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RESUMO

A pesquisa teve como objetivo constatar na literatura de forma sistematizada estudos que comprovem o efeito
da Curcuma longa e associacdes na doenca inflamatoria intestinal. A metodologia adotada foi a Revisao
Integrativa da Literatura, baseando-se na pergunta de pesquisa: qual o efeito da Curcuma longa e
associa¢fes na doencga inflamatéria intestinal em pesquisas experimentais? Os dados foram coletados nas
bases de pesquisa da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed, utilizando a combinacéao das palavras-
chave: turmeric AND inflammatory bowel diaseases, utilizando o denominador booleano AND. Foram
pesquisados artigos do ano 2000 até 2020 em todos os idiomas de periddicos nacionais e internacionais. O
processo de selecdo dos estudos foi realizado por meio de uma adaptacdo do protocolo para revisdes
sisteméticas PRISMA Flow Diagram, excluindo os artigos de repeticdo em ambas as bases, revisdes de
literatura, teses, dissertagdes, trabalhos de concluséo de curso e resumos e incluindo 22 artigos de texto
completo, na lingua inglesa para compor o presente estudo, caracterizados em um quadro. Os 22 artigos
foram divididos em cinco grupos (G1-G5) de acordo com o ensaio utilizado e descritos comparando 0s
resultados de cada estudo, contendo a andlise de diferentes formulacdes e formas de administracdo dos
extratos e fracdes da Curcuma longa. Desse modo, constatou-se no presente artigo que a Curcuma longa e
suas fragBes sdo potencialmente promissoras para o tratamento clinico das doencas inflamatérias intestinais
na medida em que possuem efeitos significativos contra os danos inflamatérios, demonstrando a relevancia
da pesquisa.

PALAVRAS-CHAVE: Curcuma longa; Inflamacao; Medicamentos Fitoterapicos; Terapéutica.

1 INTRODUCAO

Historicamente, a doenca inflamatdria intestinal (DII) ndo era inserida em um padréo
de crescimento linear, no cenario mundial. Entretanto, a partir do século XXI, passou a ser
considerada uma doenca global de incidéncia acelerada, em paises industrializados e em
desenvolvimento (NG et al., 2017). A prevaléncia mundial da DIl aumentou cerca de uma a
trés geracdes nos ultimos 25 anos e projeta-se que sera responsavel pelo acometimento
superior a dezenas de milhdes na populacédo em geral (KAMM, 2017). No cenario nacional,
houve um aumento de 11% a 15% de casos desde 1990, revelando uma taxa de incidéncia
de 13,3 novos casos, a cada 100 mil habitantes/ano e uma taxa de prevaléncia entre 24 a
28 pacientes por 100 mil habitantes/ano, tornando-se uma das principais enfermidades do
trato gastrointestinal (TGI) no Brasil (GASPARINI, 2018).

A DIl é identificada por uma condicao inflamatéria crbnica, de caréater idiopético e
persistente do trato gastrointestinal, e inclui: Doencga de Crohn (DC), retocolite ulcerativa
(RCUI) e as colites indeterminadas (Cl). Embora a DC e a RCUI apresentem padrdes
morfolégicos de inflamagéo intestinal distintos, essas enfermidades exibem manifestacées
clinicas semelhantes, decorrentes da patogenicidade do processo inflamatorio. Analisando
esses dados em conjunto, as DIl podem desencadear alteragdes dos componentes da
microbiota intestinal existente, e gerar um quadro clinico limitante e incapacitante ao
paciente, com sintomas de dor abdominal, diarreia - associada ou ndo a sangramentos,
urgéncia, tenesmo, incontinéncia, fadiga, desnutricdo e perda de peso, podendo haver
anemia secundéria e febre, com possivel evolucdo neoplasica.
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O tratamento convencional da doenca depende da extenséo, gravidade e localizacéo
da inflamacao. A literatura cientifica aponta que o uso de medicamentos na DIl objetiva
aliviar os sintomas, prolongar a remissdo da doenca, evitar intervengfes cirurgicas, e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A farmacoterapia principal nessas condicoes,
sdo o uso racional de anti-inflamatoérios e imunossupressores (PAPACOSTA et al., 2017).
Entretanto, o tratamento convencional para a DC e RCUI séo, ainda, um desafio para o
clinico uma vez que nenhuma das drogas (salicilatos, corticosteroides, imunossupressores
e antibidticos) se mostrou totalmente eficaz para a resolucdo do quadro clinico
(MALHEIROS et al., 2009). Partindo dessas limitacdes terapéuticas, em muitos casos, ha
a necessidade de estabelecer tratamento cirurgico especifico, visto que ainda nao ha cura
definitiva. Além disso, os medicamentos indicados apresentam muitos efeitos colaterais,
como disturbios gastrointestinais, cefaleia, neurotoxicidade, neoplasias e, primordialmente,
imunossupressdo (CAMBUI et al., 2015).

Diante do exposto, as drogas vegetais surgem como alternativa de baixo custo para
o tratamento adjuvante, visto que possuem propriedades naturais com significativo
potencial terapéutico. Nesse sentido, a curcuma (Curcuma longa) torna-se uma droga
vegetal de interesse terapéutico, pois varios estudos, abordados na reviséo integrativa,
mostram que a mesma apresenta diversas atividades farmacologicas, tais como: acao anti-
inflamatéria, antioxidante, antitumoral, hepatoprotetora e neuroprotetora. Esta planta
herbacea pertence a familia Zingiberaceae, é originaria da india e Sudeste da Asia e é
conhecida popularmente como acafrdo-da-terra. A planta medicinal é encontrada em todo
o territério brasileiro, € de facil acesso e preco acessivel (GUPTA et al., 2012). Ademais,
os estudos das propriedades da clrcuma séo de interesse governamental e populacional,
visto que ela esta presente na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao
Sistema Unico de Saude (Renisus), regulamentada pelo Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos do Ministério da Saude e constituindo uma das 71 plantas
medicinais em estudos financiados.

Partindo dessas considera¢cfes, a Curcuma longa € considerada um fitonutriente
benéfico para a recuperacao das manifestacdes clinicas de portadores de DIl e torna-se
um alvo terapéutico promissor para o estudo em diferentes modelos de inflamacéao intestinal
induzida por farmacos (SINGLA et al., 2014; MOGHADAM et al. 2013). Outrossim, h&a a
necessidade de conciliar a acdo farmacoldgica da planta, com a forma farmacéutica
utilizada, desde que a Curcuma longa tem comprovada dificuldade de absorcdo e
consequentemente baixa biodisponibilidade no organismo (DEI CAS et. al.,, 2019). A
utilizacéo de estratégias que melhoram a absor¢éo de medicamentos, vem sendo estudada
e empregada em diversas areas da salde para potencializar as tecnologias empregadas.

Diante do exposto, o presente estudo questiona: qual o efeito da Curcuma longa e
associacfes na doenca inflamatéria intestinal em pesquisas experimentais? Trata-se de
uma revisao integrativa da literatura, objetivando constatar na literatura, de forma
sistematizada, estudos que demonstrem os efeitos benéficos de formulacdes e associacbes
com essa planta medicinal frente as DII.

2 METODOLOGIA

Nesta Reviséo Integrativa da Literatura, foi abordado o efeito da Curcuma longa e
associagdes na DIl. O estudo em questao foi desenvolvido de acordo com as fases: 1)
formulacdo do problema; 2) coleta de dados; 3) avaliacdo dos dados; 4) analise dos dados;
5) apresentacdo e interpretacdo dos resultados. A coleta dos dados foi realizada nas
plataformas PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando o denominador
booleano AND e a combinacao das seguintes palavras-chave: turmeric AND inflammatory
bowel diaseases. Foram pesquisados artigos de jornais e revistas mundiais no periodo de
janeiro de 2000 até 2020 - 62 artigos do PubMed e 91 artigos da BVS, totalizando 153
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artigos. Ademais, foram excluidos os artigos com repeticdo em ambas as bases (36 artigos)
- contabilizados apenas uma vez, revisdes de literatura, teses, dissertacoes, trabalhos de
conclusao de curso, resumos de anais, editoriais, resumos e artigos que nao respondessem
a pergunta norteadora, totalizando 117 artigos analisados. Diante disso, realizou-se a
avaliacdo do ano de publicacdo, do idioma, do titulo e dos tipos de artigo. Em um segundo
momento, foi realizada a caracterizacao do estudo, incluindo resumo do artigo, informacdes
do estudo, metodologia e resultados primordiais. Por fim, foi elaborada a parcela de artigos
no espectro selecionado. Assim, os artigos foram selecionados a partir de uma adaptacéo
do protocolo para revisdes sistematicas PRISMA Flow Diagram (MOHER et al., 2015).

Durante a analise, na avaliacdo do texto completo, foram elegidos 41 artigos
contendo diferentes tipos de estudos, como: in vitro, in vivo em animais e humanos e ex
vivo, e distintas formulacbes com os extratos e fracdes de Curcuma longa e suas
associacdes. ApOs esse processo, ainda houveram artigos de texto completo aptos para a
exclusao, utilizando os critérios de composicao do objetivo de estudo. Dessa forma, foram
selecionados 22 artigos de alta relevancia, sendo 11 deles pertencentes ao PubMed e 11
a Biblioteca Virtual em Saude, do ano de 2006 até 2020 descritos, em sua totalidade, na
lingua inglesa, para compor a integra do presente estudo. A partir da metodologia seguida,
estes artigos compreendem a Reviséo Integrativa da Literatura, conforme o fluxograma
representado na figura 1.
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Figura 1. Fluxo da informagao com as diferentes fases da revisao sistemética conforme
orientacéo do protocolo PRISMA de 2019 (MOHER et al., 2015)
Fonte: Dados da pesquisa

3 RESULTADOS

Em relacédo ao idioma, de todos os artigos elegiveis para a reviséo, 22 (100%) deles
foram publicados foram publicados em lingua inglesa. Entretanto, a origem dos mesmos
estd fortemente relacionada aos estudos desenvolvidos na India (n=6), representando
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13,2% das publicacdes acerca do assunto. Em sequéncia, o pais com o maior numero de
publicacdes é o Estados Unidos da América (n=3), representando 6,6%, seguido na Bélgica
(n=2) e Nova Zelandia (n=2). Além disso, houve estudos de pesquisadores oriundos da
China, Inglaterra, Emirados Arabes Unidos, Jap&o, Russia, ltalia, Egito, Ird, Espanha e
Polbnia publicados em periédicos internacionais, sugerindo a importancia global do tema.
Todos os estudos selecionados sé@o de carater quantitativo (n=22) e integram o periodo de
2006 até 2020. No quadro 1 estdo descritos os estudos elegiveis para a Revisdo
Integrativa, com o grupo metodoldgico a que pertencem, procedéncia, titulo do artigo e
periédico, ano, idioma e pais do estudo de cada um dos 22 artigos.

Quadro 1. Caracterizacdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed para a Reviséo

Integrativa da Literatura do periodo de 2006 até 2020.

www.unicesumar.edu.br/epcc2021

ID Grupo | Procedéncia Titulo do artigo Titulo do periddico Ano | Idioma Pais do
(vol, n®e péag.) estudo
| Gl PubMed The effect of turmeric (Curcuma | Nutrients 2014 | Inglés | Nova
longa) extract on the functionality of | 13;6(10):4178-4190 Zelandia
the solute carrier protein 22 A4
(SLC22A4) and interleukin-10 (IL-10)
variants associated with inflammatory
bowel disease (MCCANN et al,
2014).

1] G2 PubMed Effect of turmeric on colon histology, | BMC Complementary | 2016 | Inglés | Emirados
body weight, ulcer, IL-23, MPO and | Medicine and Therapies Arabes
glutathione in acetic-acid-induced | 23;16:72 Unidos
inflammatory bowel disease in rats
(BASTAKI et al., 2016).

11l G5 PubMed Curcumin suppresses p38 mitogen- | British Journal of Nutrition | 2009 | Inglés Inglaterra
activated protein kinase activation, | 103(6):824-32
reduces IL-lbeta and  matrix
metalloproteinase-3 and enhances IL-

10 in the mucosa of children and
adults with inflammatory bowel
disease (EPSTEIN et al., 2009).

\Y, G3 PubMed Curcumin maintenance therapy for | Clinical Gastroenterology | 2006 | Inglés | Jap&o
ulcerative colitis: randomized, | and Hepatology
multicenter, double-blind, placebo- | 4(12):1502-1506
controlled trial (HANAI et al., 2006).

\% G2 PubMed Essential turmeric oils enhance anti- | Scientific Reports 7(1):814 | 2017 | Inglés | Estados
inflammatory efficacy of curcumin in Unidos da
dextran sulfate sodium-induced colitis América
(TODEN et al., 2017).

\! G2 PubMed Antioxidant Effects of Turmeric Extract | Bulletin of Experimental | 2020 | Inglés | Russia
in Rectal Suppositories of Original | Biology and Medicine
Composition in Experimental Crohn's | 169(3):342-346
Disease (OSIKOV et al., 2020).

Vil G2 PubMed Preparation, characterization and | Materials Science and 2017 | Inglés | india
anti-colitis ~ activity of curcumin- | Engineering
asafoetida complex encapsulated in | 81:20-31
turmeric nanofiber (GOPI et al., 2017).

Vil G1 PubMed Curcumin Anti-Apoptotic Action in a | Nutrients 9(6):578 2017 | Inglés Itélia
Model of Intestinal  Epithelial
Inflammatory Damage (LOGANES et
al., 2017).

IX G2 PubMed A combined omics approach to | The Journal of Nutritional | 2016 | Inglés Nova
evaluate the effects of dietary Biochemistry Zelandia
curcumin on colon inflammation in the | 27:181-92
Mdrla(-/-) mouse model of
inflammatory bowel disease
(COONEY et al., 2016).
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X G2 PubMed Prophylactic role of curcumin in 2009 | Inglés Egito
dextran sulfate sodium (DSS)-induced | Food and Chemical
ulcerative  colitis murine  model | Toxicology
(ARAFA et al., 2009). 47 (6): 1311-1317

Xl G3 PubMed Induction with  NCB-02 (curcumin) | Journal of Chron’s and | 2014 | Inglés india
enema for mild-to-moderate distal | Colitis
ulcerative colitis - a randomized,
placebo-controlled, pilot study
(SINGLA et al., 2014).

Xl G2 BVS Improved uptake and therapeutic | Artif  Cells  Nanomed | 2019 | Inglés india
intervention of curcumin via designing | Biotechnol ; 47(1): 45-55.
binary lipid nanoparticulate
formulation for oral delivery in
inflammatory bowel disorder
(SHARMA et al., 2019).

Xl G3 BVS The efficacy of curcuminoids in | J Cell Biochem ; 119(11): | 2018 | Inglés Ira
improvement of ulcerative colitis | 9552-9559.
symptoms and patients' self-reported
well-being: A randomized double-
blind controlled trial (MASOODI et al.,

2018)

XV G2 BVS Site-directed non-covalent polymer- | J Control Release ; 290: | 2018 | Inglés Estados
drug complexes for inflammatory | 165-179 Unidos da
bowel disease (IBD): Formulation América
development, characterization and
pharmacological evaluation
(KESSHARWANI et al., 2018).

XV G1 BVS Immunomodulatory  potential of | Inflammopharmacology ; | 2017 | Inglés Estados
nanocurcumin-based formulation | 25(6): 609-619 Unidos da
(TRIVEDI et al., 2017). América

XVI G2 BVS Orally delivered polycurcumin | Drug Deliv ; 24(1): 233-242 | 2017 | Inglés | China
responsive to bacterial reduction for
targeted therapy of inflammatory
bowel disease (QIAO et al., 2017).

Xvil | G1 BVS Development and characterization of | Int J Pharm ; 518(1-2): 86- | 2017 | Inglés Espanha
anti-inflammatory activity of curcumin- | 104
loaded biodegradable microspheres
with potential use in intestinal
inflammatory disorders (BLANCO-

GARCIA et al., 2017).

XVIII | G4 BVS A comparative study of curcumin- Colloids Surf B | 2016 | Inglés | Bélgica
loaded lipid-based nanocarriers in the | Biointerfaces ; 143: 327-
treatment of inflammatory bowel 335
disease (BELOQUI et al., 2016).

XIX G4 BVS pH triggered delivery of curcumin Drug Deliv ; 23(1): 55-62 2016 | Inglés india
from Eudragit-coated chitosan
microspheres for inflammatory bowel
disease: characterization and
pharmacodynamic evaluation
(SAREEN et al., 2016).

XX G2 BVS Curcumin loaded microsponges for | Biomed Res Int ; 2014: | 2014 | Inglés india
colon targeting in inflammatory bowel | 340701
disease: fabrication, optimization, and
in vitro and pharmacodynamic
evaluation (SAREEN et al., 2014).

XXI G4 BVS pH-sensitive nanoparticles for colonic | Int J Pharm ; 473(1-2): | 2014 | Inglés Bélgica
delivery of curcumin in inflammatory | 203-12
bowel disease (BELOQUI et al,

2014).
XXII | G1 BVS Curcumin inhibits interferon-13 | Am J Physiol Gastrointest | 2012 | Inglés Polbnia
signaling in colonic epithelial cells | Liver Physiol ; 302(1):
(MIDURA-KIELA et al., 2012). G85-96
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Nota explicativa: ID = Identificacao.
Fonte: Dados da pesquisa.

O conteudo foi setorizado em cinco grupos (G1, G2, G3, G4 e G5), sob a otica de
agrupamento por ensaio de estudo descrito, de modo sistematizado, apdés a analise
minuciosa de cada texto completo. O grupo 1 (n=5) consiste nos estudos que utilizaram os
ensaios in vitro; o grupo 2 (n=10) consiste em estudos in vivo com animais de diferentes
espécies de ratos e camundongos; o grupo 3 (n=3) é constituido por pesquisas in vivo
realizadas com seres humanos; o grupo 4 (n=3) é constituido por artigos que abordam duas
formas de estudos, in vitro e in vivo, visando comparar e ampliar os resultados e o grupo 5
(n=1) compde o estudo ex vivo com bidpsia da mucosa intestinal.

4 DISCUSSAO

O grupo 1 é composto por cinco estudos que utilizaram células epiteliais intestinais
in vitro para testar diferentes formula¢cdes envolvendo a curcumina, com o objetivo de
reduzir os prejuizos provocados pelas DII. Inicialmente, é importante ressaltar que nas DII
h&d um dano expressivo provocado e induzido por interferon-gama (IFNy) nas células
epiteliais intestinais, o qual € uma citocina inflamatoria e potente ativador de macrofagos
qgue, associados, perpetuam a inflamacado (LOGANES et al.,, 2017). Além disso, essa
citocina é capaz de quebrar a barreira epitelial do intestino e sinalizar precocemente a
migracao das demais células epiteliais, gerando um prejuizo deteriorante para a mucosa
intestinal. Nesse viés, 0 autor sugere que a curcumina possui um efeito altamente anti-
inflamatoério e um alvo preferencial pelas células epiteliais do intestino, mesmo que sua
biodisponibilidade sistémica seja baixa (MIDURA-KIELA et al., 2012).

A partir desse principio, em modelos pré-clinicos utilizando células epiteliais
intestinais in vitro, a curcumina reduziu abruptamente a secrecéo da IL-7, de acordo com
Loganes et al. (2017) e Midura-Kiela et al. (2012), além deste ultimo estudo comprovar
reducédo da taxa de apoptose celular. Desse modo, 0s estudos expostos comprovam que 0
pré-tratamento clinico com curcumina pode proteger os colondécitos contra os danos
inflamatérios.

Partindo do pressuposto de que a curcumina tem baixa absor¢ao intestinal, Trivedi
et al. (2017), desenvolveram uma formulacdo utilizando um dispositivo lipossolavel
(nanoparticulas). Desta forma, produziram uma nanocurcumina e desenvolveram um
estudo comparativo. Utilizando um grupo apenas com 0 uso de curcumina e outro com a
nanocurcumina. Os resultados mostraram que a formulacdo foi capaz de aumentar a
concentragdo da curcumina no ambiente intestinal, gerando um pico capaz de inibir
citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-18 e MIP-1a) e reduzir a atividade fagocitica. Nesse
sentido, outras formulacGes para testes in vitro foram desenvolvidas, como um sistema
microparticulado com curcumina (microesferas revestidas) administrado com alvo direto
para o intestino, comprovando, mais uma vez, seu efeito sobre as citocinas pro-
inflamatdrias, incluindo TNFa, IL-1B, NOS2, COX-2, em macrofagos estimulados
(BLANCO-GARCIA et al., 2017). No estudo de McCann et al. (2014), foi realizada a analise
das consequéncias da predisposicdo genética para a inflamacdo exacerbada e a
capacidade do extrato de curcuma e suas fracbes em reduzir as variantes genéticas, como
a proteina transportadora de soluto 22 A4 (SLC22A4, rs1050152) e interleucina-10 (IL-10,
rs1800896) que séo associadas a gravidade das DIl. Como resultado, a curcumina, fracao
da curcuma, atuou de forma benéfica sobre as variantes, reduzindo a migragcéo de células
epiteliais e aumentando o promotor dos genes de citocina anti-inflamatoria (IL-10).
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O grupo 2 é formado por dezesseis estudos que analisam os efeitos da Curcuma
longa e suas fragdes em diferentes formulagdes nos animais in vivo. Inicialmente, a colite
foi induzida por &acido acético em ratos e foi administrada a curcuma, obtendo como
resultados a melhora no ganho de peso corporal e na pontuacdo meédia de Ulcera
macroscopica e microscopica, além de reduzir a IL-23 e MPO (mieloperoxidase) e aumentar
o nivel sérico de glutationa (BASTAKI et al., 2016). Analogamente, de acordo com Arafa et
al. (2009), o sulfato de dextrana de soédio (DSS) administrado ao modelo animal gerou
alteracdes expressivas no célon, mimetizando a colite ulcerativa, exemplificado por reducéo
do comprimento do colon, edema de mucosa, fezes com sangue, além das erosfes
submucosas, ulceracao, infiltrado inflamatorio e aumento de TNF-a e MPO. Nessa pesquisa
0 uso de curcumina na dose de 100 mg/KG, resultou na diminuicdo dos efeitos do DSS e
melhora de todos os parametros bioquimicos, tendo como desfecho que a curcumina tem
um papel essencial na protecao contra a colite ulcerosa (ARAFA et al., 2009).

Segundo COONEY et al. (2016), o potencial da curcumina foi analisado em relacéo
ao seu papel transcriptdmico e protedmico, obtendo resposta positiva quanto a reducéo da
lesdo histologica do colon e da resposta imune, resolucdo da inflamacdo e regulacéo
negativa sobre os fatores de transcricdo e moléculas regulatérias inflamatorias (ERK, FN1,
TNFSF12 e complexo PI3K). Nesse viés, o achado mais promissor do estudo inclui a
ativagdo de alfa-catenina como meio de avaliacdo da atividade anti-inflamatoria da
curcumina. Como forma de aumentar a eficacia anti-inflamatéria da curcumina, foi
elaborada uma preparacdo galénica contendo 6leos essenciais de curcuma (ETO) para
comparar com o0 uso padrdo de curcumina (po), resultando em melhora do indice de
atividade da doenca de forma dependente da dose de ETO e eficicia anti-inflamatéria
constante, portanto, superando os efeitos da curcumina padréo (TODEN et al., 2017).

Ademais, quanto a expressao génica, foi confirmado regulagcédo positiva sobre as
citocinas anti-inflamatorias (IL-10 e IL-11) e sobre a proteina FOXP3, principal moduladora
da via reguladora de desenvolvimento e funcdo das células T reguladoras. O estudo
mostrou que formulagdes preparadas com a associacdo de 6leos essenciais de acafrao
fornece protecéo superior do que preparacbes com a curcumina isolada (TODEN et al.,
2017). Nesse viés, diferentes das dispersdes solidas, o estudo de Kessharwani et al. (2018)
desenvolveu um complexo polimero-farmaco, denominado Ora-Curcumin-S, que possui
uma solubilidade em agua mil vezes maior do que a curcumina isolada em pH de 6,8. Os
resultados finais da pesquisa revelaram que o complexo apresenta melhor distribuicao
direcionada ao limen do colon, sem passar pela circulacdo sistémica, gerando outcomes
promissores na prevencdo da colite e lesdes associadas com uma opc¢ao terapéutica
direcionada, reduzindo a suscetibilidade ao desenvolvimento das DIl (KERSSHARWANI et
al., 2018).

Paralelamente, em outro estudo de Qiao et al. (2017), desenvolveram um polimero
anfifilico de curcumina com tamanho de escala nanométrica e solubilidade suficiente para
gue o farmaco ativo se acumule predominantemente nos locais de inflamacéo intestinal.
Essa formulagéo, de baixa citotoxicidade, melhorou a biodisponibilidade oral da curcumina
e diminuiu a progressédo inflamatéria no célon, caracterizando mais uma formulacao
promissora no tratamento clinico as DIl. Ainda neste contexto, formas de administragéo do
extrato de curcuma, os supositorios retais foram criados para aplicagdo em ratos com
doenca de Crohn experimental induzida por acido trinitrobenzenosulfénico (OSIKOV et al.,
2020). Neste estudo, obtiveram resultados favoraveis na reducdo da gravidade dos
sintomas clinicos, nos niveis de peroxidacdo lipidica e no conteddo de produtos de
mudancas oxidativas de proteinas em sua totalidade.

Outra formulagéo elaborada com um produto de Asafoetida, um importante agente
transportador, associado a nanofibra de curcuma, foi utilizado em protocolo experimental
com o intuito de avaliar a atividade anticolite (GOPI et al., 2017). Neste estudo, a associacao
revelou-se promissora quanto a reducdo do indice de atividade da doenca, aravés dos
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estudos sobre os parametros da pontuacdo da colite (score de lesbes), da atividade da
MPO e das alteracdes histopatolégicas, comprovando seus efeitos protetores contra a
colite. De modo analogo, no artigo de Sharma et al. (2019) foram preparadas nanoparticulas
lipidicas binéarias sélidas com curcumina e administraram por via oral em modelo animal de
colite induzida Sulfato de Dextrano de Sodio, objetivando aumentar a eficicia, estabilidade
e captacao da curcumina na DII. Portanto, a partir da pesquisa in vivo, sugere-se que as
nanoparticulas reduzam significativamente a secre¢cdo de citocinas, a infiltracdo de
leucdcitos e estresse oxidativo e mantiveram a estrutura do colon, sendo possivel afirmar
gque € uma alternativa estavel e eficaz para o alvo terapéutico. Diferentemente das
nanofibras e nanoparticulas, Sareen et al. (2014) prepararam microesponjas de curcumina
para a entrega de farmacos ao colon e otimizaram sua formula com as melhores condigbes
de encapsulacéo, tamanho da particula e forma de liberacdo. A pesquisa foi testada em
ratos com colite induzida por acido acético e foi revelado que as microesponjas liberaram
especificamente a droga no pH do colon, preservando-a do trato gastrointestinal superior,
por meio da difusdo. Por fim, € importante ressaltar que as microesponjas podem atuar de
forma benéfica como um sistema de entrega de drogas na terapéutica da colite ulcerosa,
além de atuar sobre ela, reduzindo significativamente a hemorragia, 0 edema e a necrose
instaurados.

O grupo 3 é composto por trés estudos randomizados que avaliam os efeitos in vivo
da curcumina em pacientes com colite ulcerativa (UC). No primeiro estudo, Masoodi et al.
(2018) avaliaram pacientes com diagnostico de UC leve a moderada pelo indice de
Atividade de Colite Clinica Simples (SCCAI) e foram divididos aleatoriamente em grupo de
tratamento e grupo controle, sendo que o primeiro recebeu, via oral, uma formulacéo de
nanomicelas de curcumindies. Quando comparados, 0 grupo tratado apresentou melhor
estado geral e menor pontuagcdo no SCCAI. Portanto, as nanomicelas de curcuminoides
obtiveram éxito na reducao da atividade clinica da colite ulcerosa (MASOODI et al., 2018).
Um outro artigo de semelhante vertente, avaliou a eficacia da curcumina em pacientes com
UC quiescente, durante seis meses, objetivando prevencao de recidivas. Aproximadamente
metade dos pacientes receberam 1g de curcumina apés o café da manha e 1g de curcumina
ap0s a janta, associados a sulfassalazina ou mesalamina, enquanto a outra metade
aproximada recebeu apenas placebo associado a sulfassalazina ou mesalamina. Os
pacientes foram submetidos ao indice de atividade clinica (CAIl) e ao indice endoscépico
ao longo do periodo estudado, revelando diferenga notoria nas taxas de recorréncia entre
0s grupos. No tratamento curativo das Ulceras, a curcumina melhorou os resultados dos
indices descritos, com consequente reducédo de morbidade e potencial para a manutencao
da remissdo em pacientes com UC quiescente (HANAI et al., 2006).

Por fim, o estudo de Singla et al. (2014) utilizou uma preparacdo padronizada de
curcumina (enema NCB-02) associada a 5-ASA oral para determinados individuos e enema
placebo associado a 5-ASA oral para outros, sendo os grupos avaliados pelo indice de
Atividade de Doencas da Colite Ulcerativa, pela atividade endoscépica e pela remissao da
doenca. O estudo demonstrou obtencéo de éxito de aproximadamente 86% na endoscopia
do grupo tratado em relacdo a 50% do grupo placebo, aproximadamente 93% de resposta
clinica do grupo tratado contra 50% do grupo placebo e aproximadamente 72% de remissao
clinica do grupo tratado versus 31,3% do grupo placebo. O grupo tratado com enema NCB-
02, portanto, apresentou reducdo do indice supracitado, além de melhora na atividade
endoscodpica e remissdo consideravel da doenca, evidenciando terapéutica promissora no
tratamento de UC distal leve a moderada (SINGLA et al., 2014).

O grupo 4 compds um conjunto de trés estudos de diferentes métodos que avaliaram
respostas in vitro e in vivo da curcumina frente a DII. O primeiro deles, de Beloqui et al.
(2016), utilizou a combinacdo de lipidios, devido as propriedades imunomoduladoras,
associados a drogas antiinflamatérias (curcumina) dentro de um nanocarreador, diante da
premissa de que existe uma supressao dos lipidios fisiolégicos em pacientes com DIl. Os
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nanocarreadores, divididos em sistemas de entrega de drogas auto-nanoemulsificantes
(SNEDDS), carreadores de lipidios nanoestruturados (NLC) e nanocapsulas de protamina
(NC) com nucleo de lipido, foram utilizados visando obter melhor aproveitamento na entrega
de drogas. Em comparacao, na modalidade in vitro, as NC’s obtiveram permeabilidade de
curcumina 30 vezes maior do que SNEDDS e NLC. Por outro lado, estes dois reduziram a
secrecdo de TNF-a por macréfagos ativados por LPS. Ja na modalidade in vivo, os NLC’s
foram os Unicos a diminuirem consideravelmente a infiltracdo de neutrofilos e a secrecéo
de TNF-a. Desse modo, destaca-se que nao existe uma relacéo diretamente proporcional
entre permeabilidade de curcumina e eficacia no tratamento da DII, visto que, por exemplo,
NLC apresentou menor permeabilidade in vitro e maior eficicia in vivo perante NC. Com
isso, conclui-se que o mecanismo central de efichcia ndo €& a promover apenas
permeabilidade, mas priorizar o aumento de retencédo de curcumina no sitio intestinal.

Diferentemente do primeiro, outro artigo, de Sareen et al. (2016), utilizou
microesferas de quitosana carregadas com curcumina e revestidas com Eudragit para o
tratamento da UC. Foi possivel verificar que tal preparo obteve picos menos intensos
guando comparado a administracdo de curcumina livre, possibilitando uma liberacéo
controlada e ndo prematura. Somado a isso, o0 estudo de biodistribuicdo de 6rgaos in vivo
evidenciou quantidade insignificante de curcumina no estbmago e no intestino delgado,
comprovando a integridade da microesfera no trato gastrointestinal superior.
Adicionalmente ao estudo histopatolégico, demonstrou-se reducdo significativa na
gravidade e extensdo provocadas pela UC em uso sistema de microesferas quando
comparado a administracao de curcumina pura, inferindo que as formulacfes dependentes
de pH desenvolvidas sdo promissoras no tratamento da UC. Corroborando com as
descricbes anteriores, o0 Ultimo artigo avaliou a liberacdo local de curcumina por
nanoparticulas poliméricas sensiveis ao pH (NPs) combinadas com acido poli lactideo-co-
glicdlido (PLGA) e polimero polimetacrilato (Eudragit), confirmando o aumento da
permeabilidade de curcumina quando comparado a curcumina em suspensao e a redugéo
da liberagdo de TNF-a por macrofagos ativados por LPS. Na modalidade in vivo, houve
reducdo da infiltracdo de neutrdfilos e também reducéo da liberacdo de TNF-a, revelando
grande semelhanca a estrutura do célon do grupo controle (BELOQUI et al., 2014). Desse
modo, infere-se que, embora com particularidades, ambos os artigos apoiam o0 uso de
sistemas de nanopatrticulas para a administracdo de curcumina para a DII.

O grupo 5 é constituido por um estudo que avalia os efeitos da curcumina perante a
ativacdo de mediadores proteicos na DIl, através de biopsias da mucosa intestinal de
individuos com DC ou UC. Nesse sentido, a curcumina possui propriedades antioxidantes,
anti-inflamatdrias e anticancerigenas, as quais sado evidenciadas pela inibicdo da
acetilacdo, modificacdo da sinalizacdo da proteina quinase ativada por mitogénio p38
(MAPK), ativacdo de PPAR-y e supressao de NF-kB, transdutor de sinal e ativador da
transcricdo-3, ciclo-oxigenase-2, TNF-a, IL-1 e IL-6. No estudo citado, o preparo dos
miofibroblastos colénicos, somado a técnica de ELISA para avaliacdo das citocinas,
western blot para p38, NF-kB e metaloproteinase-3 e imunofluorescéncia para NF-kB foram
comparados entre 0s grupos controle e tratado com curcumina. Foi possivel demonstrar
gue, a curcumina reduziu consideravelmente a fosforilagcdo da p38, suprimiu a citocina pro-
inflamatoria IL-13, aumentou a expressao da citocina anti-inflamatoria I1L-10 e diminuiu a
producéo de metaloproteinase-3 (MMP-3) nos miofibroblastos colénicos. Sendo assim, é
possivel concluir que os efeitos da curcumina foram comprovados nas analises das bidpsias
de mucosa intestinal, surgindo como possivel terapéutica adjuvante ao tratamento de
individuos com DIl (EPSTEIN et a., 2009).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O emprego da Revisao Integrativa de Literatura como metodologia para analisar as
publicacbes sobre o efeito da curcuma e suas variacbes nas doencas inflamatorias
intestinais surge como fator preponderante para instaurar a neoadjuvancia terapéutica
como aliada ao tratamento tradicional padronizado. Destarte, nessa revisao foi evidenciado
0o potencial da curcuma mediante distintas formulagdes para minimizar impactos
inflamatorios e lesdes colbnicas, corroborado por diversas pesquisas descritas que
obtiveram resultados muito promissores nas experimentagdes desenvolvidas. Desse modo,
espera-se elucidar e compactar as discussdes sobre as informacfes mais relevantes
acerca do tema abordado.
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