumoral alfa;

Fonte: Autora?.

!Imagem criada pela adaptacdo de modelos disponives no plano gratuito do site BioRender.com

Avaliando a consolidagdo da DIl como causa importante de adoecimento crénico em
escala global e somando as falhas associadas ao atual tratamento clinico, observa-se a
necessidade de novas opcOes terapéuticas eficazes e com menores taxas de efeitos indesejados
para os pacientes. Neste contexto, pesquisas indicam o potencial terapéutico de compostos
alimentares com acgdo antioxidante e anti-inflamatoria, como os curcumindides oriundos da
Curcuma longa, para a DIl (NG et al., 2013). Essas informac6es apontam para a necessidade
eminente de estudos mais completos que consolidem as informacgdes ja identificadas e
evidenciem respostas ainda ndo encontradas sobre a acdo deste componente na condicdo
clinica, fornecendo assim, embasamento técnico para a prescricdo segura como terapia

alternativa complementar.
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RESUMO

Este estudo avaliou o efeito da curcumina/Curcuma longa nos sintomas e alteracGes
metabdlicas na doenca inflamatéria intestinal (DII). Foi realizada uma revisdo
sistematica de modelos animais e de ensaios clinicos randomizados (ECR) nas seguintes
bases de dados eletronicas: PubMed, CENTRAL, LILACS, Science Direct e
ClinicalTrials.gov. Os termos de pesquisa utilizados foram "inflammatory bowel
disease”, ‘“‘ulcerative colitis", "colitis", "Crohn Disease", "curcumin”, "curcuma",
"tumeric”, "indian saffron”. Artigos que testaram a suplementacédo oral da crcuma em
modelos experimentais de colite e em ECR foram elegiveis. Uma metanalise para os
desfechos remissdo clinica, resposta clinica e remisséo endoscopica foi calculada (valor
de p 0,05). De 997 registros encontrados, foram incluidos 62 artigos (54 modelos
animais, 8 ECR — e 5 foram incluidos na metanélise). Mais de 90% dos estudos em
animais observaram melhora da atividade macroscopica, histologica e/ou funcional;
80% identificaram diminuicdo de biomarcadores oxidativos e/ou inflamatérios em
animais tratados com curcumina. Entre os ECR, a andlise de intengdo em tratar mostrou
que a curcumina oral foi eficaz na indugdo da remissao clinica (n=281, RR: 3,15 IC
95% [1,22 - 8,10] p = 0,0017; 12 = 72,2%, p = 0,006) e resposta clinica (n=259, RR:
1,60 IC 95% [1,09 - 2,35] p = 0,0017; 12 = 59,7%, p = 0,042); mas ndo na remissdo
endoscopica (n= 161, RR: 2,91 CI195% [0,58 — 14,58] p = 0,195; 12 =72,7%, p = 0,026).
Os resultados encontrados confirmam que a prescricdo oral de Curcuma longa ou
curcumina, quando associada a terapia medicamentosa, € eficaz no tratamento de
pacientes com DII. Efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios precisam ser mais bem

explorados em ECR.

Palavras-chave: Colite ulcerativa; doenca de Crohn; estresse oxidativo; curcuma;

acafréo.
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ABSTRACT

This study evaluated the effect of curcumin/Curcuma longa on symptoms and metabolic
changes in inflammatory bowel disease (IBD). A systematic review of animal models
and randomized clinical trials (RCT) was conducted in the following electronic data
bases: PubMed, CENTRAL, LILACS, Science Direct and ClinicalTrials.gov. The
research terms used were “inflammatory bowel disease”, “ulcerative colitis", "colitis",
"Crohn Disease"”, "curcumin®, "curcuma”, "tumeric”, "indian saffron”. Articles that
tested oral turmeric supplementation in experimental models of colitis and in RCT were
eligible. A meta-analysis for outcomes: clinical remission, clinical response and
endoscopic remission was made (p value 0.05). From 997 records found, 62 articles
were included (54 animal models, 8 RCT —and 5 were included in the meta-analysis).
More than 90% of animal studies observed improvement in macroscopic, histological
and/or functional activity; 80% identified a decrease in oxidative and/or inflammatory
biomarkers in animals treated with curcumin. Among the RCT, the analysis of intention
to treat showed that oral curcumin was effective in inducing clinical remission (n=281,
RR: 3.15 95% CI [1.22 - 8.10] p = 0.0017; 12 = 72.2%, p = 0.006) and clinical response
(=259, RR: 1.60 CI 95% [1.09 - 2.35] p = 0.0017; 12 = 59.7%, p = 0.042); but not in
endoscopic remission (n= 161, RR: 2.91 C195% [0.58 - 14.58] p = 0.195; 12=72.7%, p
= 0.026). The results confirm that the oral prescription of Curcuma longa or curcumin,
when associated with drug therapy, is effective in the treatment of patients with 1BD.

Antioxidant and anti-inflammatory effects need to be better explored in RCT.

Keywords: Ulcerative colitis; Crohn’s disease; oxidative stress; curcuma; turmeric.
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1 INTRODUCAO

Curcuma ou acafrdo € um po6 de coloracdo amarelada conhecido por compor o
condimento curry, extraido do rizoma da Curcuma longa e usado como artigo religioso,
medicinal, sob a forma de condimento e corante natural [1]. Para fins medicinais, a
aplicacdo acontece ha pelo menos 2.500 anos na medicina tradicional chinesa e indiana
em uma gama de condigdes clinicas. Os efeitos benéficos da clrcuma na salde estdo
relacionados a presenca de polifendis ativos, chamados curcuminodides:
desmetoxicurcumina, bisdesmetoxicurcumina, e especialmente curcumina [1,7-bis(4-
hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-diona], que apresenta um alto poder
antioxidante e anti-inflamatério [2]. Outras propriedades também sdo atribuidas a
curcumina, como: atividades antimicrobianas, antifangicas, hipoglicémicas,
cicatrizantes, antiproliferativas e anticarcindgenas, por meio da interacdo com varios
fatores de transcricdo genética, enzimas, citocinas inflamatdrias, proteinas, fatores de
crescimento e receptores [3, 4].

O mecanismo antioxidante atribuido a curcumina depende diretamente da
presenca de duas subunidades estruturais, as hidroxilas fendlicas e o grupo central de
metileno. Pode envolver um ou mais dos seguintes mecanismos: eliminacdo ou
neutralizacdo de espécies reativas, inibicdo de enzimas oxidativas, interacdo com
oxigénio, tornando-a menos disponivel para reacdes oxidativas, interacdo com a cascata
oxidativa, com inibicdo de sua propagacdo, quelacdo ou desativacdo de propriedades
oxidativas de ions metalicos, como ferro [2, 5]

Adicionalmente, a curcumina e 0s outros curcumindides (em menor grau),
apresentam atividade anti-inflamatdria, regulando a expressdo de genes que codificam
interleucinas (ILs) pro-inflamatdrias, citocinas e fatores de crescimento; redugdo dos
niveis de vérias espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONS); e enzimas
inibidoras que produzem essas espécies, como Oxido nitrico sintase (iNOS),
ciclooxigenase-2 (COX-2), lipoxigenase (LOX) e xantina oxidase (XO), e assim
suprimir a ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) [5].

O consumo oral de curcumina € seguro mesmo em altas doses, uma vez que ndo
foi observada toxicidade em humanos ou modelos animais [6]. Por outro lado, este
polifenol tem baixa biodisponibilidade devido a sua baixa solubilidade em agua;
instabilidade no pH intestinal; e baixa permeabilidade intestinal [7] o que torna o seu

uso clinico um desafio.
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Apesar da baixa biodisponibilidade — em torno de 1% —, 0 uso de curcumina e
seus metabdlitos parece ser farmacologicamente eficaz, uma vez que tem mostrado
efeito em varias condi¢des clinicas, tais como: cancer [8]; disturbios neuroldgicos [9];
doencas cardiovasculares [10]; disturbios metabdlicos [11, 12]; doengas autoimunes
[13], e doenca inflamatdria intestinal (DII) [14].

A DIl é uma doenca complexa e multifatorial, mediada por componentes
imunolodgicos do trato gastrointestinal e caracterizada por inflamacao recorrente, sendo
colite ulcerative idiopatica (CUI) e doenca de Crohn (DC) suas principais formas. Os
sintomas da DIl incluem dor, vomito, diarreia, perda de peso e febre e impactam
negativamente na qualidade de vida dos pacientes. Cronicamente, CUI e DC aumentam
0 risco de procedimentos cirdrgicos, megacélon téxico e cancer colorretal (CCR) e
seguem apresentando aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia ao redor do mundo
[15]. Vérias classes de medicamentos como aminosalicitados, corticosterdides,
imunomoduladores e terapia biolégica sdo utilizadas para minimizar essas
complicacdes, no entanto, os efeitos adversos resultantes do uso prolongado desses
medicamentos, recidiva da doenca e a dependéncia de medicamentos sdo observados em
muitos desses pacientes [16].

Devido & relagdo entre o desequilibrio redox, a atividade inflamatéria e a
deficiéncia imunoldgica na DI, tem sido sugerido que o uso de estratégias terapéuticas
com substancias antioxidantes e anti-inflamatoérias pode ser uma alternativa promissora
de tratamento ndo convencional [15]. Entre estes, destaca-se 0 uso de Curcuma Longa
e/ou seus curcumindides, especialmente curcumina. Nesse contexto, este estudo trata-se
de uma revisdo sistematica com metanalise que objetiva avaliar os efeitos da Curcuma
longa, curcumina ou outros curcumindides sobre sintomas e alteragdes metabdlicas em

pacientes e modelos animais de DII.
2 MATERIAIS E METODOS
2.1 Registro, estratégia de busca e sele¢éo de estudos
Esta revisdo sistematica foi registrada no International prospective register of
systematic reviews (PROSPERO), sob o0s numeros CRD42020164513 e

CRD42020168827 para revisdo com estudos humanos e estudos com modelos animais,

respectivamente. A busca foi realizada até janeiro de 2021 nas seguintes bases de dados:
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MEDLINE (via PubMed), Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Science
Direct e Clinical Trials. A estratégia de busca foi desenvolvida utilizando as seguintes
palavras-chave: “inflammatory bowel disease”, “ulcerative colitis", "colitis", "Crohn
Disease", "curcumin”, "curcuma", "turmeric", "Indian saffron"”. Operadores booleanos
"OR" e "AND" foram utilizados (Quadro 1). Todos os registros recuperados foram
avaliados para a remocdo duplicacdes. Em seguida, foram avaliados titulos, resumos e
textos completos. Todas as etapas de busca e selecdo foram realizadas por dois

pesquisadores de maneira independente.

2.2 Eligibilidade de pesquisa de modelos animais

Foram incluidos estudos com modelos experimentais (ratos ou camundongos) de
CUI ou DC, sem restricdo para o agente indutor e para o modelo de inflamacgéo (agudo
ou cronico); e nos quais a Curcuma longa/curcuminéides foram administrados
oralmente (dieta ou gavagem). Os resultados da pesquisa deveriam incluir pelo menos
um dos seguintes aspectos: avaliagdo macroscopica, anatbmica e/ou histoldgica do
célon, peso corporal, indice de atividade da doenca, analises soroldgicas e/ou teciduais
de biomarcadores de estresse nitroxidativo e inflamacdo. Foram excluidos estudos
realizados exclusivamente in vitro e que utilizaram como intervencdo uma mistura de

clrcuma e/ou curcuminoides com outras substancias.

2.3 Elegibilidade da pesquisa clinica

Foram elegiveis ECR, com participantes de ambos 0s sexos; maiores de 18 anos
e diagnosticados com CUI ou DC cuja modelo de intervencdo envolvesse 0 consumo
oral de Curcuma longa/curcuminéides isolados ou combinados com tratamento
farmacoldgico. N&o houve restricdo quanto a gravidade da doenga (leve, moderada ou
grave) ou a localizacdo da lesdo intestinal (proximal ou distal). Foi considerado fator de
exclusdo o recrutamento de gestantes ou lactantes e participantes com outras
comorbidades associadas, como diabetes e doencas hepaticas, renais e autoimunes para
as pesquisas. Finalmente, foram excluidos os registros em outros idiomas além do

inglés, portugués e espanhol.
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2.4 Extracao dos dados

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos:

2.4.1 - Pesquisa com modelos animais: sexo, espécie e idade (semana) e/ou peso
corporal; modelo experimental da DII; modelo de suplementacdo: doses, tempo de
suplementacdo e composi¢do do suplemento; Grupos de tratamento; Efeitos sobre o
estresse nitroxidativo e inflamacgéo; outros resultados. Os estudos foram divididos
segundo as doses de suplementacdo de Curcuma longa/curcumina e/ou outros
curcumindides: (0,005 mg/kg dia/ 0,01 mmol/kg dia; 5 — 50 mg/kg dia / 0,01 — 0,15
mmol/kg dia; 60 - 200 mg/kg dia / 0,25 — 0,50 mmol/kg dia; > 200 mg/kg dia/ 0,54
mmol/kg dia; (2% (p/p) da dieta; > 2% (p/p) da dieta. Em estudos com multiplas doses,
optou-se por categoriza-los no subgrupo de maior dosagem.

2.4.2 - ECR: situacdo clinica da DII; numero de individuos randomizados (n)/
idade (anos)/sexo; apresentacdo/doses de suplementos e duracdo da suplementacéo;
Associacdo de tratamento; Efeitos sobre os parametros clinicos, histologicos e de
imagem e efeito sobre biomarcadores sorologicos de estresse nitroxidativo/ inflamacéo
e biomarcadores fecais.

2.4.3 - Metandlise: ECR incluidos na metanalise apresentaram dados sobre
remissdo clinica (desfecho primario) e remissdo endoscopica (desfecho secundario).
Desfechos que avaliaram a atividade da doengca com base em um ou mais dos seguintes
parametros: manifestacdes clinicas, padrdes histolégicos de lesBes intestinais;
biomarcadores de estresse inflamatorio/nitroxidativo; biomaracadores soroldgicos ou
fecais também foram incluidos. O percentual de pacientes nos grupos de intervencao e
controle que obtiveram remissdo e/ou resposta clinica ao final do experimento foram
analisados estatisticamente, utilizando ferramentas que atribuem escores com base na
intensidade e frequéncia das manifestacbes sintomaticas. Outro desfecho analisado
incluiu o percentual de pacientes nos grupos de intervengéo e controle que obtiveram
remissdo avaliada por exames endoscopicos ao final do periodo de teste. Os ensaios
foram classificados como: ITT (intengdo dem tratar) ou PP (por protocolo). Os dados

ausentes foram solicitados aos autores dos estudos por e-mail, quando aplicavel.

2.5 Avaliacdo do risco de viés e qualidade da evidéncia
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2.5.1 - Pesquisa de modelos animais: Foi aplicada a ferramenta Systematic
Review Centre for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE). Esta ferramenta
avalia o risco de viés segundo dez dominios: geracdo de sequéncia aleatodria,
caracteristicas da linha de base, ocultacdo de alocacédo, alojamento aleatdrio, cegamento
de cuidadores e pesquisadores, avaliacdo aleatéria de desfechos, cegamento de
avaliadores de resultados, dados de desfecho incompletos, relato seletivo de desfechos e
viés geral. Cada categoria foi avaliada como baixo risco, alto risco ou risco incerto de
viés. Em seguida, cada estudo recebeu uma classificacéo geral de risco de viés.

2.5.2 - ECR: O risco de viés foi avaliado utilizando-se a ferramenta da
Colaboragdo Cochrane. Esta ferramenta avalia o risco de viés de acordo com seis
dominios: geracdo de sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacdo, cegamento de
participantes e pesquisadores, cegamento de avaliadores de desfechos, dados ausentes e
relato seletivo de desfechos. Cada categoria foi avaliada como baixo risco, alto risco ou
risco incerto de viés. Em seguida, cada estudo recebeu uma classificacdo geral de risco
de viés. A qualidade da evidéncia também foi avaliada pelo método proposto pelo
Grading of Recommendations Assessment, Developing and Evaluation (GRADE). Este
método classifica a evidéncia de cada resultado na metanalise em cinco categorias: alta,
moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados quatro critérios: limitacGes de estudo
(risco de viés), inconsisténcia dos resultados (heterogeneidade), evidéncia indireta,
imprecisdo e viés de publicacdo. Em funcdo da baixa quantidade de estudos incluidos na
metanalise, ndo foi possivel avaliar o viés de publicacdo. A analise das categorias gerou
uma pontuacdo para permitir a classificagdo final em qualidade de evidéncia alta,

moderada, baixa ou muito baixa.

2.6 Analise estatistica

Como todas as variaveis metanalisadas foram categorizadas, calculou-se o risco
relativo (RR) entre 0s grupos para cada variavel. Os pesos dos estudos foram atribuidos
de acordo com o método de variédncia inversa, e os calculos foram baseados em um
modelo de efeitos aleatdrios. Foi adotado um valor alfa de 0,05.

Foi testada a heterogeneidade estatistica entre os estudos, utilizando-se o teste
Cochran Q, e a inconsisténcia foi avaliada por meio de estatisticas de 12 (acima de 40%).
Sempre que um resultado mostrava heterogeneidade, era explorado repetindo a analise

com a remogdo de um estudo de cada vez para avaliar se um determinado estudo
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explicava a heterogeneidade. Todas as analises foram realizadas utilizando-se o
programa Review Manager versdo 5.4 (The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane

Collaboration, Denmark).

3 RESULTADOS

3.1 Resultados da busca

Dos 997 registros encontrados, sessenta e dois foram incluidos na sintese
qualitativa. Destes, cinquenta e quatro (87,1%) foram em modelos animais e oito
(12,9%) foram ECR. Cinco (62,5%) ECR foram incluidos na metanalise para o0s
seguintes desfechos: remisséo clinica [17-21] e resposta clinica [17, 19-22]; e 3 (37,5%)
para remissdo endoscopica [17, 18, 20]. O diagrama de fluxo da selecdo do estudo é

mostrado na Figura 1.

3.2 Pesquisa em modelos animais: caracteristicas dos estudos

Foram identificados 54 estudos (Tabela 1) que avaliaram a suplementacdo oral
de Curcuma longa ou curcumina (extrato ou formulagbes modificadas) na colite
experimental induzida pelo sédio sulfato dextrana (SSD) (n=27; 50%), 2,4,6-acido
trinitrobenzeno sulfénico (TNBS) (n=13; 24,1%), &cido acético (n=7; 13%),
modificacdo genética (n = 4; 7,4%) ou &cido dinitrobenzeno sulfénic (DNB) (n = 3;
5,5%). A curcumina foi a principal forma de suplementacdo utilizada nos estudos
(n=52; 96,2%).

Vinte e um (38,9%) estudos utilizaram curcumina modificada para melhorar sua
biodisponibilidade, sendo nanoparticulas/nanocarreadores em 7 (35%) [23-29]
microparticulas/microesferas em 6 (30%) [30-35], polimeros [36, 37], complexagédo
com outras matrizes [38, 39] em 2 (20%) e outras formas em 3 (15%) [40-42]. Nos
estudos em que essas formas modificadas foram comparadas a curcumina (n = 12;
60%), todos apresentaram resultados superiores a curcumina sem modificagdo, quanto
aos marcadores oxidativos de estresse/inflamacdo, pardmetros gerais e histolégicos [32,
34, 35, 38], ou em ambos [25, 27, 33, 37, 39-41, 43].
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No entanto, mesmo nos casos em que a curcumina pura foi utilizada, a maioria
dos estudos (n = 29; 53,7%) [46-59, 61-69, 71-75, 79] confirmou seu papel
antioxidante, anti-inflamatorio, bem como sua eficacia na melhoria dos parametros
clinicos, metabolicos, macroscéopicos e histologicos. Apenas 1 estudo ndo mostrou
qualquer efeito benéfico [44] e outro demonstrou acdo antagbnica [45] da curcumina
com piora de todos os parametros bioquimicos da anemia, sinais clinicos e histologicos
caracteristicos da DII.

Houve grande variabilidade dos estudos incluidos nas doses de curcumina (0,005
mg/kg dia [32] a 500 mg/kg [43]); periodo de suplementacdo (3 dias [32, 34, 46] até 18
semanas [47]); e quando a suplementacdo foi realizada (antes [45, 48], durante [23, 26-
28, 30, 31, 33, 37, 49, 50], ou depois [24, 32, 34, 35, 38, 39, 42, 51-61] da inducdo da
colite, ou em dois momentos diferentes da doenca [24, 29, 39-41, 46, 62-74]).

As doses mais comuns de curcumina (modificada ou n&o) / Curcuma longa
foram 100 mg/kg por dia [35, 57-59, 64, 65, 67] seguidas por 50 mg/kg dia [25, 33, 51,
52] e 15 mg/kg por dia [24, 27, 28, 36]. Entre os que suplementaram na dieta, seis
utilizaram a concentracdo de 0,3% (p/p) [29, 47, 48, 69, 71, 75], e 5 utilizaram a
concentracdo de 2% (p/p) [45, 46, 50, 72, 73]. Foram utilizadas multiplas doses em 12
(22,2%) estudos. Nestes casos, apenas 1 [27] observou melhores resultados na dose
mais baixa (2 mg/kg dia vs 15 mg/kg dia) utilizando nanocarreadores de curcumina; na
maioria deles, a dose mais alta apresentou melhores resultados [40-43, 55, 68]. Esses
resultados combinados indicam que a agdo da curcumina pode ser dose-dependente, 0
que estaria relacionado a sua baixa toxicidade e biodisponibilidade [76, 77].

O efeito da suplementacéo oral de curcumina/Curcuma longa em biomarcadores
de estresse nitroxidativo e inflamacdo ndo foi avaliado em 8 (14,8%) estudos [32, 34,
35, 38, 44, 55, 60, 69]. Entre os que analisaram esses parametros (n=46; 85,2%),
quarenta e cinco (45, 97,8%) observaram alguns efeitos benéficos. Foi observada
reducdo da expressdo, quantidade ou atividade de biomarcadores pro-inflamatdrios
como: a enzima mieloperoxidase (MPO) [23-28, 30, 31, 33, 37, 39, 42, 43, 48-52, 59,
61, 63-65, 67, 68, 71, 72, 78]; as citocinas fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) [23,
25, 27-29, 36, 37, 39, 42, 43, 48, 49, 51, 52, 56, 57, 61, 63, 72-74], IL-6 [23-25, 36, 37,
39, 49, 53, 56, 57, 62, 74], IL-1pB [25, 29, 43, 46, 51, 52, 64, 71] e interferon gama (INF-
v) [48, 54, 58, 68, 70, 74]; os fatores nucleares NF-xB [25, 29, 36, 40, 46, 47, 49, 50,
59, 66-68, 70, 71] e transdutor de sinal e ativador de transcri¢do 3 (STAT3) [40, 52, 66];
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e 0 receptor de membrana do tipo toll 4 (TLR-4) [25, 39, 59, 67] e aumento da
quantidade ou expressdo do biomarcador anti-inflamatorio 1L-10 [23, 29, 36, 41, 46, 48,
51, 53, 54, 58, 61].

Em relacdo aos biomarcadores de desequilibrio redox, destaca-se a reducédo da
expressdo ou quantidade das espécies reativas produzidas pelas enzimas iNOS [25, 39,
40, 42, 57, 61, 68] e COX-2 [39, 40, 61]; dos biomarcadores de dano de membrana
celular: substancias reativas de &cido tiobarbitarico (TBARS)/malondialdeido (MDA)
[37, 39, 49, 51, 59, 65, 67, 68]; e das espécies reativas 6xido nitrico (*ON)/nitrito [42,
49, 61, 64, 68, 72]. Destaca-se ainda 0 aumento da expressdo ou quantidade dos
biomarcadores de defesa enzimética e ndo enzimatica: catalase (CAT) [39, 43, 51, 65],
superdxido dismutase (SOD) [39, 51], glutationa peroxidase (GPx) [39, 51] e glutationa
reduzida (GSH) [39, 51, 78].

O risco de avaliacdo de viés, segundo a ferramenta SYRCLE, apresentou risco
de viés nos dominios de "geracdo de sequéncia aleatdria”, "ocultacdo de alocacdo”,
"cegamento™ e "dados de desfecho incompletos”. Outra consideracdo refere-se ao alto
namero de estudos cujo principal objetivo era produzir e testar formula¢es contendo
curcumina. Em tais publicacbes, o relato do manuscrito sobre experimentacdo animal
tende especificamente a ser menos detalhado, o que pode ter resultado na avaliacdo de

riscos como viés "alto" ou "incerto" em varios dominios (Tabela 2).

3.3. Ensaios clinicos randomizados: caracteristicas dos estudos

Foram identificados oito ECR (Tabela 3) nesta revisdo sistematica. Cinco
(62,5%) deles incluiram no protocolo de suplementacdo apenas individuos com CUI
[17-20, 22] e 3 (37,5%) apenas pacientes com DC [21, 80, 81]. A maioria deles (n=6;
75%) optou por estudar a DIl na forma leve ou moderada [17-21,80], enquanto
Bommelaer et al. (2019) analisaram o caso cirdrgico da DC e Kumar et al. (2020)
avaliaram a forma ativa da CUI. Em todas os ECR, individuos de ambos os sexos foram

incluidos.

Em 3 ECR (3, 37,5%) foram utilizados curcumina/curcuminoides modificados,
para aumentar sua biodisponibilidade [17, 21, 81]; em outros 3 (37,5%) foi utilizado
curcumina pura [18, 19, 80]; e em 2 (25%), o extrato de Curcuma longa foi avaliado

[20, 22]. As doses e o periodo de suplementacdo apresentaram alta variacdo entre 0s



73

ECR. As doses utilizadas variaram de 100 mg/dia [17] a 10 g/dia [22]; enquanto o
periodo de suplementacdo variou de um més [19, 81] a seis meses [80]. Todos os ECR
incluidos utilizaram uma associagdo de suplementacdo oral com a terapia
medicamentosa, especialmente a mesalamina, seja por via oral [18, 22, 81] ou por via
oral + retal [17, 19].

Por fim, foram observados resultados positivos em parametros clinicos,
histolégicos e de imagem no grupo de suplementagdo oral com curcumina/Curcuma
longa versus o grupo placebo (n=5; 62,5%). Os melhores efeitos foram observados na
taxa de remissao clinica [17, 19-21, 81], taxa de resposta clinica [17, 19, 20], taxa de
remissdo endoscoépica [17, 19] e qualidade de vida [20, 81]. Bommelaer et al. (2019)
foram os Unicos a observarem efeitos negativos, relacionados ao aumento da taxa de
recorréncia endoscopica severa do pos-operatorio (54,8% vs 25,5%; p=0,034), enquanto
Kumar et al. (2020) — que usaram Curcuma longa (10 g/dia durante 8 semanas) — e
Kedia et al. (2017) — que testaram a curcumina em uma dose de 240 mg/dia durante 4
semanas — ambas em pacientes da CUI, ndo encontraram nenhum efeito causado pela
suplementacéo oral quando comparados ao grupo controle.

Ao contrario dos modelos animais, ndo foram analisados marcadores de estresse
nitroxidativo/citocinas/fatores nucleares nos ECR incluidos na presente revisao
sistemética. Adicionalmente, metade deles estudou o efeito da curcumina/Curcuma
longa em pardmetros soroldgicos [18, 20, 21] ou fecais [22] e apenas 2 (25%)
encontraram resultados positivos: diminuicdo da calprotectina fecal [22] e reducdo nos
niveis de proteina C-reativa (PCR) e na taxa de sedimentacéo de eritrdcitos e mondcitos
[20].

O risco de viés, em geral, identificou que todos os estudos apresentaram risco de
"baixo" ou "incerto"” (Tabela 4).

3.4. Metanalise

3.4.1. Remissdo clinica: De acordo com a Figura 2, a suplementacdo oral com
extrato de Curcuma longa ou curcumina (modificada ou ndo) leva a maiores taxas de
remissdo clinica, quando comparada ao uso do placebo na analise de ITT (n=281, RR:
3,15; IC 95% [1,22 - 8,10] p = 0,0017; 12 = 72,2%, p = 0,006, Figura 2A) e PP (n=239,
RR: 3,35; IC 95% [1,39 - 8,06] p = 0,007; 12 = 71,7%, p = 0,006, Figura 2B).

Observou-se alta heterogeneidade nas analises realizadas. Quando removeu-se 0s
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estudos de Banerjee et al. (2020) e Lang et al. (2015), a heterogeneidade da remisséo
clinica na categoria ITT foi invertida (n = 162, RR: 1,70 ic95% [1,16 - 2,49] p = 0,006;
12=0,0%, p = 0,382).

3.4.2. Resposta clinica: A andlise PP (n=259, RR: 1,60 IC 95% [1,09 - 2,35] p =
0,0017; 12 =59,7%, p = 0,042, Figura 3A), mas ndo a analise ITT (n = 304, RR: 1,51
CI95% [0,94 — 2,41] p = 0,086; 12 = 67,7%, p = 0,015, Figura 3B), indica um efeito

protetor do extrato de Curcuma longa e curcumina.

3.4.3. Remissdo endoscopica: Ambas andlise ITT (n= 161, RR: 2,91 CI95%
[0,58 — 14,58] p = 0,195; 12 = 72,7%, p = 0,026, Figura 4A) e PP (n= 129, RR: 3,34
CI95% [0,76 — 14,68] p = 0,11; 12 = 69,7%, p = 0,033, Figura 4B) ndo demonstraram

eficacia superior do extrato de Curcuma longa/curcumina em relacéo ao placebo.

3.5. Avaliacdo GRADE

O resumo dos achados de acordo com a avaliagio GRADE é mostrado na
Tabela 5. Em geral, a qualidade das evidéncias variou de baixa a muito baixa,

especialmente devido a inconsisténcia e/ou impreciséo.

4 DISCUSSAO

4.1 Pesquisa de modelos animais

De acordo com a presente revisdo sistemética, os estudos em animais exploram
consistentemente os efeitos da cOrcuma, atenuando as respostas nitroxidativas e
inflamatorias sobre caracteristicas da DIIl. Os estudos também mostram que a acgdo
antioxidante da suplementacdo ocorre no nivel molecular, inibindo a formacdo de
ERONSs, aumentando a resposta antioxidante enddgena e reduzindo os danos celulares
[7, 82].

A inflamacdo intestinal cronica é notavelmente mediada por respostas imunes
pré-inflamatorias estimuladas por antigenos de natureza diferente [46]. Nesse contexto,
células imunes como macrofagos e linfocitos atuam como importantes agentes de
expressao de citocinas pro-inflamatorias [83]. Tais citocinas configuram a caracteristica

principal do sinal pro-inflamatdrio na colite. As familias IL-1, IL-1 e IL-18 podem ser
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sintetizadas por células epiteliais intestinais ou fagociticas [83]. Em resposta aos
patdgenos, a IL-1p pode estimular a diferenciacdo de células T em Th17 e a producdo
de citocinas IFN-y [84]. Em modelos experimentais, a auséncia de IL-1p e 1L-18, seja
por deficiéncia genética ou inibicdo de sinalizacdo, esta associada a melhora da colite
[85].

O TNF-a, produzido por fagdcitos, participa da inflamacdo intestinal,
exercendo multiplos efeitos nas células intestinais [86]. Os altos niveis desta citocina
podem alterar a funcionalidade da barreira intestinal, e a integridade, uma vez que a
estimulagdo da apoptose ocorre em células epiteliais. A IL-6 é produzida por fagocitos,
células epiteliais e células mesenquimais. Nos dois Gltimos, influencia o processo de
cicatrizacdo, uma vez que participa do recrutamento de leucdcitos e macrofagos
polimorfos [87]. Também apresenta a propriedade de agir para prevenir apoptose das
células do tipo T [84]. Por outro lado, a IL-10, uma das principais citocinas anti-
inflamatorias, é produzida por células imunes inatas e adaptativas, como células
dendriticas, macrofagos, mastdcido, células Natural Killers, células Treg, entre outros
tipos celulares [88].

Na DII, a reducdo da producdo de IL-10 tem sido associada a casos clinicos
mais severos [89]. A IL-10 pode estimular diferentes vias de sinalizacdo para
desencadear atividade anti-inflamatéria e por isso, ja foi considerada um alvo
terapéutico potencial na DIl [90]. Assim, associando-se com niveis mais elevados de
citocinas anti-inflamatorias e mais baixos de mediadores pro-inflamatérios, a curcumina
parece exercer um efeito protetor contra a inflamacao.

Outra linha de evidéncia identificada nos resultados desta revisdo sistematica
indica que a curcumina pode inibir ou reduzir a ativacdo do NF-kB. NF-xB é um fator
que desempenha um papel central na regulacdo da transcricdo de genes de citocinas pro-
inflamatorias. Fisiologicamente, a familia fator de transcricdo NF-xB em mamiferos
consiste em cinco proteinas, p65 (RelA), RelB, c-Rel, p105/p50 (NF-kB1) e p100/52
(NF-xB2) que se associam entre si para formar complexos homo e heterodiméricos
distintos [91]. Ao inibir a ativagdo do fator de transcri¢cdo, a curcumina interfere na
start-up do processo e na cascata subsequente de reacOes caracteristicas do processo
inflamatdrio, regulando negativamente a supressdo de multiplos genes pré-inflamatorios
[90].

Alguns estimulos que culminam na ativacdo de NF-kB passam por receptores

celulares que reconhecem padrdes moleculares associados ao patogeno (PAMPS),
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especialmente TLR-4 [92]. A estimulacdo da isoforma TLR-4 e o polimorfismo desses
receptores foram apontados como mecanismos importantes no estimulo inflamatoério na
DIl [93, 94]. A via de sinalizacdo TLR-4-MyD88-NF-kB é acionada, quando o TLR-4
ativa o fator de diferenciacdo mieloide 88 (MyD88) que estimula outras moléculas que
atuam juntas para ativagdo de NF-kB e consequente expressdo de genes pro-
inflamatorios [25, 67]. Através desses resultados, parece que a curcumina apresenta
como um mecanismo de acao, a inibicdo da via de sinalizacdo TLR-4-MyD88-NF-«kB.

O tecido intestinal na DIl é histologicamente caracterizado pela infiltracdo e
acumulo de células do sistema imunoldgico na regido da mucosa, como neutrofilos e
mondcitos [95]. Em um ambiente tecidual complexo e carregado com moléculas pro-
inflamatdrias, essas células imunes provavelmente sdo recrutadas por mecanismos de
quimiotaxia [96]. Neutréfilos e mondcitos liberam a enzima MPO, cuja atividade pode
ser capaz de refletir indiretamente a inflamacdo colénica [97]. A MPO também pode
estar associada aos mecanismos oxidativos do coélon inflamado, uma vez que esta
enzima gera espeécies reativas de oxigénio (EROSs), incluindo acido hipocloroso (HOCI),
através de ciclos de halogenacdo ou peroxidase [98]. O grande numero de estudos
experimentais que observaram uma diminuigdo da atividade de MPO,
independentemente de doses, tempo de suplementagdo ou momento de colite, parecem
indicar que os curcuminoides podem atenuar a infiltracdo de células imunes e reduzir as
alteracdes na regido da mucosa geradas pela inflamacéo intestinal em animais [59].

O desequilibrio redox esta relacionado a inflamacdo e é caracterizado pelo
desequilibrio entre pro-oxidantes e antioxidantes, com predominéncia de reacdes de
oxidacdo [99]. O trato gastrointestinal, que comumente interage com metabdlitos
alimentares, microrganismos e seu préprio sistema imunolégico, é uma regido em que
producdo de moléculas pro-oxidantes é favorecida [15]. Pesquisas realizadas com
humanos demonstraram a presenca de desequilibrio redox na doen¢a, com aumento dos
niveis de marcadores do dano oxidativo e reducdo do nivel de sistemas antioxidantes
presentes no sangue ou saliva [111, 112]. A peroxidacdo lipidica, a desnaturacdo de
complexos de proteina e a mutacdo do &cido desoxiribonucleico (DNA) sdo exemplos
de danos causados pelo estresse nitroxidativo que interferem na integridade da barreira
mucosa intestinal [100]. Além disso, a evolugédo dos sintomas da DII, como presenca de
ulceras, megacol6nio toxico e cancer colorretal, tem sido relacionada & agdo das ERONs
[15,101].
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O processo de inflamagdo caracteristico da DIl pode incorrer na transcricao
genética de algumas enzimas implicadas no processo de geracdo endégena de espécies
reativas. Peroxidases como XO, lipoxigenases (LPO), MPO, iNOS, COX e o complexo
NADPH oxidase (NOX) [102, 103]. A COX-2 esta diretamente envolvido na formacao
de ulceracdo e pode estar associada a processos inflamatorios na regido do colon e
alteragBes pré-cancerosas no trato gastrointestinal [61, 104, 105]. Os resultados dos
estudos experimentais nesta revisao sistematica demonstram que a suplementacéo oral
de curcumina pode inibir essas enzimas diretamente ou bloqueando o NF-kB.

No presente estudo, o dano & membrana lipidica foi o dano celular mais
avaliado, bem como o que apresentou os melhores resultados ap6s a suplementacéo de
carcuma. A peroxidacao lipidica resulta na formacéo de produtos como TBARS e MDA
[106]. Nesse contexto, tem-se demonstrado que o MDA coldnico é aumentado na DIl
em animais e seres humanos, em diferentes ambientes bioldgicos, como saliva [107-
109] e sangue [110, 111]. Outro achado de estudo prévio aponta para a existéncia de
correlacdo positiva do MDA com o indice de Atividade da Doenca de Chron (CDAI) e
proteina C-reativa (PCR), e correlacdo negativa com defesa antioxidante [112],
composta por biomarcadores enzimaticos e ndo enzimaticos. Os resultados positivos da
curcumina/Curcuma longa sobre este marcador de dano celular sugerem que este
polifenol/extrato pode agir, protegendo a integridade da membrana.

Embora poucos estudos apontados nesta revisao tenham avaliado o sistema de
defesa antioxidante, representado pelas enzimas SOD, CAT e GPx, e pelo sistema néo
enzimatico GSH, varios estudos em humanos confirmam que esses biomarcadores séo
alterados na DIl [112,113]. Sabe-se que a SOD — representada por suas trés principais
isoformas SOD1 (Cu/zZnSOD) presentes no citosol, SOD2 (MnSOD) localizada em
mitocondrias e SOD3 (Cu/ZnSOD) presente em meio extracelular — catalisa a conversao
do anion radical superoxido (O2"™) para oxigénio (O2); em sequéncia CAT — presente em
peroxisomas — e GPx — encontrado no citosol — convertem Oz em peroxido de
hidrogénio (H20.). Por sua vez, o sistema GSH (glutationa reduzida — GSH —, oxidada
(GSSG) e Glutationa redutase — GR), uma defesa do sistema ndo enzimatica, também
responde contra danos oxidativos e tem seus niveis alterados na DC ou CUI [114, 115].
A melhora ou normalizacdo dos niveis de defesa antioxidante em animais, que
receberam curcumina/Curcuma longa oral, indica que podem estimular diretamente a

sintese/atividade enzimatica e ndo-enzimatica.
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No co6lon inflamado, a presenca de macrdfagos e neutréfilos que sdo estimulados
por citocinas pro-inflamatorias, assim como o reconhecimento de lipopolissacarideos
bacterianos (LPS) pelo TRL-4, e a acdo do IFN-y estdo associados a super expressao do
iNOS, e consequente produ¢ao de *ON [61, 72], que parece estar associado a uma
resposta inflamatoria mais grave e lesdo tecidual na colite experimental [72]. Por outro
lado, *ON pode interagir com O™ e gerar peroxinitito (-OONQO) que pode reagir com
DNA [116]. Nesse contexto, a diminui¢do dos niveis de *ON observados em alguns
estudos em animais [42, 49, 57, 61, 68, 72] pode refletir a acdo sequestradora da
curcumina/Curcuma longa, ou seu papel na inibicdo da atividade iNOS.

Juntas, todas essas acdes benéficas revelam o papel protetor dos
curcuminoides/Curcuma longa contra inflamacdo e desequilibrio redox e sugerem a

necessidade da avaliacdo desses biomarcadores em estudos humanos.

4.2 ECR: Revisédo Sistematica e Metanalise

A DIl ndo é uma doenca com cura estabelecida, portanto, o tratamento adotado
nos protocolos atuais é inespecifico e visa minimizar sintomas, melhorar a qualidade de
vida, alcancar a remissao e diminuir as complicacdes da doenca [117]. Adicionalmente,
0s mecanismos patogénicos da DIl permanecem incertos e dados epidemioldgicos
globais sobre a doenca sugerem uma importante associagdo com o desenvolvimento
socioeconémico [118]. Além disso, a DIl tem baixa mortalidade, geralmente associada a
suas complicacdes como cancer colorretal (CCR), infec¢cdes e complicacgdes cirdrgicas.
Suas manifestac6es clinicas, como diarreia, perda de peso, sangramento digestive baixo,
tém grande impacto na qualidade de vida de seus pacientes [15]. Esses dados, juntos,
confirmam a DIl como um importante problema global de saude publica.

A terapia convencional da DIl envolve o uso de sulfasalazina, corticosteroides,
agentes imunossupressores, Como a azatioprina, além da terapia bioldgica, representada
pelo anticorpo anti-TNF-a.. Por outro lado, os efeitos adversos associados ao uso
prolongado desses medicamentos e a alta taxa de recidivas limitam significativamente
seu uso [119]. Nesse contexto, o fato de que entre 25% a 33% dos pacientes com CUI e
de 6 a 16% dos pacientes com DC com complica¢Oes agudas necessitam de alguma
intervencdo cirdrgica [120,121] aliado aos efeitos colaterais de longo prazo da terapia
medicamentosa, somados com o alto custo de manejo cirurgico, levam a comunidade

cientifica a investigar tratamentos alternativos para a DII.
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Na presente metanalise, mesmo com a variacdo nas taxas de avaliagdo da
gravidade da doenca entre os ECR, a suplementagdo oral com curcumina/Curcuma
longa combinada com a terapia medicamentosa convencional foi capaz de induzir
remissdo e resposta clinica em pacientes com DIl adultos. Esses desfechos foram
avaliados pelo escore de diferentes ferramentas como o Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) [21], Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) [19, 20] e Ulcerative
Colitis Disease Activity Index (Mayo/UCDAI) [17, 18, 22], que medem a atividade da
doenca através da gravidade dos sintomas apresentados (Quadro 2).

O SCCAI inclui a avaliacdo de seis questfes, entre as quais estdo 0 nimero de
evacuacBes noturnas e a urgéncia fecal. Este indice foi proposto por Walmsley et al.
(1998) e tem sido utilizada por varios autores [19, 20, 122, 126]. O Mayo Clinic Score
e 0 UCDAI sdo ferramentas similares compostas por quatro questfes, e além de incluir
sintomas clinicos, também avaliam alteracGes endoscopicas. Tais ferramentas sdo as
mais adotadas na metodologia de avaliagdo da atividade da doenga em ECR [127].
Embora o CDAI seja uma das ferramentas comumente utilizadas em DC [128-131] e
avalie a gravidade de varios sinais e sintomas como perda de peso e anemia, €
considerado uma ferramenta insuficiente, uma vez que as questdes avaliadas podem ser
influenciadas pela subjetividade, além de apresentar pouca concordancia com alteraces
histoldgicas identificados pelo Global Histologic Activity Score (GHAS) [132].

Apesar dos diferentes métodos utilizados, a atividade clinica € um parametro
importante para avaliar a DII. A intensidade com que os sintomas se manifestam no
paciente e alteracGes endoscopicas e histolégicas podem prever se a doenga esta ativa.
No entanto, poucas ferramentas foram validadas para categorizar a gravidade da doenca
[133]. Pacientes com doenca ativa tém pior qualidade de vida, aumentando entre 70% e
80% as chances de ter um episédio de recorréncia em um ano [16]. Além disso, a
atividade clinica da DIl pode ser um fator de risco independente para manifestacdo
extraintestinal, como doenca arterial aguda, isquemia cardiaca e doenca arterial
cerebrovascular [134] e anemia [135]. Nesse contexto, identificar terapias que reduzam
a atividade clinica e, consequentemente, levam e mantém o paciente em fase de

remiss@o é um dos principais objetivos da pesquisa clinica na DII.

A qualidade das evidéncias, que variou entre baixa e muito baixa, pode ser
justificada pelo fato do calculo da metandlise para todos os desfechos apresentar
heterogeneidade superior a 60%. Os ECR publicados sobre a utilizacdo de Curcuma

longa/curcumingdides na DIl apresentam muitas variacbes nas caracteristicas da
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suplementacdo, como: diferentes doses, tempo de administracdo e composi¢cdo da
formulagdo. Estes fatores estdo diretamente associados & ampla heteroneidade
identificada. Adicionalmente, o baixo numero de pacientes nos grupos intervencéo e

controle dificulta a avaliagdo dos resultados.

4.3. Contribuigdes e limitagOes do estudo

Este estudo apresenta a comunidade cientifica dois pontos de vista sobre a
suplementacéo oral de curcumina/Curcuma longa: o impacto deste polifenol/extrato em
modelos animais de CUI; e uma revisdo sistematica e metanalise de ECR. Em ambos,
foram observados efeitos benéficos. No entanto, os ECR ainda ndo realizam analises
sobre o impacto no estresse nitroxidativo e atividade anti-inflamatdria da curcumina,
mesmo com Vvarios resultados positivos observados tanto in vitro quanto em modelos
animais. Portanto, novos estudos clinicos devem ter como objetivo confirmar se a
curcumina apresenta resultados semelhantes em humanos, o que justificaria seu

resultado benéfico na melhora clinica encontrada nesta metanalise.

5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudos futuros devem avaliar o efeito de Curcuma longa/curcumindides no
estresse nitroxidativo e sua associacdo com inflamag&o, atividade da doenca e remisséo.
Algumas perguntas como: Qual € o melhor momento para iniciar a suplementacdo: na
fase sintomatica ou assintomatica? Quais sdo as melhores doses e periodo de
tratamento? A curcumina modificada (nanoparticulas, microparticulas, combinadas etc.)
mostra efeitos superiores a curcumina pura em humanos?

No entanto, apesar dessas perguntas ainda sem resposta, analisando os dados
dessa metanalise, a prescri¢gdo oral de Curcuma longa e curcumina, quando associada a

terapia medicamentosa, é segura e eficaz no tratamento de pacientes com DII.

6. REFERENCIAS

[1] Kotha RR, Luthria DL. Curcumin: Biological, Pharmaceutical, Nutraceutical, and
Analytical Aspects. Molecules (Basel, Switzerland). 2019;24:2930.



81

[2] Sueth-Santiago V, Mendes-Silva GP, Decoté-Ricardo D, Lima MEFd. Curcumina, o
po dourado do acafrdo-da-terra: introspeccdes sobre quimica e atividades biologicas.
Quimica Nova. 2015;38:538-52.

[3] Jurenka JS. Anti-inflammatory properties of curcumin, a major constituent of
Curcuma longa: a review of preclinical and clinical research. Alternative medicine
review : a journal of clinical therapeutic. 2009;14:141-53.

[4] Stanic Z. Curcumin, a Compound from Natural Sources, a True Scientific Challenge
- A Review. Plant foods for human nutrition. 2017;72:1-12.

[5] Kumar A, Singh R, Yadav A, Giri DD, Singh PK, Pandey KD. Isolation and
characterization of bacterial endophytes of Curcuma longa L. 3 Biotech. 2016;6:60.

[6] Soleimani V, Sahebkar A, Hosseinzadeh H. Turmeric (Curcuma longa) and its major
constituent (curcumin) as nontoxic and safe substances: Review. Phytotherapy research
: PTR. 2018;32:985-95.

[7] Esatbeyoglu T, Huebbe P, Ernst IM, Chin D, Wagner AE, Rimbach G. Curcumin--
from molecule to biological function. Angewandte Chemie. 2012;51:5308-32.

[8] Martinez N, Herrera M, Frias L, Provencio M, Perez-Carrion R, Diaz V, et al. A
combination of hydroxytyrosol, omega-3 fatty acids and curcumin improves pain and
inflammation among early stage breast cancer patients receiving adjuvant hormonal
therapy: results of a pilot study. Clinical & translational oncology : official publication
of the Federation of Spanish Oncology Societies and of the National Cancer Institute of
Mexico. 2019;21:489-98.

[9] Yavarpour-Bali H, Ghasemi-Kasman M, Pirzadeh M. Curcumin-loaded
nanoparticles: a novel therapeutic strategy in treatment of central nervous system
disorders. International journal of nanomedicine. 2019;14:4449-60.

[10] Oliver JM, Stoner L, Rowlands DS, Caldwell AR, Sanders E, Kreutzer A, et al.
Novel Form of Curcumin Improves Endothelial Function in Young, Healthy
Individuals: A Double-Blind Placebo Controlled Study. Journal of nutrition and
metabolism. 2016;2016:1089653.

[11] Mohammadi E, Tamaddoni A, Qujeq D, Nasseri E, Zayeri F, Zand H, et al. An
investigation of the effects of curcumin on iron overload, hepcidin level, and liver
function in beta-thalassemia major patients: A double-blind randomized controlled
clinical trial. Phytotherapy research : PTR. 2018;32:1828-35.

[12] Panahi Y, Khalili N, Sahebi E, Namazi S, Simental-Mendia LE, Majeed M, et al.
Effects of Curcuminoids Plus Piperine on Glycemic, Hepatic and Inflammatory
Biomarkers in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: A Randomized Double-Blind
Placebo-Controlled Trial. Drug research. 2018;68:403-9.

[13] Momtazi-Borojeni AA, Haftcheshmeh SM, Esmaeili SA, Johnston TP, Abdollahi
E, Sahebkar A. Curcumin: A natural modulator of immune cells in systemic lupus
erythematosus. Autoimmunity reviews. 2018;17:125-35.



82

[14] Cunha Neto F, Marton LT, de Marqui SV, Lima TA, Barbalho SM. Curcuminoids
from Curcuma Longa: New adjuvants for the treatment of crohn's disease and ulcerative
colitis? Critical reviews in food science and nutrition. 2019;59:2136-43.

[15] Moura FA, de Andrade KQ, dos Santos JC, Araujo OR, Goulart MO. Antioxidant
therapy for treatment of inflammatory bowel disease: Does it work? Redox Biology.
2015;6:617-39.

[16] Sairenji T, Collins KL, Evans DV. An Update on Inflammatory Bowel Disease.
Prim Care. 2017;44:673-92.

[17] Banerjee R, Pal P, Penmetsa A, Kathi P, Girish G, Goren I, et al. Novel
Bioenhanced Curcumin With Mesalamine for Induction of Clinical and Endoscopic
Remission in Mild-to-Moderate Ulcerative Colitis: A Randomized Double-Blind
Placebo-controlled Pilot Study. J Clin Gastroenterol. 2020.

[18] Kedia S, Bhatia V, Thareja S, Garg S, Mouli VP, Bopanna S, et al. Low dose oral
curcumin is not effective in induction of remission in mild to moderate ulcerative
colitis: Results from a randomized double blind placebo controlled trial. World J
Gastrointest Pharmacol Ther. 2017;8:147-54.

[19] Lang A, Salomon N, Wu JC, Kopylov U, Lahat A, Har-Noy O, et al. Curcumin in
Combination With Mesalamine Induces Remission in Patients With Mild-to-Moderate
Ulcerative Colitis in a Randomized Controlled Trial. Clin Gastroenterol Hepatol.
2015;13:1444-9 el.

[20] Sadeghi N, Mansoori A, Shayesteh A, Hashemi SJ. The effect of curcumin
supplementation on clinical outcomes and inflammatory markers in patients with
ulcerative colitis. Phytotherapy research : PTR. 2020;34:1123-33.

[21] Sugimoto K, lkeya K, Bamba S, Andoh A, Yamasaki H, Mitsuyama K, et al.
Highly bioavailable curcumin derivative ameliorates Crohn's disease symptoms: A
randomized, double-blind, multicenter study. J Crohns Colitis. 2020.

[22] Kumar, S.; Dutra, U.; Shah, J.; Singh, P.; Vaishnavi, C.; Prasad, K.K.; Singh, K.
Impact of Curcuma longa on disease activity in pateints with ulcerative colitis: a
double-blind randomized trial. Data no published.

[23] Chen Q, Gou S, Ma P, Song H, Zhou X, Huang Y, et al. Oral administration of
colitis tissue-accumulating porous nanoparticles for ulcerative colitis therapy. Int J
Pharm. 2019;557:135-44.

[24] Oshi MA, Lee J, Naeem M, Hasan N, Kim J, Kim HJ, et al. Curcumin
Nanocrystal/pH-Responsive Polyelectrolyte Multilayer Core-Shell Nanoparticles for
Inflammation-Targeted Alleviation of Ulcerative Colitis. Biomacromolecules.
2020;21:3571-81.



83

[25] Luo R, Lin M, Zhang C, Shi J, Zhang S, Chen Q, et al. Genipin-crosslinked human
serum albumin coating using a tannic acid layer for enhanced oral administration of
curcumin in the treatment of ulcerative colitis. Food Chemistry. 2020;330:127241.

[26] Chen Q, Si X, Ma L, Ma P, Hou M, Bai S, et al. Oral delivery of curcumin via
porous polymeric nanoparticles for effective ulcerative colitis therapy. J Mater Chem B.
2017;5:5881-91.

[27] Beloqui A, Memvanga PB, Coco R, Reimondez-Troitino S, Alhouayek M,
Muccioli GG, et al. A comparative study of curcumin-loaded lipid-based nanocarriers in
the treatment of inflammatory bowel disease. Colloids and surfaces B, Biointerfaces.
2016;143:327-35.

[28] Beloqui A, Coco R, Memvanga PB, Ucakar B, des Rieux A, Preat V. pH-sensitive
nanoparticles for colonic delivery of curcumin in inflammatory bowel disease. Int J
Pharm. 2014;473:203-12.

[29] Ohno M, Nishida A, Sugitani Y, Nishino K, Inatomi O, Sugimoto M, et al.
Nanoparticle curcumin ameliorates experimental colitis via modulation of gut
microbiota and induction of regulatory T cells. PLoS One. 2017;12:e0185999.

[30] Zhou X, Chen Q, Ma Y, Huang Y, Gou S, Xiao B. Porous Polymeric
Microparticles as an Oral Drug Platform for Effective Ulcerative Colitis Treatment. J
Pharm Sci-Us. 2019;108:2238-42.

[31] Chen X, Jiang X, Yin C, Zhang B, Zhang Q. Facile fabrication of hierarchical
porous ZIF-8 for enhanced adsorption of antibiotics. Journal of hazardous materials.
2019;367:194-204.

[32] Sareen R, Jain N, Rajkumari A, Dhar KL. pH triggered delivery of curcumin from
Eudragit-coated chitosan microspheres for inflammatory bowel disease: characterization
and pharmacodynamic evaluation. Drug Deliv. 2016;23:55-62.

[33] Xiao B, Si X, Zhang M, Merlin D. Oral administration of pH-sensitive curcumin-
loaded microparticles for ulcerative colitis therapy. Colloids and surfaces B,
Biointerfaces. 2015;135:379-85.

[34] Sareen R, Nath K, Jain N, Dhar KL. Curcumin loaded microsponges for colon
targeting in inflammatory bowel disease: fabrication, optimization, and in vitro and
pharmacodynamic evaluation. Biomed Res Int. 2014;2014:340701.

[35] Yadav VR, Suresh S, Devi K, Yadav S. Novel formulation of solid lipid
microparticles of curcumin for anti-angiogenic and anti-inflammatory activity for
optimization of therapy of inflammatory bowel disease. The Journal of pharmacy and
pharmacology. 2009;61:311-21.

[36] Kesharwani SS, Ahmad R, Bakkari MA, Rajput MKS, Dachineni R, Valiveti CK,
et al. Site-directed non-covalent polymer-drug complexes for inflammatory bowel
disease (IBD): Formulation development, characterization and pharmacological



84

evaluation. Journal of controlled release : official journal of the Controlled Release
Society. 2018;290:165-79.

[37] Qiao H, Fang D, Chen J, Sun Y, Kang C, Di L, et al. Orally delivered
polycurcumin responsive to bacterial reduction for targeted therapy of inflammatory
bowel disease. Drug Deliv. 2017;24:233-42.

[38] Yadav VR, Suresh S, Devi K, Yadav S. Effect of cyclodextrin complexation of
curcumin on its solubility and antiangiogenic and anti-inflammatory activity in rat
colitis model. Aaps Pharmscitech. 2009;10:752-62.

[39] Sheethal S, Ratheesh M, Jose SP, Asha S, Krishnakumar IM, Sandya S, et al. Anti-
Ulcerative Effect of Curcumin-Galactomannoside Complex on Acetic Acid-Induced
Experimental Model by Inhibiting Inflammation and Oxidative Stress. Inflammation.
2020;43:1411-22.

[40] Yang JY, Zhong X, Kim SJ, Kim DH, Kim HS, Lee JS, et al. Comparative Effects
of Curcumin and Tetrahydrocurcumin on Dextran Sulfate Sodium-induced Colitis and
Inflammatory Signaling in Mice. Journal of cancer prevention. 2018;23:18-24.

[41] Toden S, Theiss AL, Wang X, Goel A. Essential turmeric oils enhance anti-
inflammatory efficacy of curcumin in dextran sulfate sodium-induced colitis. Sci Rep.
2017;7:814.

[42] Venkataranganna MV, Rafig M, Gopumadhavan S, Peer G, Babu UV, Mitra SK.
NCB-02 (standardized Curcumin preparation) protects dinitrochlorobenzene- induced
colitis through down-regulation of NFkappa-B and iNOS. World J Gastroenterol.
2007;13:1103-7.

[43] Rotrekl D, Salamunova P, Parakova L, Bado O, Salon I, Stepanek F, et al.
Composites of yeast glucan particles and curcumin lead to improvement of dextran
sulfate sodium-induced acute bowel inflammation in rats. Carbohydrate polymers.
2021;252:117142.

[44] Ung VY, Foshaug RR, MacFarlane SM, Churchill TA, Doyle JS, Sydora BC, et al.
Oral administration of curcumin emulsified in carboxymethyl cellulose has a potent
anti-inflammatory effect in the IL-10 gene-deficient mouse model of IBD. Dig Dis Sci.
2010;55:1272-7.

[45] Samba-Mondonga M, Constante M, Fragoso G, Calve A, Santos MM. Curcumin
induces mild anemia in a DSS-induced colitis mouse model maintained on an iron-
sufficient diet. PLoS One. 2019;14:e0208677.

[46] Jian YT, Mai GF, Wang JD, Zhang YL, Luo RC, Fang YX. Preventive and
therapeutic effects of NF-kappaB inhibitor curcumin in rats colitis induced by
trinitrobenzene sulfonic acid. World J Gastroenterol. 2005;11:1747-52.

[47] Cooney JM, Barnett MP, Dommels YE, Brewster D, Butts CA, McNabb WC, et al.
A combined omics approach to evaluate the effects of dietary curcumin on colon



85

inflammation in the Mdrla(-/-) mouse model of inflammatory bowel disease. J Nutr
Biochem. 2016;27:181-92.

[48] Zhang X, Wu J, Ye B, Wang Q, Xie X, Shen H. Protective effect of curcumin on
TNBS-induced intestinal inflammation is mediated through the JAK/STAT pathway.
BMC Complement Altern Med. 2016;16:299.

[49] Altinel Y, Yalcin S, Ercan G, Yavuz E, Ercetin C, Gulcicek OB, et al. The efficacy
of curcumin on PDGF expression and NF-kappa B pathway: TNBS-induced colitis.
Ulusal travma ve acil cerrahi dergisi = Turkish journal of trauma & emergency surgery :
TJTES. 2020;26:663-70.

[50] Deguchi Y, Andoh A, Inatomi O, Yagi Y, Bamba S, Araki Y, et al. Curcumin
prevents the development of dextran sulfate Sodium (DSS)-induced experimental
colitis. Dig Dis Sci. 2007;52:2993-8.

[51] Gopu B, Dileep R, Rani MU, Kumar CS, Kumar MV, Reddy AG. Protective Role
of Curcumin and Flunixin Against Acetic Acid-Induced Inflammatory Bowel Disease
via Modulating Inflammatory Mediators and Cytokine Profile in Rats. Journal of
environmental pathology, toxicology and oncology : official organ of the International
Society for Environmental Toxicology and Cancer. 2015;34:309-20.

[52] Liu L, Liu YL, Liu GX, Chen X, Yang K, Yang YX, et al. Curcumin ameliorates
dextran sulfate sodium-induced experimental colitis by blocking STAT3 signaling
pathway. Int Immunopharmacol. 2013;17:314-20.
[53] Wei C, Wang J-Y, Xiong F, Wu B-H, Luo M-H, Yu Z-C, et al. Curcumin
ameliorates DSS-induced colitis in mice by regulating the Treg/Thl7 signaling
pathway. Molecular medicine reports. 2021;23:34.

[54] Zhao HM, Han F, Xu R, Huang XY, Cheng SM, Huang MF, et al. Therapeutic
effect of curcumin on experimental colitis mediated by inhibiting CD8+CD11c+ cells.
World J Gastroenterol. 2017;23:1804-15.

[55] Yang M, Wang J, Yang C, Han H, Rong W, Zhang G. Oral administration of
curcumin attenuates visceral hyperalgesia through inhibiting phosphorylation of TRPV1
in rat model of ulcerative colitis. Molecular pain. 2017;13:1744806917726416.

[56] Zhao HM, Xu R, Huang XY, Cheng SM, Huang MF, Yue HY, et al. Curcumin
improves regulatory T cells in gut-associated lymphoid tissue of colitis mice. World J
Gastroenterol. 2016;22:5374-83.

[57] Kao NJ, Hu JY, Wu CS, Kong ZL. Curcumin represses the activity of inhibitor-
kappaB kinase in dextran sulfate sodium-induced colitis by S-nitrosylation. Int
Immunopharmacol. 2016;38:1-7.

[58] Zzhao HM, Xu R, Huang XY, Cheng SM, Huang MF, Yue HY, et al. Curcumin
Suppressed Activation of Dendritic Cells via JAK/STAT/SOCS Signal in Mice with
Experimental Colitis. Front Pharmacol. 2016;7:455.



86

[59] Zeng Z, Zhan L, Liao H, Chen L, Lv X. Curcumin improves TNBS-induced colitis
in rats by inhibiting 1L-27 expression via the TLR4/NF-kappaB signaling pathway.
Planta Med. 2013;79:102-9.

[60] Aldini R, Budriesi R, Roda G, Micucci M, loan P, D'Errico-Grigioni A, et al.
Curcuma longa extract exerts a myorelaxant effect on the ileum and colon in a mouse
experimental colitis model, independent of the anti-inflammatory effect. PLoS One.
2012;7:e44650.

[61] Camacho-Barquero L, Villegas I, Sdnchez-Calvo JM, Talero E, Sanchez-Fidalgo S,
Motilva V, et al. Curcumin, a Curcuma longa constituent, acts on MAPK p38 pathway
modulating COX-2 and iNOS expression in chronic experimental colitis. 2007.

[62] Zhang L, Xue H, Zhao G, Qiao C, Sun X, Pang C, et al. Curcumin and resveratrol
suppress dextran sulfate sodiuminduced colitis in mice. Mol Med Rep. 2019;19:3053-
60.

[63] Martelli L, Ragazzi E, di Mario F, Martelli M, Castagliuolo I, Dal Maschio M, et
al. A potential role for the vanilloid receptor TRPV1 in the therapeutic effect of
curcumin in dinitrobenzene sulphonic acid-induced colitis in mice. Neurogastroenterol
Motil. 2007;19:668-74.

[64] Yildirim H, Sunay FB, Sinan S, Kockar F. In vivo effects of curcumin on the
paraoxonase, carbonic anhydrase, glucose-6-phosphate dehydrogenase and beta-
glucosidase enzyme activities in dextran sulphate sodium-induced ulcerative colitis
mice. J Enzyme Inhib Med Chem. 2016;31:1583-90.

[65] Topcu-Tarladacalisir Y, Akpolat M, Uz YH, Kizilay G, Sapmaz-Metin M,
Cerkezkayabekir A, et al. Effects of curcumin on apoptosis and oxidoinflammatory
regulation in a rat model of acetic acid-induced colitis: the roles of c-Jun N-terminal
kinase and p38 mitogen-activated protein kinase. J Med Food. 2013;16:296-305.

[66] Yang JY, Zhong X, Yum HW, Lee HJ, Kundu JK, Na HK, et al. Curcumin Inhibits
STATS3 Signaling in the Colon of Dextran Sulfate Sodium-treated Mice. Journal of
cancer prevention. 2013;18:186-91.

[67] Lubbad A, Oriowo MA, Khan I. Curcumin attenuates inflammation through
inhibition of TLR-4 receptor in experimental colitis. Mol Cell Biochem. 2009;322:127-
35.

[68] UKil A, Maity S, Karmakar S, Datta N, Vedasiromoni JR, Das PK. Curcumin, the
major component of food flavour turmeric, reduces mucosal injury in trinitrobenzene
sulphonic acid-induced colitis. Br J Pharmacol. 2003;139:209-18.

[69] Shigeshiro M, Tanabe S, Suzuki T. Dietary polyphenols modulate intestinal barrier
defects and inflammation in a murine model of colitis. Journal of Functional Foods.
2013;5:949-55.

[70] Larmonier CB, Uno JK, Lee KM, Karrasch T, Laubitz D, Thurston R, et al.
Limited effects of dietary curcumin on Th-1 driven colitis in IL-10 deficient mice



87

suggest an IL-10-dependent mechanism of protection. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol. 2008;295:G1079-91.

[71] Salh B, Assi K, Templeman V, Parhar K, Owen D, Gomez-Munoz A, et al.
Curcumin attenuates DNB-induced murine colitis. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol. 2003;285:G235-43.

[72] Motawi TK, Rizk SM, Shehata AH. Effects of curcumin and Ginkgo biloba on
matrix metalloproteinases gene expression and other biomarkers of inflammatory bowel
disease. J Physiol Biochem. 2012;68:529-39.

[73] Billerey-Larmonier C, Uno JK, Larmonier N, Midura AJ, Timmermann B, Ghishan
FK, et al. Protective effects of dietary curcumin in mouse model of chemically induced
colitis are strain dependent. Inflamm Bowel Dis. 2008;14:780-93.

[74] Sugimoto K, Hanai H, Tozawa K, Aoshi T, Uchijima M, Nagata T, et al. Curcumin
prevents and ameliorates trinitrobenzene sulfonic acid-induced colitis in mice.
Gastroenterology. 2002;123:1912-22.

[75] Nones K, Dommels YEM, Martell S, Butts C, McNabb WC, Park Za, et al. The
effects of dietary curcumin and rutin on colonic inflammation and gene expression in
multidrug resistance gene-deficient (mdrla-/-) mice, a model of inflammatory bowel
diseases. The British journal of nutrition. 2009;101:169-81.

[76] Epstein J, Sanderson IR, Macdonald TT. Curcumin as a therapeutic agent: the
evidence from in vitro, animal and human studies. Br J Nutr. 2010;103:1545-57.

[77] Dulbecco P, Savarino V. Therapeutic potential of curcumin in digestive diseases.
World J Gastroenterol. 2013;19:9256-70.

[78] Bastaki SM, Al Ahmed MM, Al Zaabi A, Amir N, Adeghate E. Effect of turmeric
on colon histology, body weight, ulcer, IL-23, MPO and glutathione in acetic-acid-
induced inflammatory bowel disease in rats. BMC Complement Altern Med.
2016;16:72.

[79] Larmonier CB, Midura-Kiela MT, Ramalingam R, Laubitz D, Janikashvili N,
Larmonier N, et al. Modulation of neutrophil motility by curcumin: implications for
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2011;17:503-15.

[80] Bommelaer G, Laharie D, Nancey S, Hebuterne X, Roblin X, Nachury M, et al.
Oral Curcumin No More Effective Than Placebo in Preventing Recurrence of Crohn's
Disease After Surgery in a Randomized Controlled Trial. Clin Gastroenterol Hepatol.
2020;18:1553-60 el.

[81] Masoodi M, Mahdiabadi MA, Mokhtare M, Agah S, Kashani AHF, Rezadoost
AM, et al. The efficacy of curcuminoids in improvement of ulcerative colitis symptoms
and patients' self-reported well-being: A randomized double-blind controlled trial. J Cell
Biochem. 2018;119:9552-9.



88

[82] Maiti P, Dunbar GL. Use of Curcumin, a Natural Polyphenol for Targeting
Molecular Pathways in Treating Age-Related Neurodegenerative Diseases. Int J Mol
Sci. 2018;19.

[83] Arango Duqgue G, Descoteaux A. Macrophage cytokines: involvement in immunity
and infectious diseases. Front Immunol. 2014;5:491.

[84] Friedrich M, Pohin M, Powrie F. Cytokine Networks in the Pathophysiology of
Inflammatory Bowel Disease. Immunity. 2019;50:992-1006.

[85] Dinarello CA, van der Meer JW. Treating inflammation by blocking interleukin-1
in humans. Seminars in immunology. 2013;25:469-84.

[86] Sands BE, Kaplan GG. The role of TNFalpha in ulcerative colitis. J Clin
Pharmacol. 2007;47:930-41.

[87] Mudter J, Neurath MF. IL-6 Signaling in Inflammatory Bowel Disease :
Pathophysiological Role and Clinical Relevance. Inflamm Bowel Dis. 2007;13:1016-23.

[88] Moore KW, de Waal Malefyt R, Coffman RL, O'Garra A. Interleukin-10 and the
interleukin-10 receptor. Annu Rev Immunol. 2001;19:683-765.

[89] Engelhardt KR, Grimbacher B. IL-10 in humans: lessons from the gut, IL-10/IL-10
receptor deficiencies, and IL-10 polymorphisms. Current topics in microbiology and
immunology. 2014;380:1-18.

[90] Katsanos KH, Papadakis KA. Inflammatory Bowel Disease: Updates on Molecular
Targets for Biologics. Gut Liver. 2017;11:455-63.

[91] Oeckinghaus A, Ghosh S. The NF-kappaB family of transcription factors and its
regulation. Cold Spring Harbor perspectives in biology. 2009;1:a000034-a.

[92] Ni H, Jin W, Zhu T, Wang J, Yuan B, Jiang J, et al. Curcumin modulates
TLR4/NF-kappaB inflammatory signaling pathway following traumatic spinal cord
injury in rats. J Spinal Cord Med. 2015;38:199-206.

[93] De Jager PL, Franchimont D, Waliszewska A, Bitton A, Cohen A, Langelier D, et
al. The role of the Toll receptor pathway in susceptibility to inflammatory bowel
diseases. Genes and immunity. 2007;8:387-97.

[94] Fukata M, Abreu MT. Role of Toll-like receptors in gastrointestinal malignancies.
Oncogene. 2008;27:234-43.

[95] Gui X, Li J, Ueno A, lacucci M, Qian J, Ghosh S. Histopathological Features of
Inflammatory Bowel Disease are Associated With Different CD4+ T Cell Subsets in
Colonic Mucosal Lamina Propria. J Crohns Colitis. 2018;12:1448-58.

[96] Harbord MW, Marks DJ, Forbes A, Bloom SL, Day RM, Segal AW. Impaired
neutrophil chemotaxis in Crohn's disease relates to reduced production of chemokines



89

and can be augmented by granulocyte-colony stimulating factor. Aliment Pharmacol
Ther. 2006;24:651-60.

[97] Chami B, Martin NJJ, Dennis JM, Witting PK. Myeloperoxidase in the inflamed
colon: A novel target for treating inflammatory bowel disease. Arch Biochem Biophys.
2018;645:61-71.

[98] Myzak MC, Carr AC. Myeloperoxidase-dependent caspase-3 activation and
apoptosis in HL-60 cells: protection by the antioxidants ascorbate and (dihydro)lipoic
acid. Redox Rep. 2002;7:47-53.

[99] Vasconcelos SML, Goulart MOF, Moura JBdF, Benfato VMeMdS, Kubota LT.
Espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio, antioxidantes e marcadores de dano
oxidativo em sangue humano: principais métodos analiticos para sua determinacao.
Quim Nova. 2007;30:1323-38.

[100] Wang Z, Li S, Cao Y, Tian X, Zeng R, Liao DF, et al. Oxidative Stress and
Carbonyl Lesions in Ulcerative Colitis and Associated Colorectal Cancer. Oxid Med
Cell Longev. 2016;2016:9875298.

[101] Moura FA, Goulart MOF, Campos SBG, da Paz Martins AS. The Close Interplay
of Nitro-Oxidative Stress, Advanced Glycation end Products and Inflammation in
Inflammatory Bowel Diseases. Curr Med Chem. 2020;27:2059-76.

[102] Balmus IM, Ciobica A, Antioch I, Dobrin R, Timofte D. Oxidative Stress
Implications in the Affective Disorders: Main Biomarkers, Animal Models Relevance,
Genetic Perspectives, and Antioxidant Approaches. Oxid Med Cell Longev.
2016;2016:3975101.

[103] Balmus IM, Ciobica A, Trifan A, Stanciu C. The implications of oxidative stress
and antioxidant therapies in Inflammatory Bowel Disease: Clinical aspects and animal
models. Saudi journal of gastroenterology : official journal of the Saudi
Gastroenterology Association. 2016;22:3-17.

[104] Binion DG, Otterson MF, Rafiee P. Curcumin inhibits VEGF-mediated
angiogenesis in human intestinal microvascular endothelial cells through COX-2 and
MAPK inhibition. 2008.

[105] McCarty MF. Minimizing the cancer-promotional activity of cox-2 as a central
strategy in cancer prevention. Medical Hypotheses. 2012;78:45-57.

[106] Niki E. Biomarkers of lipid peroxidation in clinical material. Biochimica et
biophysica acta. 2014;1840:809-17.

[107] Jahanshahi G, Motavasel V, Rezaie A, Hashtroudi AA, Daryani NE, Abdollahi
M. Alterations in antioxidant power and levels of epidermal growth factor and nitric
oxide in saliva of patients with inflammatory bowel diseases. Dig Dis Sci.
2004;49:1752-7.

[108] Rezaie A, Ghorbani F, Eshghtork A, Zamani MJ, Dehghan G, Taghavi B, et al.
Alterations in salivary antioxidants, nitric oxide, and transforming growth factor-beta 1



90

in relation to disease activity in Crohn's disease patients. Annals of the New York
Academy of Sciences. 2006;1091:110-22.

[109] Szelag M, Mikulski D, Molski M. Quantum-chemical investigation of the
structure and the antioxidant properties of a-lipoic acid and its metabolites. Journal of
molecular modeling. 2012;18:2907-16.

[110] Alzoghaibi MA, Al Mofleh 1A, Al-Jebreen AM. Lipid peroxides in patients with
inflammatory bowel disease. Saudi journal of gastroenterology : official journal of the
Saudi Gastroenterology Association. 2007;13:187-90.

[111] Boehm D, Krzystek-Korpacka M, Neubauer K, Matusiewicz M, Paradowski L,
Gamian A. Lipid peroxidation markers in Crohn's disease: the associations and
diagnostic value. Clinical chemistry and laboratory medicine. 2012;50:1359-66.

[112] Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor D, Domagala-Rodacka R, Pytko-Polonczyk J,
Mach T, et al. Markers of lipid peroxidation and antioxidant status in the serum and
saliva of patients with active Crohn disease. Polish archives of internal medicine.
2018;128:362-70.

[113] Guan G, Lan S. Implications of Antioxidant Systems in Inflammatory Bowel
Disease. Biomed Res Int. 2018;2018:1290179.

[114] Pinto MAS, Lopes MS-MS, Bastos STO, Reigada CLL, Dantas RF, Neto JCB, et
al. Does active Crohn's disease have decreased intestinal antioxidant capacity? Journal
of Crohn's & colitis. 2013;7:e358-66.

[115] Sido B, Hack V, Hochlehnert A, Lipps H, Herfarth C, Droge W. Impairment of
intestinal glutathione synthesis in patients with inflammatory bowel disease. Gut.
1998;42:485-92.

[116] Cooke MS, Evans MD, Dizdaroglu M, Lunec J. Oxidative DNA damage:
mechanisms, mutation, and disease. Faseb J. 2003;17:1195-214.

[117] Abraham BP, Ahmed T, Ali T. Inflammatory Bowel Disease: Pathophysiology
and Current Therapeutic Approaches. Handbook of experimental pharmacology.
2017;239:115-46.

[118] Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, Ghali WA, Ferris M, Chernoff G, et al.
Increasing incidence and prevalence of the inflammatory bowel diseases with time,
based on systematic review. Gastroenterology. 2012;142:46-54 e42; quiz €30.

[119] Xu C-T, Meng S-Y, Pan B-R. Drug therapy for ulcerative colitis. World journal
of gastroenterology : WJG. 2004;10:2311-7.

[120] Berg DF, Bahadursingh AM, Kaminski DL, Longo WE. Acute surgical
emergencies in inflammatory bowel disease. Am J Surg. 2002;184:45-51.



91

[121] Lightner AL, Pemberton JH, Dozois EJ, Larson DW, Cima RR, Mathis KL, et al.
The surgical management of inflammatory bowel disease. Current problems in surgery.
2017;54:172-250.

[122] Walmsley RS. Comment on an optimized patient-reported ulcerative colitis
disease activity measure derived from the mayo score and the simple clinical colitis
activity index. Inflamm Bowel Dis. 2014;20:E25-6.

[123] Schroeder KW, Tremaine WJ, llstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid
therapy for mildly to moderately active ulcerative colitis. A randomized study. N Engl J
Med. 1987;317:1625-9.

[124] Sutherland LR, Martin F, Greer S, Robinson M, Greenberger N, Saibil F, et al. 5-
Aminosalicylic acid enema in the treatment of distal ulcerative colitis,
proctosigmoiditis, and proctitis. Gastroenterology. 1987;92:1894-8.

[125] Best WR, Becktel JM, Singleton JW, Kern F. Development of a Crohn's Disease
Activity Index: National Cooperative Crohn's Disease Study. Gastroenterology.
1976;70:439-44.,

[126] Bennebroek Evertsz F, Nieuwkerk PT, Stokkers PC, Ponsioen CY, Bockting CL,
Sanderman R, et al. The patient simple clinical colitis activity index (P-SCCAI) can
detect ulcerative colitis (UC) disease activity in remission: a comparison of the P-
SCCAI with clinician-based SCCAI and biological markers. J Crohns Colitis.
2013;7:890-900.

[127] Bewtra M, Brensinger CM, Tomov VT, Hoang TB, Sokach CE, Siegel CA, et al.
An optimized patient-reported ulcerative colitis disease activity measure derived from
the Mayo score and the simple clinical colitis activity index. Inflamm Bowel Dis.
2014;20:1070-8.

[128] Dhaon P, Das SK, Srivastava R, Dhakad U. Performances of Clinical Disease
Activity Index (CDAI) and Simplified Disease Activity Index (SDAI) appear to be
better than the gold standard Disease Assessment Score (DAS-28-CRP) to assess
rheumatoid arthritis patients. International journal of rheumatic diseases. 2018;21:1933-
9.

[129] Fontana T, Falco N, Torchia M, Tutino R, Gulotta G. Bowel perforation in
Crohn's Disease: correlation between CDAI and Clavien-Dindo scores. Il Giornale di
chirurgia. 2017;38:303-12.

[130] Hu C, Adedokun OJ, Chen Y, Szapary PO, Gasink C, Sharma A, et al. Challenges
in longitudinal exposure-response modeling of data from complex study designs: a case
study of modeling CDAI score for ustekinumab in patients with Crohn's disease. Journal
of pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2017;44:425-36.

[131] Lahiff C, Moss AC. Curcumin for clinical and endoscopic remission in ulcerative
colitis. Inflamm Bowel Dis. 2011;17:E66.



92

[132] Tajra JB, Calegaro JU, de Paula AP, Bachour D, Silveira D, Lozi M, et al.
Correlation and concordance measures between clinical, endoscopic and histological
scores activity in Crohn's disease under treatment. Scand J Gastroenterol. 2019;54:441-
5.

[133] Peyrin-Biroulet L, Panes J, Sandborn WJ, Vermeire S, Danese S, Feagan BG, et
al. Defining Disease Severity in Inflammatory Bowel Diseases: Current and Future
Directions. Clin Gastroenterol Hepatol. 2016;14:348-54 e17.

[134] Le Gall G, Kirchgesner J, Bejaoui M, Landman C, Nion-Larmurier I, Bourrier A,
et al. Clinical activity is an independent risk factor of ischemic heart and
cerebrovascular arterial disease in patients with inflammatory bowel disease. PL0oS One.
2018;13:e0201991.

[135] Parra RS, Feitosa MR, Ferreira SdC, Rocha JIRd, Troncon LEdA, Feéres O.
Anemia and iron deficiency in inflammatory bowel disease patients in a referral center
in brazil: prevalence and risk factors. Arquivos de Gastroenterologia. 2020;57:272-7.



93

Tabela 1. Efeito da suplementacdo de Curcuma longa/curcumina isolada ou combinada na Doenca Inflamatoria Intestinal em modelos animais.
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e/ou peso corporal suplementacao ; x tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DII admnistracéo histologicos
[28] C57BL/6 fémeas; 8 = 80% pura (a); =5 dias no total — durante  nanoparticulas célon (b); (b)
semanas old,18 —20 g = Nanoparticulas # (b) a inducéo da colite; vazias; = | expressio de TNF-a no
= Gavagem = Colite + curcumina  c6lon (b)
80% pura;
= Colitis +
nanoparticulas  de
curcumin
i Curcumina: = 20 mg/kg dig; = Colite + R ~ «lEscore de dano
Sareen et al., 2014 [34] Ratos Albinos Wistar Acigjo =Pureza  inespecificada =3 d_ias no total —.depois curgumina; PARAMETROS NAO macroscopico e histolgico
? machos; 160 — 200 g acético (a); da inducéo da colite; = Colite + AVALIADOS .
=Microesponjas®# (b) = Gavagem microesponjas no cdlon (a, b)
Camundongos BALB/c Curcumina: =8 dias no total — 1 dia = Colite + dimeroé STAT3 de se =l DAI e escore histolégico
Liuetal., 2013 [52] machos; 6 - 8 semanas, SSD =Padrdo Sigma durante, e 7 dias depois curcumina padrédo I DNA . atividad ol 9
12-23¢g da inducéo da colite; Sigma dlgarem a0 . atvidade 1o cofon
» Gavagem e MPO, expressdo de IL-
18, e TNF-o no cdlon
= Colite +
L = 45 mg/kg dia; curcumina @) =Atenuou a perda de peso
Curcumina: . . = Colite + .
Martelli et al., 2007 Camundongos BALB/c =Pureza * 7 dias no t_otal N 2_d|as curcumina e = | atividade de MPO no corporal;
' ;6 - - e ; ] =/ Escore de dano
[63] machos; 6 - 8 semanas, DNB inespecificad .amesfe 5 dias .de_pO's da capsazepina (30 célon (a) P P
21-23¢ a indugdo da colite; mg/kg dia (b) macroscopico e histolégico
* Gavagem (intraperitonealme no clon ()
nte)
60 - 200 mg/kg dia / 0.25 — 0.50 mmol/kg dia
=} indice esplénico [peso
Camun/dongo Curcumina: = 103 mg/kg diai ] | -1 Treg/Th17 esplénica; EZF;IIJ%r:ZIIO(mg)](mg)/ peso
. BALB/c SPF . : =7 dias no total — depois = Colite + =TNiveis de IL-6, IL-17A, IL- P
Wei et al., 2021 [53] machos: 6 -7 SSD Pura (98.5% > 98.5%) da indugo da colite: curcumina pura 23 o colon: l«’l Qano histolégico no
semanas, 22 - 26 g = Gavagem =tniveis de IL-10 no cdlon .io I‘E)Qp,)resséo de HIE-la no
célon
=0.1 (a), 025 # (b) =Colite + 0.1
Curcumina: mmol/kg dia  de mmol.k_g.d’1 de o A
-Purezainespecificé da () curcumina; curcumina; -l ativacdo de NF-KB e via " Reverteu a perda de peso
Yang et al., 2018 [40] Camundongos ICR ssD # =0.1 (c), - 025 (d) =Colite + 0.25 doSTAT3no célon (b); cgrporal e encurtamento do
" machos; 5 semanas -T’etrahidrocurcumina mmol/kg dia de THC; mmol.kg.d* de = | expressio de COX-2 e  colon (b);
=14 dias no total — 7 dias  curcumina®; iNOS no cdlon (b) = | DAl e dano histologico

(THC)

antes, e 7 dias durante a
inducdo da colite;

=Colite + 0.1

mmol.kg.d* de
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Sexo/ Epécies/ idade Mot_jelo Apresentacdo da Dizgs) terero qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
Autor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal suplementacéao : = tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DIl admnistracéo e
histolégicos
= Rota oral inespecificada  THC;
=Colite + 0.25
mmol.kg.d* THC
= Normalizou a quantidade de = Melhorou escore de dano
células CD8'CD1lc* no  histoldgico no célon;
bago e placa de Peyer (a, b); = Restaurou o peso corporal e
« Colit Normalizou niveis de TGF-  comprimento do cdlon (a,
Ctj’rcuemina @ Bl (ab), IFN-y (@) e IL-10  b);
Camundongos = 100 mg/kg dia; « Colite ’ (a,b) no célon; = Atenuou: 0 aumento do
Zhao et al., 2017 [54] C57BL/6 machos; 9 TNBS Curcumina: =7 dias no total — depois mesalazina (300 = Normalizou niveis de IFN-y  peso do célon; e diminuiu o
N - 12 semanas, 20 - = Pura (> 98.5%) da induggo da colite; mark dia  &JL-10nobaco (ab); comprimento do célon (a,
249 = Gavagem infqra gastricamente = T expressio de TGF-Bl no  b);
)(b)g baco (a,b); =} DAI e dano histolégico
= Normalizou a expressdo de  no célon;
CD40, CD40L, CD54, = peso e indice do célon
CD205 e células MHC Il no  [peso do colon (mg) / peso
baco e placa de Peyer corporal (mg)];
=Colite + 5 mg/kg
dia de curcumina; ! .
. ’ = { encurtamento do célon
=Colite + 25 mg/kg Ob.ceh;
=5 (a), ?5 (b), 50 _(c) dia _de curcumina; «l aumento do peso
. mg/kg dia de curcumina =Colite + 50 mg/kg A .
Curcumina: drio: diad e . b 50 de IL-10 esplénico (e,f);
=Pureza  inespecificada padrao, 1a Ce curcumina, expressdo_de IL-10 (f), J  Escore de dano
Camundongos @); =5 (d), 25 (e) ou 50* (f) =Colite + 5 mg/kg IL-11(f) e FOXP3 (f) no histolégico no cdlon (b, ¢
Toden etal., 2017 [41]  C57BL/6 machos; 5 SSD 7 . mg/kg dia de ETO; dia de ETO- colon; A 9 v
semanas *Oleo —essencial _de 14 dias no total - 7 dias ~ Curcumina; = | expressdo de CCL17 () en):
agafrdo - 10 (ETO- antes, e 7 dias durante a =Colite + 25 mg/kg e CXCLS5 (c) no colon : Ater?uou a perda de peso (C,
Curcumin)'®# : . L g e f);
induc&o da colite; dia ETO- « L DAI (b f):
= Gavagem Curcuming; 1 (b.c.ef;
= Colitis + 50 = J Sangramento retal (b, c, e,
mg/kg dia ETO- f)
Curcumina
= | Hiperalgesia visceral'
- # .
20 (a). 60 * () Mok it + 20 mglkg ®);
dia; dia de curcumina = Atenuou 0 aumento de
Ratos Sprague— L = 10 dias no total - A o A ~ TRPV1 e pTRPV1 no célon
Yang et al., 2017 [55] Dawley machos; SSD Curcumina: inciando 3 dias depois padrdo Sigma PARAMETROS NAO (b);

190-210¢g

=Padréo Sigma

do fim da inducdo da
colite;
= Gavagem

=Colite + 60 mg/kg
dia de curcumina
padrédo Sigma

AVALIADOS

= Atenuou 0 aumento da

expressdo de TRPV1 no
ganglio da raiz dorsal L6-S1
(b)
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Sexo/ Epécies/ idade Mot_ielo Apresentacdo da Dizgs) terero qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
Autor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal suplementacao ; x tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DIl admnistracéo e
histolégicos
Pré-
=1 (a), 10 (b), 100 (c) tratamento/Pos- & o - .
mg/kg dia por 7 dias no tratamento T niveis de GSH séricos (e);

total — ntes da indugdo

=Colite + 1 mg/kg dia

= | niveis de GSH séricos (c,

f);

= Néo alterou o peso corporal;
= Pontuagdo média de Ulcera

Bastaki et al, 2016*2 Ratos Wistar A Curcuma longa: da colite; de curcuma em po; Normalizou os niveis de  macroscopica no célon (c
' machos; 225 — 240 Acido acético . ’ =1 (d), 10 (e), 100 (f) =Colitis + 10 mg/kg - . . '
[78] *P6 : X 8 GSH séricos (b, f); d);
g mg/kg dia por 7 dias no  dia de curcuma em L x - ,
: . = latividade de MPO no = Pontuagdo média de ulcera
total - depois da  po; 61 microscdpica no célon (c)
induc&o da colite; =Colitis + 100 mg/kg 00" P
= Gavagem dia de curcuma em
po
=! células CD4* T cells no
GALT (a,b); 1 P
. = ¥ Peso e indice de peso do
. Colite N (Ta b()t.elulas Treg no GALT colon [peso do colon (g)
- in. M)y 0,
Camundongos Curcumina: .sogi?sggk(? ?(;?él _ enois curcumina (a); ={ niveis de TNF-a, IL-2, IL- gezt;.corporal (9) x 100%]
Zhao et al., 2016 [56] C57BL/6 machos; TNBS : . x - P = Colite + 6, IL-12 p40, IL-17 e IL-21 g, .
=Pura (>95%) da inducéo da colite; . - . = | Encurtamento do c6lon
9 - 12 semans mesalazina (100  no célon (a,b); .
= Gavagem - " (a, b);
mg/kg dia) (b) =l expressio de CD205,
= JEscore de dano
CD54, TLR4, CD252, histolégico no célon (a, b)
CD256 ¢ CD254 no GALT g '
(a,b)
« 100 ma/ka dia: - gfrlétjemina ol expressdo de iINOS, TNF- = Atenuou a perda de peso
Camundongos Curcumina: =6 ias ngo tgtal z epois da issolvida em azeite % IL-1B e IL-no colon; corporal;
Kao et al., 2016 [57] BALB/c machos; 6 SSD « Pura (98%) : indugdo da colite'p de oliva (0.2mL) = | nitrito o clon; = Restaurou 0 comprimento
— 8 semanas « Gavagem. . Colite + aeite de " ﬁ Sémtroﬂlagao non IKKp ] jo Dczllon e 0 peso corporalt;
oliva (0.2mL); (dia 2) o cdlon
Pré-tratamento/
tratamento
- 100 mglkg dia: 7 dias . (|:'O“t-e + azeite de . "
no total — durante a ‘v . = | atividade de  MPO no Nao  melhorou O peso
- x - i = Colite + curcumina . . corporal e comprimento do
- Camundongos S induc&o da colite (a); - . . cdlon (b, a); e
Yildirim et al., 2016 BALB/c fémeas; 6 - SSD Curcumina: = 100 mg/kg dia; 7 dias dissolvida em azeite = Restaurou a  atividade colon;
[64] 7 semanas ' =Pureza inespecificada no totgl gﬁ a}ltes da de oliva; Ara0XoNase sérica e " Mudangas histolégicas ndo
inducio da colite (b); = Colite + Ee atica foram avaliadas no grupo de
G ¢ ' sulfasalazina (100 P tratamento
= Gavagem .
mag/kg dia)
dissolvida em azeite
de oliva
Zhao et al., 2016 [58] Camundongos TNBS Curcumina: = 100 mg/kg dia; = Colite + curcumina =) NOmero total de células = Atenuou a perda de peso
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A Sexo/ Epécies/ idade Mot_ielo Apresentacdo da Dizgs) terero qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
utor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal suplementacao ; x tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DII admnistracéo histologicos
C57BL/6 fémeas; 9 =Pura (>95%) = 7 dias no total — depois  (a); Dendriticas na placa Peyer  corporal; peso e indice e
- 12 semanas da inducéo da colite; = Colite + (ab); peso do colon [peso de
= Gavagem mesalazina (300 =] expressio de CD40L,  colon (g) /peso corporal (g)
mg/kg dia CD83, MHC-ll, CD28, x100%] (a, b);
oralmente) (b) CD273, CD40 e CD282 na =< Encurtamento do colon e
placa de Peyer (a, b); escore de dano histolégico
=l niveis de GM-CSF, IL- (a,b)
12p70, IL-15 , IL-23, TGF-
B, p-JAK2, p-JAK2 / JAK2
no célon (a,b);
=1 niveis de IL-4, IL-10 de
IFN-y no colon (a, b);
=tproteinas pias3, SOCSI1 e
SOCS3 no célon (a, b)
= | atividade de no célon;
. = Atenuou perda de peso
=100 mg/kg dia; = | apoptose cellular e corporal:
Ratos Albinos =12 dias no total — 10 imunoreatividade de p-p38 .l P eséore de  dano
Topcu-Tarladacalisir et Wistar machos; 4 Curcumina: dias antes, e 2 dias =Colitis + curcumina  no colon;

al., 2013 [65]

semanas, 300 — 350
g

Acido acético

. Padrao Sigma

depois da indugdo da
colite;
=Gavagem

padrédo Sigma

= 1 imunoreatividade de p-no
célon;

= | MDA normalizou niveis
de CAT no célon

macroscopic e histoldgico
no colon;

=Atenuou 0 aumento do peso
Umido do colon

= 0.1 (a), and 0.25 (b) = Colite + 0.1
nmol/kg dia; nmol.kg.d* o o
Yang et al., 2013 [66] Camundongos IC ssD Curcumina: = 14 dias no total — 7 dias  curcumina; Lglkl)Dulj\li (I;a%a;.gao de STAT3 = | expressdo de ciclina D1 e
9 N machos, 5 semanas =Pureza inespecificada antes, e 7 dias depois = Colite + 025 £ CDK4 no célon (a,b)
. x o " s " Expressdo de p53 e p21 (a,
da inducéo da colite; nmol.kg.d b)
= Gavagem curcumina;
=100 mg/kg dia; = Colite + curcuming; x
Ratos Sprague . g L S = | expressio de MPO, NF-
Zeng et al., 2012 [59] Dawley machos; TNBS . Curncumma. ! d_|as no total 7I_de.p0|s Collflte lazi * kB, IL-27, TLR4, NF-xB i. DA,‘I & escore de dano
200 - 250 g (b.w.) Pura (>90%) da inducéo da colite; sulfasalazina (200 065 € p28 no cdlon histolégico no célon
o = Gavagem mg/kg dia)
. =] Escore de dano
gSO znlglz?aglijeps;izﬁ ﬁg = Colite cronica + histolégico no célon (a, b);
. P Extrato de = Normalizagdo parcial dea
Camundongos . colite crénica (a). . A X . A
- . Curcuma longa: . - Curcuma longa; PARAMETROS NAO motilidade espontanea do
Aldint etal., 2012 [0]  BALBlo machas: 3 SSb « Extrato®® 200 mokg dia POr 7w Colite aguda + AVALIADOS ileo (b);
' g aquda (bg) Extrato de = Inibiu a motlidade
Dg_ ' Curcuma longa esponténea basal no ileo e
= Dieta
colon (a)
Lubbad et al., 2009 Ratos Sprague TNBS Curcumina: * 100 mg/Kkg dia; = Colite + = atividade de MPO; niveis _={ perda de peso corporal;
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Sexo/ Epécies/ idade Mot_jelo Apresentacdo da Dizgs) terero qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
Autor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal al de DI suplementacéao admnistraco tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
histolégicos
[67] Dawley machos; = Pureza inespecificada e5 dias no total — curcumina de MDA; expressio de = Reverteu escore de dano
150 e 250 g iniciando 2 horas antes, TLR4, MyD88 e NF-xkB no histolégico no célon
e por 5 ias durante a célon
induc&o da colite;
= Rota oral ndo informada
Ratos Sprague * 100 mg/kg dia; = Colite + ] #ist%ﬁ’):gigo ﬁzcgéTor? ?a dt?)r‘]0
" Curcumina: 81 dias no total — depois curcumina; A X . iy
Yadav et al., 2009 [38] D?\;\ggarrgicq%ss’ 6 SSD =Pureza inespecifica (a); da inducéo da colite; = Colite + complexo PAR:%ETESSS ro ?tfr\:)%rrtglu(a ps)r.da e peso
' =Complexo  curcumina- e Capsulas — rota oral ndo curcumin- o .
2059 - ) L : . =l razdo peso/comprimento
ciclodextrina “# (b) especificada ciclodextrina do colon (a,b)
Curcumina: = 100 mg/kg dia;
Ratos Sprague - e P : . = | DAI e escore de dano
; =Pureza  inespecificada =81 dias no total — depois = Colite + A X S . .
Yadav et al., 2009 [35] D; \gggagch% 6 SSD (a); da inducéo da colite curcumina; PAR:%ETZSSQ‘ AO . glstolct)glco no golog (a b);
205 0 =Microparticulas s6lidas e Cépsulas — rota oral ndo = Colite + SLM cc?rvei)rrzlu @ p;))r‘ a (de peso
9 lipidicas SLM) “ # (b) _especificada pora’ &, ok
Camundongos 11-10 « 200 ma/ka dia: R ~
Ung et al., 2009 [44] homozigotos Modificagdo Curcumina: .14 diagnogtota’I' = Colite + PARAMETROS NAO = Ndo melhorou DAI e
g v machos —/—; 12 - 13 genética =Pura (>75%) « Gavagem ' curcumina AVALIADOS histologia
semanas
= Colite + 25 mg/kg
dia de curcumina
NCB-02;
=25 (a), 50 (b), 100* (c) ' gig“ted; Et?rchllgg = Atenuou o aumento do peso
Ratos Wistar Curcumia: mg/kg dia; NCB-02: ={ atividade de LPO (b,c,d) e total e distal do colon (c, d);
Venkataranganna etal.,  machos; 220 — 250 DNB « Preparacio ad.ronizda = 10 dias no total — depois Colite +’100 malk MPO (c, d) no colon; = | Dano macroscépico no
2007 [42] g (N(?B-OQZ)“ P da inducéo da colite; dia de curcur%ing =] expressio no NF-kB e  clon (b, c, d);
= Rota oral ndo NCB-02: iNOS no célon (c, d) = | Atividade de FA no
especificada « Colite ' + colon (c)
sulfasalazina (100
mg/kg dia
oralmente) (d)
= latividade de MPO; e = Escore de dano
' Z?a' (2), 100 (b) mglkg =Colite + 50 mg/kg niveis de °*ON, COX-2 macroscopico no célon (b);
Ratos Wistar . 14’ dias no total dia de curcumina  iNOS no célon (a, b); = | Aderéncia aos 6rgios
Camacho-Barquero et machos e fémeas: TNBS Curcumina: inciando 24 hora; padrdo Sigma; = | niveis de TNF-o no célon adjacentes (a, b);
al., 2007 [61] 180220 g =Padrdo Sigma depois da inducio da =Colite + 100 mg/kg  (a, b); = | Diarreia (a, b);

colite;
= Gavagem

dia de curcumina
padréo Sigma

= T niveis de IL-10 no célon

(a b);

= | mudangas histoldgicas

(@)

= | expressdo de COX-2 e =Reverteu a perda de peso
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A Sexo/ Epécies/ idade Mot_jelo Apresentacdo da Dizgs) terero qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
utor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal suplementacéo ; o tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DII admnistracéo histoloai
istolégicos
ativacdo de p38 MAPK no  corporal (a, b)
célon (a)
=Colite+ 25 mg/kg
dia de curcumina , | . .. .
padréo Sigma; d‘g' ONe O;" no colon (b, ¢, | JEscore de dano
=25 (a), 50 (b), 100 (c) ou =Colite + 50 mg/kg iétividade de MPO e niveis macroscépico e histolégico
. 300 (d) mg/kg dia dia de curcumina B} . no célon (b, c, d);
Ukil et al.. 2003 [68 BACI:_ag)ur;Eiongo§25 TNBS «Pad NCglrcumlna. =18 dias no total — 10  padrdo Sigma; _df MDA no Cglolr']:’(\lb’c"i{ " Atenuou a perda de peso
rhetat, [68] fagn;eas, adrdo sigma dias antes, e 8 dias =Colite + 100 mg/kg eil(\el)gger?(s)agélgn (b)'-% : corporal e o aumento do
depois da indugdo da dia de curcumina e 1 oxpressio de ’IL-4 o peso esplénico (b, ¢, d);
colite; padrao Sigma c6lon sz)_ = | atividade de serina
= Gavagem =Colite + mag/k ! ’
Gavage gig ted . 30?10rcu n%/ing « 1 ativagao de NF-xB (b.d) protease no célon (b)
padrédo Sigma
> 200 mg/kg dia / 0.54 mmol.kg.d*
= T atividade de SOD, CAT e
GPx; e niveis de GSH no
célon (a,b,c);
« Colite + curcumina: i_ atividade de MPO e
Curcoumina: « 250 mg/kg dia; « Colite + CGM ’ at’|V|dade total de COX no
Sheethal et al., 2020 Ratos Wistar machos; Acido :gurr(‘:] (Iz 90%) (a) de " 21 dias no total — depois =Colite + Cflo? (é'llb’dC)’TBARs itrit - VEscore . deh_ " I,da}no
[39] 150+10¢g acético omplexo ©  da inducdo da colite; Sulfasalazina (100 nivers de ' 'ru fito. macroscopico € histologico
galactomanosideo Gavagem mask dia  © PGE-2 no célon (a,b); no célon (b, c)
(CGM)® # (b) g Org"feme) © « | expressio de iNOS, COX
2, TLR 4, TNF-q, e IL-6 no
célon (a,b,c);
=] Niveis plasméticos de
PCReCTL (a, b, ¢)
=100 mg/kg dia de
curcumina pura (a);
Curcumina: =500 mg/kg dia de Comp. =Colite + curcumina x :
= Pura (> 99.9%) GPs+C (20% wiw) (b); pura; #thgcl‘u(%a)o edl\e’l&gl 'Z (Za)(]r%
- . = Particula composta por =500 mg/kg dia de Mix. =Colite - Comp. P ?
Rotrekl etal, 2020 ~ Ratos Wistar machos; lucano (GPs+C) GPs+C (20% wiw) (€)  GPs-C: colon;
" 180-220g SSD g ’ = | niveis de IL-18 (b) e IL-6 = { DAI (b)

[43]

= Mistura fisica com GPs
# (Mix. GPs+C)

=5 dias no total -
iniciando 24 horas
antes, e mantida por 5
dias durante a inducéo
da colite;

Gavagem

= Colite - Mix. GPs-
o
=Colite + tioguanina

()

(b,c) no colon;
= | atividade de MPO (c) e
CAT (b) no célon

<2.0% (w/w) da dieta
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A Sexo/ Epécies/ idade MO(_jeIo Apresentacdo da Dizgs) terero Qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
utor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal al de DI suplementacao admnistraco tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
histolégicos
= Reverteu perda de peso
corporal;
= Suprimiu a ativagio de NF- =] DAI:
kB no colon; = JEscore de dano histol6gico
=} expressdo de TNF-o, IL-  no célon:
Camundongo Curcumina: .(1)82? total — 7 di Colit + 1B, H|“6 CXCL1e CXCL2 « Relverteu er}cu[tamento go
" . . . Ll ias no total — 7 dias = Colite no célon; colon e relagdo peso do
onnoetal. 2017 (291 BAL%? é(érzeangs' > SSP E\-lrineigisrlﬁ?if)s antes, e 11 dias durante  Theracurmin = | infiltragdo neutrofilica no  colon (mg)/ comprimento
a inducéo da colite célon; do célon (cm);
= tpropor¢do de células Treg =Regulou a permeabilidade
CD4* Foxp3* e CD103* damucosa;
CD8a” no célon = Alterou a composicdo da
microbiota;
= tbutirato fecal
= [ Escore de dano histolégico
no célon;
= Regulou negativamente = T Remodelagéo e reparo da
Cooney et al, 2016 [47] FVB/NTac machos: genética =>94% curcum}néldes e . 1'8 se’mans = Colite + curcumina lmur_udade e inflamag&o®®; = 1a-catenina;
4 -5 semanas ' > 80% curcumina = vias do NF-«B, PI3K ¢ -TMeta_bo_lismo
MAPK16 xenobidtico®®;
=] Resposta a0 estresse do
reticulo endoplasmatico
=] atividade de MPO no
célon;
= | niveis de TNF-o e IFN-y
no célon; = Atenuou a perda de peso
Ratc|>s Spraghue c ) *0.25% . ITLni’\(;eis d§IIL—13, TGF-B e corpoc;al gl 0 aumento do
Dawley machos; urcumina: oC i 3 el . -10 no colon; peso do célon;
Zhang et al., 2016 [48] 180-200 g TNBS =Pura (> 95%) ;Sngluagségodgo(tzegmeantes da e« Colite + curcumina J células CD11lcdd CD163 = | Escore de dano
no célon; macroscopico e histologico
=1 expressio e niveis de  nocolon
SOCS-1 STAT1 no célon;
= | apoptose celular;
= | citocromo C no célon
[ 0/
I d C [ -gf/oc’jias no total - :XtDAI; da d
Shigeshiro, Tanabe, B Afg%nmggﬁg:_ 6 ssD . urc;ur?‘;;‘:' comecando 3 dias antes, Colite + curcumina PARAMETROS NAO cofggglj' a perda de peso
Suzuki, 2013 [69] ' . - e continuando por 9 dias AVALIADOS . .
semanas inespecificada =} permeabilidade coldnica

durante a inducdo da
colite

ao FD-4
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Efeitos clinicos,

A Sexo/ Epécies/ idade Mot_jelo Apresentacdo da Dizgs) terero qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
utor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal al de DI suplementacéao admnistraco tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
histolégicos
= JEscore de dano histolégico
Camundongos P Curcumina: = Expressio diferenciada de M colon;
Nones et al., 2008 [75] Mdrla~/~ machos; Mod|f](:_a(;ao =*>94% curcumindides e = 0.2%; = Colite + curcumina gerF\)es que geram vias pré- Regulacao positiva do
5-6 semanas, 23.6 genética >'80% ¢ . = 17 semanas infl " metabolismo xenobidtico e
0.6 > 0 curcumina inflamatorias laci tiva de Vi
g regulacdo negativa de vias
pré-inflamatérias
= |expressdo de 1L-12/23p40
no colon proximal (a);
Modificagéo LI} seclrle(;é?bde)IL-H / 23p40
" . no célon (b, c);
Camundongos SPF Cgelnitilzcajr Curcumina: '0'1,% (8), 0.5% (b), 1% -Corlltemin * ; 9'1% = | secregdo de IL-12/23p40 ! E d d
Larmonier et al., 2008 ~ WT 129/SvEv e IL- ° Ob 430 L pira (98.05%) (C)'d- - 2di o Fu apure. 0 (b, ¢) e IFN-y (c) no L oeore € ano
[79] 10—/~ “germ-free” com gcterlas = 16 dias no totg -2 ias =Colite ot 0.5% linfonodo mesentérico- hlsto_loglco no colon
machos fgcgls em antes, e 14 ~dlas depois curcumina pura « | ativagio de NF-xB no proximal (a) e distal (a, b, )
espécies germ- da colonizagéo = Colite ot 1% colon proximal (a);
free curcumina pura, v | células fosfo-Ser276p65-
positiva no epitélio do colon
proximal ()
= | expressio de IL-1B no
colon;
Camund 3 c ) '0'022%; s "l IatiVidade de MPO o .#acroizggirgo e C:leistolécgzg
amundongos C3H urcumina: =10 dias no total — 5 ias |~ . célon; P
Salh etal., 2003 [71] machos; 7 semanas DNB = Pureza inespecificada antes, e 5 dias depois da Colite + curcumina | ativagdo de NF-xB no no cdlon;
induc&o da colite. célon; *Afenuou a perda de peso
= lativacdo e atividade de corporal
MAPK p38 no cdlon
> 2.0% (w/w) da dieta
= | concentragdo de ferro em
baco e figado;
=] Valores de hemécias,
hemoglobina, volume
=T expressdo de lipocalina 2 corpuscular médio e
amba-Mondonga el urcumina: . N B el . ce ; = niveis de ferro sérico vs
al., 2019 [45] Ef’g‘nl]‘;/; g gjn:e?nljf SSD = Pureza inespecificada 32 iildaj(;gg Jgtg(l)meantes Colite + curcumina;  expressdo de MyD88 no  grupo Controle+Curcumina;
' colon em camundongos = expressdo de hepcidin;
C57BL/6 =T Perda de peso corporal,

DAI e escore de dano
histolégico no célon;

= 1 Diarreia em camundongos
C57BL/6
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Efeitos clinicos,

Autor. ano Sexo/ Epécies/ idade exMeor(ijrilgnt Apresentagéo da su El):r?]eesé tt;rgg/ov?: de Grupos de Efeitos na inflamacéo e metabdlicos,
' e/ou peso corporal P suplementacao P acdo/ 1 tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DII admnistracéo VA
histolégicos
o . .:L ”',Ve's séricos de TNF-a e = | Escore de dano histolégico
Ratos Albino . - Z'O.A” . *Colite * ON; no célon;
Motawi et al., 2012 . R Curcumina: = 8 dias no total — 33 dias curcumin = | atividade de MPO e . " . P
Wistar machos; 150 TNBS e - . x . . P = | Hidroxiprolina no célon;
[72] +10 = Padréo Sigma antes, e 5 dias depois da a padrdo  niveis de *ON no célon; « INivei L 4
=100 induc&o da colite Sigma; =] expressio de MMP-1, cerllj\llglslasminzencos €
MMP-3 e TIMP-1 no célon P
Camundongos “2.0% =Normalizou a expressdo de =1 Taxas de sobrevivéncia;
Billerey-Larmonier et BALB/c e SIL/J Curcumina: =9 jas no total — 2 ias =Colite + curcumina genes COIPmOS ass,o?'?fos a = i_Esco/re_ . de dano
o TNBS = Pura (97%) : - processo inflamatdrio®’; histolégico;
al, 2008 [73] mice; 6 machos, 18 antes, e 7 dias depois da « | expressio de TNF-o no = Atenuou a berda de peso
-21g inducéo da colite  EXp P P
célon corporal
»| atividade de MPO no -Reverteltf a perda de peso
o o o
= 2.0%; . . . e escore de dano
Deguchi et al., 2007 Camundongos. Curcumina: =14 dias no total - . . ‘L, cel.ulas CD4 e CD8 no histolégico;
BALB/c machos; 6 SSD - e - < = Colite + curcumina célon;
[50] -8 semanas = Pureza inespecificada durante a inducio da -1 ativacko de NF-cB 065 = Reverteu o encurtamento do
colite /Ia Ivagdo de NI-kB pb> no w4100 ¢ relagio peso do
.cotpn, 50 de IkB ‘l célon (mg) / comprimento
tativagdo de IxB no colon do célon (mm)
= Colite + 2.0% de
gurcu!mdnaN antgs = | atividade de NF-kB no
cglite!n ugao  ca célon (a,b,c);
1 - 0, ’ L] 3 L ] jve i
R;t;)csh\(/)\gsi%r SlFZ’F Curcumina: .2.30/3 as anes @ ou " Colite + 2.0% de iélgre\g(;agacc)ﬁlo de IkB no Z)Taxa de sobrevivéncia (a,
; ; . o : : .b,c); ;
Jian etal., 2005 [46] semanas, 200 -250 TNBS Pura (35%) imediatamente ap6s (b) S:rcumgnuzégepcgz = | expressio de IL-1p no ={ Escore de dano
g inducdo da colite colite: célon (a,b,c); histolégico no célon (a, b, ¢)
« Colite + "7 expressio de IL-10 no
sulfasalazina (0.5%  ©olon (ab.c)
na dieta)
=0.5% (a); 2.0% # (b) ou =Colite + 05% — 3 Nos camundongos
5.0% (c); por 7 dias no  depois da indugao v ativagao d.e NF-xB ¢ p65 C57BL/6:
L . no célon (b); . .
total -  iniciando  da colite; A . = | Mortalidade (d);
. . p . = 1 ativagdo de IkB no célon
imediatamente ap6s a =Colite + 2.0 % . = | Escore de dano
. Camundongos Male Curcumina: inducdo da colite e depois da inducédo (b); histolégico (b, ¢, d);
Sugimoto et al., 2002 C57BL/6 e BALB/c ’ : S . = | expressio de IL-6, IFN-y, AR
. TNBS = Pura (99.9%) mantida por 7 dias; da colite; . !> = Atenuou perda de peso
[74] machos; 7 - 8 - - TNF-a e IL-12 o c6lon (b); .
semanas. 21 — 23 "2% (d) - 3 dias no total =Colite  + 5.0% 1 células Mac-1-positi corporal (b);
' 9 — antes da inducio da  depois da inducio ,tl:eugs. ac-1-positivas 0 o camundnogos
colite; da colite; . €o or]l(l)’ [<B-Dositi BALB/c:
=2% (e) - 2 dias no total - =Colite + 2.0% por 3~ | celulas IkB-positiva o - ayonio) perda de  peso

depois da inducdo da

dias antes da

célon (b)

corporal (b, ¢, d)
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Efeitos clinicos,

Sexo/ Epécies/ idade Mot_jelo Apresentacdo da Dizgs) terero Qe Grupos de Efeitos na inflamacao e metabolicos,
Autor, ano experiment = suplementacao/ via de - AN -
e/ou peso corporal suplementacao ; x tratamento extresse nitroxidativo macroscopicos e
al de DIl admnistracéo e
histolégicos
colite inducéo da colite;

=Colite + 2.0% por 2
dias  depois da
inducéo da colite

Microesferas de quitosana revestidas de Eudragit contendo curcumina; 2Nanocristais de curcumina revestidos com quitosana; 3Nanoparticulas de ntcleo-shell multicamadas; “Nanoparticulas de nicleo-shell multicamadas incubadas em solugio de
acetato ftalato de celulose; ®Nanoparticulas contendo curcumina; ®Nanocarreadores de grau alimenticio compostos de acido tanico revestido, albumina de soro humano com ligagéo cruzada genipina para encapsular curcumina; “Policurcumina
anfifilica, resultante da conjugacdo de polietilenoglicol e curcumina com ligagdes dissulfeto; ®Eudragit S100 / formulagio de microparticulas poli (lactide-colicolida) (com uma razdo de peso de 1:2) contendo curcumina; °Microsponjas carregadas
com curcumina usando Eudragit e porogénio solvel em &gua; *°Formulagéo de curcumin + dleo essencial de ctrcuma; 'De acordo com uma pontuagdo AWR (reflexo de retirada abdominal) com critérios de Al-Chaer; Kawasaki e Pasricha, 2000;
20 artigo apresenta a avaliagdo dos resultados nos dias 2, 4 e 7 de intervencéo. Dado o alto nimero de resultados, neste estudo, optou-se por utilizar dados do 7° dia de intervengdo; *Férmula patenteada contendo curcumina (curcumina livre;
Curcuminglucuronida; Curcuminasulfato) com lecitina de soja; **Extrato padronizado de Curcuma longa contendo 78% de curcuminoides, 72% dos quais é curcumina, 18,08% demetoxicurcumina e 9,42% bisdemethoxicurcumina; **Preparagdo de
microgranulos solGveis de fibra de feno grego impregnadas com curcumina; **Resultados obtidos por analises transcriémicas e protedmicas do colon; YResultados obtidos por analises transcriémicas do colon; #doses ou formulas que obtiveram
melhores resultados no estudo.

Legenda: 1, aumento; ,, reducdo; a b c d e f, tratamentos diferentes; Atg12, protein 12 relacionada a autofagia; CAT, catalase; CCL17, C-C Motif Quimiocina Ligante 17; CDK, quinase dependente de ciclina; COX, ciclooxigenase; CTL, contagem
total de leucécitos; CXCL5, C-X-C Motif Chemokine Ligand 5; DAL, indice de atividade da doenca; DCNB, dinitroclorobenzeno; DII, doenga inflamatéria intestinal; DNA, &cido desoxiribonucleico; DNB, dinitrobenzeno; FA, fosfatase alcalina;
FD-4, isotiocianato de fluoresceina-dextran 4-kDa; FOXP3, caixa de forkhead P3; GALT, tecido linfoide associado ao intestino; GM-CSF, fator estimulante da col6nia granulocito-macréfago; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa; IFN-y,
interferon-gama; IL, interleucina; IKKp, inibidor kappa B quinase beta; iNOS, oxido nitrico sintase induzivel; JAK, Janus quinase; JNK, c-Jun N-terminal quinase; LC3-Il, cadeia leve 3 da proteina associadas a microtubulos; LDH, lactato
desidrogenase; LPO, peroxidacdo lipidica; Mac-1, complexo de ataque de membrana 1; MAPK, quinase de proteina ativada por mitogénio; MDA, Malondialdeido; MHC 11, complexo de histocompatibilidade principal 11; MMP, metaloproteinase;
MPO, mieloperoxidase; mTOR, alvo mamifero da rapamicina; MyD88, fator de diferenciacdo mieloide 88; NF-xB, fator nuclear kappa B; ON, éxido nitrico; PCR, proteina C-reativa; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; PGE2,
prostaglandina E2; P13K, fosfatidilinositol 3-quinase; PIASSS, inibidores de proteinas de STAT ativado; SIRTZ, sirtuina 1; SOCS, supressor de proteinas de sinalizacéo de citocinas; SOD, superéxido dismutase;SPF, specific pathogen free ; SSD,
sulfato de sédio dextrana; STAT, transdutor de sinal e ativador de transcricdo; TBARS, substancias reativas de cido tiobarbitirico; TGF-B, fator de transformagdo do crescimento beta 1; Th, células auxiliares T; TIMP, inibidor de tecido de
metaloproteinase; TLR, receptor do tipo toll; TNBS, &cido trinitrobenzenossulfonico; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; Treg, células T regulatérias; TRPV1, receptor de potencial transitério vaniléide 1; vs, versus; WT, tipo selvage
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Tabela 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos em animais, segundo a ferramenta da Systematic Review Centre for Laboratory animal

Experimentation (SYRCLE)

Risco de viés

Estudo Geragdo de  Caracteristica Ocultagdo Alojamento Cegamento? Avaliacéo Cegamento?® Resultado dos Relato Outras fontes

sequénciat de baset de aleatorio? aleatoria do desfechos seletivo de de viés®

alocagéo! desfecho? incompleto* desfechos®
<5 mg/kg dia/ 0.01 mmol/kg dia
Chen et al., 2019* [23] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Zhou et al., 2019* [30] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Chen et al., 2018* [31] Alto Baixo Acdlto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Sareen et al., 2014b* [32] Incerto Baixo Alto Incerto Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
> 5 -50 mg.kg.d/0.01 — 0.15 mmol kg.d*
Altinel et al., 2020 [49] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Oshi et al., 2020* [24] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Luo et al., 2020* [25] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Zhang et al., 2019 [62] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Alto Alto Baixo Incerto
Kesharwani et al., 2018* [36] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Chen et al., 2017* [26] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Incerto
Qiao et al., 2017* [37] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Beloqui et al., 2016* [27] Alto Baixo Alto Incerto Alto Alto Alto Alto Baixo Incerto
Gopu et al., 2015 [51] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Incerto
Xiao et al., 2015* [33] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Incerto
Beloqui et al., 2014* [28] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Sareen et al., 2014%* [34] Incerto Baixo Alto Incerto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Liuetal., 2013 [52] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Martelli et al., 2007 [63] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
100 - 200 mg.kg.d* / 0.25 — 0.50 mmol kg.d*

Wei et al., 2021 [53] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Incerto Baixo Baixo
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Yang et al., 2018 [40] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Zhao et al., 2017 [54] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Toden et al., 2017 [41] Alto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Alto Baixo Baixo
Yang et al., 2017 [55] Alto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Alto Baixo Baixo
Bastaki et al, 20162 [78] Alto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Alto Alto Baixo Baixo
Zhao et al., 2016 [56] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Incerto
Kao et al., 2016 [57] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Yildirim et al., 2016 [64] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Zhao et al., 2016 [58] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Topcu-Tarladacalisir et al., 2013 [65] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Alto Baixo Incerto
Yang et al., 2013 [66] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Incerto
Zeng et al., 2012 [59] Incerto Baixo Alto Incerto Alto Alto Baixo Incerto Baixo Baixo
Aldini et al., 2012 [60] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Incerto Baixo Incerto
Lubbad et al., 2009 [67] Alto Baixo Alto Incerto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Yadav et al., 2009b* [38] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Yadav et al., 2009b* [35] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Ung et al., 2009 [44] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Venkataranganna et al., 2007 [42] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Incerto Alto Baixo Incerto
Camacho-Barquero et al., 2007 [61] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Ukil et al., 2003 [68] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
> 200 mg.kg.d/ 0.54 mmol kg.d*
Sheethal et al., 2020* [39] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Rotrekl et al., 2020* [43] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
<2.0% (w/w) da dieta
Ohno et al., 2017 [29] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Cooney et al, 2016 [47] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo
Zhang et al., 2016 [48] Incerto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Shigeshiro, Tanabe, Suzuki, 2013 [69] Baixo Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
Nones et al., 2008 [75] Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Baixo Baixo Baixo
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Larmonier et al., 2008 [79] Alto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Alto Baixo Baixo
Salh et al., 2003 [71] Alto Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Alto Baixo Baixo
> 2.0% (w/w) da dieta
Samba-Mondonga et al., 2019 [45] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Incerto Baixo Incerto
Motawi et al., 2012 [72] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Billerey-Larmonier et al, 2008 [73] Alto Baixo Alto Incerto Alto Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto
Deguchi et al., 2007 [50] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Jian et al., 2005 [46] Incerto Baixo Alto Incerto Alto Alto Alto Incerto Baixo Incerto
Sugimoto et al., 2002 [74] Alto Baixo Alto Baixo Alto Alto Alto Incerto Baixo Incerto

Viés de selecdo; 2Viés de performance; 3Viés de detecgo; “Viés de atrito; >Viés de relato; ®Outras fontes de viés; *Estudos cujo objetivo principal foi fabricar e testar formulagées contendo curcumina. Portanto o relato do manuscrito tende a ser

menos detalhado, o que pode resulatar na avaliacéo de riscos de vieses altos em varios dominios,

Legenda: DCNB = dinitroclorobenzeno; DNB = dinitrobenzeno; SSD = sulfato de sddio dextrana; SYRCLE = Systematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation; TNBS = &cido trinitrobenzenossulfonico.



109

Tabela 3. Efeito da suplementacdo Curcuma longa/curcumina oral isolada/combinada na doenca inflamatdria intestinal em ensaios clinicos

randomizados

Efeitos nos biomarcadores

Autor, ano, pais Situac&o clinica Amostra, Suplementacao, dose, Associacao Controle Efeitos nas manifestacdes clinicas, de inflamacao/estresse
idade, sexo duracéo parametros histolégicos e de imagem nitroxidativo, marcadores
sorolégicos e fecais
e ftaxa de remissdo clinica (escore
parcial Mayo de 0 to 1) [55.9% vs.
= Bioenhanced form 5.7%, A%:50.2%,95% CI: 29.3 - 65.9;
CUI leve a moderada ?f_ curcurzin (BEC) p<0.01];
na forma ativa, em sistema de entrega . <
Banerjee et al,, 2020 tratamento com dose " 69 pacientes; de  medicamentos = Mesalamina retal = Placebo * ftaxa de respos'tal C'\l/llnlca ((jreduglao (212 A .
(7] in din méxima de = 18- 70 anos; auto-micro (1.0 g) +oral (4.8 inespecificado no escore parcial Mayo do valor de PARAMETROS NAO
) = 26M/43F emulsionando); q) + mesalamina base) [58.82% vs. 28.6%, A%=30%, AVALIADOS
mesalamina por ao » 50 mg, duas vezes 95% Cl: 6.8 -49.5; p=0.013];
menos 4 semanas ao dia; = ftaxa de remissdo endoscopica (escore
= 3 meses. endoscopico Mayo < 1) [44% vs.
5.71%, A%=38.4%,95% CI: 18.5 - 55;
p<0.001]
= Placebo
; . 4 (amido de e 1 taxa de pacientes com
= 53 pacientes; = P6 de Curcuma - - = SEM DIFERENCA 1 p
Kumar etizld,iaZOZO (22] CUI na form ativa = 18- 60 anos; Iongaz_; g//lgisslamma (24 gr:)l(ftlrc:),sgacazn? SIGNIFICATIVA  para melhora reducdgo na CF em ao
= 28M/25F = 10 g/dia; 8 semanas i clinica menos 25 pontos [83,3%
po) +
mesalamina vs 50%; p=0.034]
e ftaxa de remissdo clinica (CDAI <
150) [40% vs 0%; p=0,02];
. e |escore CDAI [149 vs 203; p=0,035]; e Para 0s marcadores
= Theracurmin® . . L .
DC leve a moderada na (nanoparticulas e tmelhora de lesdes anais na semana 8 inflamatorios sorologicos,
Sugimoto et al., 2020 forma ativa com = 30 pacientes; altamente = Tratamento - Placebof d [63,3% vs 0%; p=0,017]; incluindo PCR e Hb, nao
[21] manifestagdo no = 20 - 60 anos; absorviveis de medicamentoso |+nespeC| 16800 . pgra a taxa de pacientes  que existiram diferengs
Japéo intestino delgado, = 21M/9F curcumina); atual medicamentos apresentaram redugé_o no escore CDAI significativas entre  0s
grosso ou ambos = 360 mg/dia; de 70 pontos ou mais (CR-70), escore grupos
= 12 semanas SESCD e taxa de remisséo
endoscopica (SESCD < 4), ndo
existiram diferencs significativas entre
0S grupos
Bommelaer et cliaﬂcrg%g]rfsgﬁtcg i(r)n = 62 pacientes; : EI:Dureracpl;Ta:géo com = Azatioprina " Placebo * 1 taxa recorréncia endoscdpica pos-
a, éroa? ;80] ileo e/ou colon com = >18 anos; 95% de curcumina = (2-2,5 mg/kg Tgi’;figﬁgﬁgo Férursg;;cglysevezrg 5(0|/n.d|c_eo OR;;geertS = PARAMETROS NAO
¢ anastomose visivel na = 22M/40F pura); dia) P i3) [54,8% vs 25,5%; p=0,034]; AVALIADOS
ileocolonoscopia = 3g/dia; = SEM DIFERENCA
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Efeitos nos biomarcadores

Autor, ano, pais Situacdo clinica Amostra, Suplementacéo, dose, Associacao Controle Efeitos nas manifestagdes clinicas, de inflamac&o/estresse
idade, sexo duracéo parametros histologicos e de imagem nitroxidativo, marcadores
soroldgicos e fecais
= 6 meses SIGNIFICATIVA para a taxa de
recorréncia endoscopica pds-cirdrgica
(Indice Rutgeerts > i2a), taxa de
recorréncia  clinica  pds-cirdrgica
(CDAI > 150) e qualidade de vida
(IBD-Q)
e 1 taxa de remissdo clinica (SCCAI <
2) [83,9% vs 43,8%; p=0,001]; e |niveis de hs- PCR
. o 1 taxa de melhora clinica (redugdo >3 (mm/hr) [-1.6 £ 2.7 vs —
Sadeghi et al., 2020 CUI leve a moderada 70 pacientes; g:;cci’g:;’;ﬁ;g (extrato | o imento . E’r'naacliggextrina in SCCAI) [935% vs 594%: 0.9+ 2.4;p=002]%
[20] - = 18- 70 anos; S medicamentoso p<0,001]% e | niveis de VHS (pg/ml) [
Ira na forma ativa 21MugF " L500 mg/dia; atual ) N ~ i 6.3+ 136 vs 3.7 * 11.6;
= 8 semanas medicamentos e Tqualidade de vida (IBDQ-9) [9.6 + 3 +13.6 vs 3.7 £ 11.6;

7.1vs 4.1 +7.8; p=0,006]%
e |Escore SCCAI[-53+14vs-27 %
2.0; p=0,001]*

p=0,02]%
e |Monécitos (%) [-0.5 +
2.2vs0.82 +1.7; p=0,01]*

Masoodi et al., 2018

CUI leve a moderada

56 pacientes;

Nanomicelas de
curcuminoides;

= Mesalamina (3

= Placebo

e | taxas de urgéncia de defecagdo
[p=0,041];
e |Escore SCCAI[1.71+1.84 vs 2.68

PARAMETROS NAO

[81] - = >]8 anos; . . : inespecificado R )
Ira na forma ativa 28M/28F 240 mg/dia; g/dia) + mesalamina 2.09;p= 0.05]1 - . AVALIADOS
= 4 semanas ¢ 1 bem-estar clinico autorreferido pelo
paciente [p=0,05]
« Placebo SEM DIFERENCA
« Curcumina (pureza (corante SIGNIFICATIVA para taxas de = SEM DIFERENCA
Kediaetal, 2017 [18] ~ CUI leve amoderada SZ pacientes; inespecificada) = Mesalamina comestivel r?[n!ssao d(U(;DAI SC 2) e frﬁl])osm SIbG NIFISAEVA para
india na forma ativa 218 anos; = 450 mg/dia; (2,4g/dia) amarelo- clinica (redugdo np UCDAV), falha no Hb, VH, » CIL, reta,
41M/21F ’ ' tratamento (aumento no UCDAI) ¢ ALT e niveis de proteinas
= 8 semanas caramelo) + S ox . . .
: taxa de remissdo endoscépica (Escore totais e albumina
mesalamina .
endoscépico de Baron de 0/1)
e 1 taxa de remissdo clinica (SCCAI <
2) [OR, 42.2; 95% CI: 2.3-760;
CUI leve a moderada « Curcumina = Mesalamina p=0,01]; - )
Lang et al., 2015 [19] na forma ativa, em 50 pacientes; (95% pureza): rectal (1 g/4 g via Placebo e 1 taxa de resposta clinica (redugdo > 3
Israel, China (Hong tratamento com dose 18 -70anos; 3 /c;iz?' ' enema ou 1 g via inespecificado in SCCAI) [OR, 13.2; 95% CI: 3.1- PARAMETROS NAO
Kong), Chipre otimizada® 33M/17F -t ?nés ’ suppositério)  + + mesalamine 56.6; p < 0,01]; AVALIADOS

de mesalamina

oral (4,0 9)

1 taxa de remissdo endoscopica
(redugdo > 1, com pontuacéo finalde 0
ou 1no escore endoscopico Mayo)
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Efeitos nos biomarcadores
Autor, ano, pais Situacdo clinica Amostra, Suplementacéo, dose, Associacao Controle Efeitos nas manifestagdes clinicas, de inflamac&o/estresse
idade, sexo duracéo parametros histologicos e de imagem nitroxidativo, marcadores
soroldgicos e fecais

[OR, 20.7; 95% IC, 1.1-393;
p=0,043];

e ftaxa de melhora endoscopica
(redugdo > 1 no escore endoscopico
Mayo) [OR, 30.1; 95% IC, 1.6-567; p
<0,01];

= |taxa endoscopica média [-0.55 +
0.79 vs +0.15 +0.49; p=0,04]

Dose maxima de mesalamina oral (4,8 g/dia) e retal (1 g/dia supositorio/enema); 2Composicao: Variedade de Curcuma longa variety contendo 4% of curcumina com dextrose e cacau em pd; *Composigao: extrato de clrcuma, magnésio estearato,
acido estedrico, dioxido de silicone e capsula de gelatina; “Comparando as mudangas de valores entre os grupos placebo e curcumina; SMesalamina oral (4.0 g/dia) e retal (1 a 4 g/dia via enema ou 1 g via supositorio).

Legenda: ALT, alanina aminotransferase; CDAI; Clinical Disease Activity Index; CF, calprotectina fecal; CTL = contagem total de leucécitos; CUI = Colite ulcerative idiopatica; DC; Doenga de Crohn; F, feminino; Hb, Hemoglobina; hs-PCR,
proteina C-reativa ultrassensivel; IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ-9, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire composto por apenas 9 itens; IC, intervalo de confianga; M = masculino; OR, odds ratio; PCR, proteina C-
reactiva; SCCAI = Simple Clinical Colitis Activity Index; SESCD = Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease; UCDAI = Ulcerative Colitis Disease Activity Index; VHS, velocidade de hemossedimentag&o; vs, versus.
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Tabela 4. Avaliacdo do risco de viés em ensaio clinicos randomizados segundo a ferramenta da colaboracédo Cochrane Collaboration tool (RoB)

Risco de viés
Geracdo da Alocacao sigilosal Cegamento de participantes e Cegamento de Dadoa ausentes de Relato seletivo de

Study sequéncia aleatoriat pesquisadores? avaliadores de desfecho? desfechos* desfechos®
Banerjee et al., 2020 [17] Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto
Kumar et al., 2020 [22] Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
Sugimoto et al., 2020 [21] Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Incerto
Bommelaer et al., 2019 [80] Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo
Sadeghi et al., 2020 [20] Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Alto
Masoodi et al., 2018 [81] Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo
Kedia et al., 2017 [18] Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto
Lang et al., 2015 [19] Incerto Baixo Incerto Incerto Baixo Incerto

1Viés de selgio; 2Viés de performance; 3Viés de detecgdo; “Viés de atrito; *Viés de relato
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Tabela 5. Resumo dos achados para avaliacdo da qualidade das evidéncias de acordo com o Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)

Avaliagdo da qualidade® Numero de pacientes Efeitos
Curcuma
ozt e Relativo Qualidade
Numero de Desenho do Risco de s Evidéncia - Qutras Curcuminoides + Importancia
estudos estudo Viés gD ST indireta Iy 58 £ consideragdes + medicamentos e ) (ERATE)
medicamentos convencionais
convencionais
Remissao Clinica (ITT)
Sem Sem Sem
5 ECR limitacoes Grave® imprecisdo evidéncia Nenhuma 144 137 RR: 3,15 D D Importante
graves grave indireta (1,22 - 8,10) Baixa
importante
Resposta clinica (ITT)
Sem Sem Sem
5 ECR limitacoes Grave® imprecisdo evidéncia Nenhuma 152 152 RR: 1,51 D D Importante
graves grave indireta (0,94 - 2,41) Baixa
importante
Remissdo endoscépica (ITT)
Sem Sem ®
3 ECR limitagGes Grave® impreciséo Grave! Nenhuma 83 78 RR: 2,91 Muito baixa Importante
graves grave (0,58 —14,58)

Legenda: ECR, ensaio clinic randomizado; GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; IC, intervalo de confianga; ITT, intengdo em tratar; RR: risco relativo

a. Devido ao baixo nimero de estudos incluidos, ndo foi possivel avaliar o viés de publicagio.
b. Heterogeneidade com valor 12 > 70%.

c. Heterogeneidade com valor 12 > 60%.

d. Baixo nimero de estudos e amplo intervalo de confianga.
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Quadro 1. Estratégias de busca utilizadas nas diferentes bases de dados eletronicas
selecionadas

MEDLINE (via PubMed)

((((((((C"inflammatory bowel disease™) OR "bowel diseases, inflammatory") OR
"idiopathic proctocolitis™) OR "ulcerative colitis™) OR "colitis™) OR "Crohn Disease")
OR "crohn's enteritis') OR "crohn's disease™) OR "crohns disease")) AND
(((((C*curcumin*") OR "curcuma") OR "tumeric") OR "turmeric™) OR "curcuma
longa™) OR “indian saffron™))

Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL)

("inflammatory bowel disease™ OR "idiopathic proctocolitis” OR "ulcerative colitis” OR
"Crohn disease” OR "Crohns disease") AND (“‘curcumin*” OR "curcuma" OR
"turmeric”)

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACYS)
((CCCccinflammatory bowel disease) OR (bowel diseases, inflammatory)) OR
(idiopathic proctocolitis))) OR (ulcerative colitis)) OR (crohn disease))))) AND
(curcumin*)) OR (curcuma))) OR (turmeric)))

Science Direct
("inflammatory bowel disease” OR "bowel diseases inflammatory” OR “idiopathic
proctocolitis” OR "ulcerative colitis” OR "Crohn Disease™ OR "crohn's enteritis") AND

(“curcumin’ OR "curcuma" OR "tumeric")
Obs.: “Research articles” filter was active.

Clinical Trials

Ulcerative colitis | Interventional Studies | Inflammatory Bowel Diseases | Curcumin |
Adult, Older Adult

Obs.: “Advanced Search”; Condition or disease: Inflammatory Bowel Diseases +
Other terms: ulcerative colitis + Study type: Interventional Studies (Clinical Trials);
Age: Adult (18-64) + Older adult (65+); Intervention/treatment: curcumin
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Quadro 2. Ferramentas utilizadas por ensaios clinicos randomizados incluidos na
metanalise para avaliar sinais e sintomas da colite ulcerativa e doenca de Crohn: Simple
Clinical Colitis Activity Index (SCCAI), Ulcerative Colitis Disease Activity Index

(Mayo/UCDALI) e Crohn's Disease Activity Index (CDAI).

Simple Clinical Colitis

Ulcerative Colitis

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

e Mayo Score* [123] Disease Activity Index
Activity Index (SCCAI) [122] (UCDAI) [124] [125]
Frequéncia Escore Frequéncia Escore Frequéncia Escore Por sete dias Escore
intestinal intestinal intestinal

(dia)

(1 por
ocorréncia)

0-3 0 N° normal de 0 Normal 0 Numero de fezes liquidas 2 pontos p/
fezes para o ou muito macias por dia evacuagéo
paciente

4-6 1 1 -2 fezes 1 1-2 1 Ajuste se usar 30
mais do que 0 fezes/dia> medicamentos de controle
normal normal de diarreia

7-9 2 3 - 4 fezes 2 3-4 2
mais que o fezes/dia>
normal normal

>9 3 5 ou mais 3 > 4 fezes/dia 3
fezes que o > normal
normal
Frequéncia Escore Sangramento Escore | Sangramento | Escore Classificacdo de dor Escore (x5)
intestinal retal retal abdominal
(noite)
0 0 Sangue ndo 0 Néo 0 Nenhuma 0

observado

1-3 1 Rajadas de 1 Rajadas de 1 Média 1
sangue com sangue
fezes menos
da metade do
tempo

4-6 2 Sangue 6bvio 2 Sangramento 2 Moderada 2
nas fezes na o6bvio
maioria do
tempo
Predominéncia 3 Predominanc 3 Severa 3
de sangue nas ia de sangue
fezes

Urgéncia de Escore Achados de Escore | Aparéncia Escore | Classificacdo de bem-estar | Escore (X 7)
defecacao proctosigmoid da mucosa geral
oscopia
flexivel
Nenhuma 0 Normal ou 0 Normal 0 Bem 0
doenca inativa
Preocupante 1 Doenga 1 Friabilidade 1 Levemente abaixo do 1
moderada leve normal
(eritema,
reducéo do
padréo
vascular,
friabilidade
leve)
Imediata 2 Friabilidade 2 Friabilidade 2 Ruim 2
(banheiro nas moderada moderada
proximidades
)
Incontinéncia 3 Doenga severa Exudagéo, Muito ruim 3
(sangramento 3 sangramento 3
espontaneo, espontaneo
ulceracao)
Terrivel 4
Sangue nas Escore Avaliacéo Escore | Avaliagdo Escore NUmero de complicagdes | Escore (X 20)
fezes médica global médica da (20 por manifestacao)
atividade da
doenca
Nenhuma 0 Normal 0 Normal 0 Artralgia eritema nodoso, sim Nio
Tracos 1 Doenca leve 1 Leve 1 irite, uveite, doenca anal -1 0
Ocasionalme 2 Doenca 2 Moderada 2 (fissura, fistula, etc.),
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Simple Clinical Colitis

Mayo Score* [123]

Ulcerative Colitis
Disease Activity Index

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Activity Index (SCCAI) [122] (UCDAI) [124] [125]
nte franco moderada fistula externa
(<50% da (enterocutanea/vesicular/v
defecacdo) aginal, etc.), febre >
Geralmente 3 Doenca severa 3 Severa 3 38.7°C
franco (>50%
da defecacdo)
Bem-estar Escore Massa abdominal Escore (X 10)
geral (0 -10)
> Muito 0 Nenhum 0
6= 1 Ambiguo 2
Ligeiramente
abaixo do par
5 = Ruim 2 Atual 10
4 = Muito 3
ruim
<4 Terrivel 4
Manifestacoe Escore Hematdcrito, % Escore
S diminui¢do do valor
extraintestina esperado
is (1/
manifestacéo
)
Artrite, Desvio absoluto de
uveite, hematdcrito de 47% em 6 DONtOS DOr
eritema Sim | Nao homens ou 42% em P ?d
nodoso, =1 =0 mulheres perzentu_a €
pioedema esvio
gangrenoso
Peso corporal, % Escore
diminuicdo do valor
esperado
Desvio percentual do peso 1 ponto por
padrao percentual de
desvio
ESCORE 19 ESCORE 12 ESCORE 12 ESCORE MAXIMO 600
MAXIMO MAXIMO MAXIMO
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Figura 1. Fluxograma com os principais resultados da pesquisa nas bases de dados

IDENTIFICAGAD

Reqisires identificados por meie da pesquiza nas
bazes de dados PubMed (n = 267), CENTRAL {n = 43),
LILACS (n= 148), Science Direct (n =596) &
ClinicalTrials (n=9)

Registros identificados
em outras fontes (n=0)

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

AN

Regisfros triados apds a remocdo de duplicatas (n
997}

Arfigos excluidos apos tiagem de

titulos e resumos (n=920)

frfigos completos excluidos (n = 15)
Modelos experimentais:
1. Qutra via de administragdo (n=4);

2. Associagdo  de  clrcumal

Ariigos completos avaliados pelos critérios de
elegibilidade (n=77)

curcumingides a outros
extratos/icompostos (n=4);

3. Outra condicdo clinica (n = 3);

4. Qutra espécie de animal (n=1};

¥

5. Outra espécie de circuma (n=1)
Estudos com humanos:

1. Pacientes < 13 anos {n=1);

2. Wao & ensaio clinico randomizado
in=1)

Estudos incluidos na analise qualitativa (n = 62)
Ensaios clinicos randomizados = § artigos
Estudos com modelos experimentais = 54 arfigos

Estudos incluidos na analise quantitativa (n = 5)
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Figura 2. Forest plot para remissao clinica induzida pelo extrato Curcuma longa ou
curcumina associada a terapia medicamentosa de acordo com ensaios clinicos
randomizados incluidos na metanalise: ITT (intengdo em tratar) (A) ou PP (por

protocolo) (B).

A

Curcuma longa | curcumin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BAMERJEE et al., 2020 19 24 2 35 19.5% 9.78 [2.46, 38.81] —
KEDIAetal, 2017 9 29 ] 33 i% 1.14[0.52, 2.48] —
LAMG etal, 2015 14 26 1] 24  86% 26.85([1.69, 426.90] _—
SADEGHIetal, 2019 26 35 14 35 309% 1.86[1.18, 291 ——
SUGIMOTO et al., 2020 g 20 1 10 13.9% 4.00 [0.58, 27.70] -
Total (95% CI) 144 137 100.0% 3.15[1.22,8.10] -
Total events 76 26
Heterogeneity: Tau®=0.70; Chf=14.37, df= 4 (P = 0.008), F= 72% ILDU‘I 051 1.‘0 1005
Testfor overall effect 2= 2.38 (F = 0.02) Placebo Curcuma fongal curcumil

B

Curcuma longa | curcumin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
BAMERJEE et al., 2020 149 30 2 32 187% 10.13[2.58, 39.85] e —
KEDIA et al, 2017 9 16 ] 25 206% 1.56 [0.79, 3.08] T
LANG etal, 2015 14 25 L] 22 78%  2565(1.62, 406.46] —_—
SADEGHIetal, 2019 26 i 14 32 9% 1.92[1.26, 2.92] ——
SUGIMOTO et al., 2020 8 17 1 9 13.0% 4.24 [0.62, 28.76) o
Total (95% CI) 119 120 100.0% 3.35[1.39, 8.06] i
Total ewents 76 6
Heterogeneity: Tau*= 0.58; ChiF=14.11, df= 4 (P = 0.007); F= 72% :u.m 0?1 150 |DE|:

Testfor overall effect 2= 2.70 (P = 0.007)

Placebo Curcuma longa l curcumin

Figura 3. Forest plot para resposta clinica induzida por Curcuma longa ou curcumina
associada a terapia medicamentosa de acordo com ensaios clinicos randomizados
incluidos na metanalise: ITT (intencdo em tratar) (A) ou PP (por protocolo) (B).

A
Curcumna longa | curcumin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study o Subgroup Events Total Everts Total Weight M.H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
BAMER.JEE et al, 2020 0 k1] 10 I NS 206[1.14,3.73) ——
KEDW etal, 2017 [ 29 12 33 157% 0.57 [0.24,1.33) T
KUMAR et al, 2020 17 i 13 15 240% 147 [0.72,1.99) -
LANG etal, 2015 17 26 3 M 16% 5.23[1.75,15.63) —_—
SADEGHI etal, 2019 ] 35 19 [ TH% 1.5301.08,214] -
Total (95% C1) 152 152 100.0% 1.51[0.94, 2.41] -
Total events 29 57
Heterageneity Tau®= 0.18; Chi*=12.37, df= 4 (P = 0001); F= 68% :u o u:1 I:IZI n nn:
Testfor averall effect Z=1.72 P=0.08) Placebo Curcuma longa f curcumin
B
Curciama fonga | curcumin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgioup Everits Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Randoim, 95% CI
BAMERJEE elal, 2020 20 in 6 32 3% 2131.20,3.79) ——
KEDWetal, 2017 B 16 12 25 163% 078 [0.37, 1.66] —r
KUMAR #1al, 2020 17 13 13 23 MHi1% 1.31 [0.85, 2.0 ™
LANG et al, 2015 17 2% 3 12 94 4991 68, 14.76] —_—
SADEGHI et al, 2019 29 k] 18 37 300% 158117, 213 =
Total {95% CI) 125 134 100.0% 1,60 [1.08, 2.35] L 2
Todal events 89 57
Heterogeneity Tauf= 0.11; Chi*= 9.82, df= 4 (P = 0.04); F= 60% u n u:i 11[' ] IJIJ:

Testfor owverall effect 2= 2.38 (P = 0.02)

Placebo Curcumalongal curcumin
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Figura 4. Forest plot para remissdo endoscopica induzida por Curcuma longa ou
curcumina associada a terapia medicamentosa de acordo com ensaios clinicos
randomizados incluidos na metanalise: ITT (intengdo em tratar) (A) ou PP (por

protocolo) (B).
A
Circuma fonga lcurcumin - Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

BAMERJEE et al., 2020 16 34 2 35 /0% 8.24[2.05,3313) —
KEDIAetal, 2017 10 29 10 33 448% 1.14[0.55, 2.34)

SUGIMOTO et al, 2020 3 20 010 192% 367 (0.21, 64.80]

Total (95% CI) a3 78 100.0% 2.91[0.58, 14.58] i

Total events 29 12

Heterogeneity: Tau®= 138, Ch*=7.32, df= 2 (P = 0.03), F= 73% l f f {
Testfor owverall effect Z=1.30(F=0.19) 0.01 01 10 100

Placebo Curcuma longa/ curcumin

B
Curcuma longa | curcumin Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

BAMNERJEE etal, 2020 16 30 2 37 354% B.53[2.14, 34.02) —
KEDIA etal, 2017 10 16 10 25 471% 1.56(0.85, 2.88) i

SUGIMOTO etal, 2020 3 17 0 9 176% 3809(0.22 67.95 »

Total (95% CI) [i%} 66 100.0% 3.34[0.76, 14.68] -‘*

Total events 29 12

Heterogeneity, Tau®= 1.11; Chi*= B.61, df= 2 (P = D.04); F= T0% : - - |
Testfor overall effect Z= 1 60 (P= 0.11) oo oo 1

Placebo Curcuma longa/ curcumin
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistematica realizada com estudos de modelos animais de colite
evidenciou que a suplementacdo oral de Curcuma longa ou seus curcuminoides pode
ser benéfica ao melhorar a atividade macroscopica, histoldgica e/ou funcional e atenuar
as respostas nitroxidativas e inflamatorias nos animais suplementados. Quanto a revisdo
sistematica com metanalise realizada com ensaios clinicos randomizados (ECR), a
suplementacdo se mostrou eficaz e segura quando associada ao tratmento
medicamentoso, especialmente por aumentar sinifcativamente a taxa de pacientes que
entraram em remissdo clinica ou apresentaram resposta clinica apos a suplementacéo.
Portanto, pode ser considerada como uma op¢ao terapéutica alternativa complementar.
E valido pontuar que os ECR, no entanto, nio realizaram anélises sobre o impacto no
estresse nitroxidativo e atividade anti-inflamatéria da Curcuma longa e seus
curcuminoides. A literatura carece ainda, de evidéncias consolidadas acerca das
melhores opg¢des de: dose, momento da suplementacdo (fase sintomética ou
assintomética), duracdo do tratamento e caracteristicas da formula utilizada
(nanoparticulas e associagfes, curcumina pura, extrato de acafrdo). Deste modo, a

prespectiva é que estudos futuros possam elucidar estas questdes ainda ndo respondidas.
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APENDICE A - Ficha de elegibilidade para a revisio sistematica

CURCUMA E DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL: UMA REVISAO SISTEMATICA DE
ESTUDOS EM MODELOS ANIMAIS E HUMANOS E UMA METANALISE DE ESTUDOS
RANDOMIZADOS
FICHA DE ELEGIBILIDADE PARA A REVISAO SISTEMATICA

1. IDENTIFICAGAO DO REVISOR:

2. IDENTIFICAGAO DO ARTIGO:

AUTOR (ES):

NOME DO JORNAL/REVISTA:

ANO DE PUBLICACAO: VOLUME: _ PAGINAS:
DUPLA CHECAGEM: SIM [ NAO [

3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:
TRATA-SE DE PACIENTES OU ANIMAIS PORTADORES DE DIl OU? [SIM ] NAO
O ESTUDO UTILIZA ADMINISTRAGCAO ORAL DE CURCUMA OU CURCUMINOIDES?
SIM [ NAO [
O GRUPO INTERVENGCAO ESTA SENDO COMPARADO COM O GRUPO CONTROLE (SEM

USO DE CURCUMA OU SEUS CURCUMINOIDES)?
SIM [ NAO [
4. CONFIRMACAO DA ELEGIBILIDADE
CONSIDERANDO A POPULACAO ENVOLVIDA, A INTERVENCAO DO ESTUDO E O

CONTROLE DA INTERVENCAO, O ESTUDO PODE SER INCLUIDO?
SIM [ NAO L
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APENDICE B - Ficha clinica padrdo de coleta de dados para a revisio sistematica

CURCUMA E DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL: UMA REVISAO SISTEMATICA DE
ESTUDOS EM MODELOS ANIMAIS E HUMANOS E UMA METANALISE DE ESTUDOS
RANDOMIZADOS
FICHA CLINICA PADRAO DE COLETA DE DADOS PARA A REVISAO SISTEMATICA

1. IDENTIFICAGAO DO REVISOR:

2. IDENTIFICAGAO DO ARTIGO:

AUTOR (ES):

NOME DO JORNAL/REVISTA:

ANO DE PUBLICACAO: VOLUME: PAGINAS:

DUPLA CHECAGEM: SIM [ NAO [
3. DADOS DO ESTUDO

DESENHO DO ESTUDO:

PARTICIPANTES:

TESTADO PARA: DIl INESPECIFICAC] DOENGA DE CROHN[] COLITE ULCERATIVAC]
HUMANOS [ ANIMAIS

FAIXA ETARIA DOS PARTICIPANTES:

SEXO: MASCULINO [ FEMININO [
COMORBIDADES:

DESCRICAO DA INTERVENCAO

DESCRICAO DO CONTROLE:

DESCRICAO DA FORMA, DOSE E FREQUENCIA ADMINISTRADAS E PERIODO DE
ADMINISTRACAO.
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TOTAL DE PACIENTES /ANIMAIS INCLUIDOS NO ESTUDO POR TIPO DE TRATAMENTO:

TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TOTAL DE PACIENTES /ANIMAIS CONCLUIDOS NAS ANALISES:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:
TRATAMENTO: QUANTIDADE:

DESCRIGAO DOS DESFECHOS (INCLUIR UNIDADES DE MEDIDA SE APLICAVEL):

DESFECHO 01

DESFECHO 02:

DESFECHO 03:

DESFECHO 04:

DESFECHO 05:

4. DADOS COMPLEMENTARES:

RANDOMIZACAO ADEQUADA: SIM [ NAO [

ALOCACAO SIGILOSA: SIM [J NAo L

ESQUEMA DE CEGAMENTO:

UNICEGO [ DUPLO-CEGO [ TRIPLO-CEGO[
ANALISE POR INTENCAO DE TRATAR: SIM] NAO L

PERDA DE SEGUIMENTO: SIM [ NAO

EM CASO POSITIVO, DESCREVER NUMEROS E BRACOS DE TRATAMENTO AFETADOS:

INTERRUPCAO PRECOCE DO ESTUDO POR BENEFICIO:
Sim L NAO [



