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RESUMO: Introdugdo: A Doenga Intestinal Inflamatéria (DII), é uma patolcgia de etiologia
miltipla, envolvendo aspectos genéticos, alteracdes na composigio da microbiota intestinal,
fatores ambientais e de estilo de vida. Quando instalada, a DII gera uma hiperativ_ dade da mucosa
intestinal e, consequentemente, uma resposta imunolégica exacerbada acompanhada de
inflamacio local. Nesse contexto, o uso de plantas fitoterdpicas como tratamento coadjuvante
para a DII tem sido alvo de estudos recentes. Entre elas estd a circuma com importante atividade
anti-inflamatéria e antioxidante devido ao seu principio ativo chamado curcumina. Objetivo: o
objetivo desta revisio de literatura é discutir os possiveis beneficios da ciircuma para a
DII.Métodos: esta é uma revisio integrativa da literatura com base nos dados eletrénicos
(PubMed, Scielo e Google Académico) entre os anos de 2016 e 2021. Os artigos foram selecionados
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusio.Resultados: Foram selecionados 30 artigos,
dentre estudos em humanos e em animais, que investigaram o efeito da curcumina na inflamacio
em pacientes com DII. Esses estudos mostram que a curcumina diminui a produgio de citocinas
pro-inflamatérias, diminui a permeabilidade intestinal, e age principalmente atenuando os
sintomas relacionados a DII.Conclusio: Conclui-se que a curcumina possui potencial terapéutico
importante na DIl como terapia adjuvante no tratamento, diminuindo z inflamacio e
amenizando os sintomas da doenca.

Palavras-chave: Doenca Intestinal Inflamatéria. Cércuma. Polifendis. Curcumina.

ABSTRACT: Introduction: Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a pathology of multiple
etiology, involving genetic aspects, changes in the composition of the intestinal microbiota,
environmental and lifestyle factors. When installed, IBD generates hyperactivity of the
intestinal mucosa and, consequently, an exacerbated immune response accompanied by local
inflammation. In this context, the use of herbal plants as a supporting treatment for [BD has
been the subject of recent studies. Among them is turmeric with important anti-inflammatory
and antioxidant activity due to its active ingredient called curcumin.Objective: The aim of this
literature review is to discuss the possible benefits of turmeric for IBD.Methods: this is an
integrative literature review based on electronic data (PubMed, Scielo and Academic Google)
between 2016 and 2021, Articles were selected according to the inclusion and exclusion
criteria,Results: Thirty articles were selected from studies in humans and animals that
investigated the effect of curcumin on inflammation in patients with IBD. These studies show
that curcumin decreases the production of pro-inflammatory cytokines, decreases intestinal
permeability, and acts primarily to alleviate IBD-related symptoms.Conclusion It is concluded
that curcumin has important therapeutic potential in IBD as an adjuvant therapy in the
treatment, reducing inflammation and alleviating the symptoms of the disease.
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1 INTRODUGCAO

A doenga inflamatéria intestinal (DII) é considerada um problema de satide global
com prevaléncia de 12 a 20% na populagio global, e incidéncia crescente =ntre 150250 /
100.000 habitantes, especialmente em paises desenvolvidos (Zhang et al., zo14).

As duas principais formas da DII sio a Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa
(CU). que se caracterizam pela inflamagdo crénica do intestino, com o influxo de
neutréfilos e macréfagos para essa regido, e consequente producio de citocinas pro
inflamatérias como interleucina (IL)-13, IL-6, fator de necrose tumoral zlfa (TNF- «),
enzimas proteoliticas e radicais livres, que além da inflamagdo geram um quadro de
estresse oxidativo (Guan et al., 2019).

As causas da DII sdo multifatoriais envolvendo aspectos genéticos dos pacientes,
alteraces na composigio da microbiota intestinal, fatores ambientais e de estilo de vida,
como alimentagio, sedentarismo e estresse. Com isso, sio comuns sintomas tais como:
diarreia, dor abdominal e intestinal, fadiga, febre e a presenca de sargue nas fezes
(Oliveira et al., 2020).

O tratamento convencional indicado para a DII varia, alim da dieta,
aminossalicilatos, antibidticos, corticosteréides, imunossupressores e anticorpos de
antifator de necrose tumoral sio utilizados (Oliveira et al., 2020). Nos casss mais graves
procedimentos cirtirgicos podem ser necessérios, como no caso da presenza de tlceras e
outras lesdes resultantes dessas doengas (Marton et al., 2020). Além disso, cada vez mais
tem-se buscado possibilidades homeopiticas coadjuvantes, fitoterapicas e naturais de
tratamento da DII e suas doengas correlacionadas (Gupta et al., 2013).

Nesse contexto, a Circuma Longa, também conhecida como acafrio-da-india,
acafrio da terra, ciircuma, dentre outros nomes regionais, tem sido amplamente utilizada
em diversas culturas, principalmente oriental, como tempero em alimentcs e até mesmo
com aplicagBes terapéuticas, devido a sua potente atividade anti-inflamatéria e
antimicrobianas (Soleimani et al., 2018). A ctircuma tem demonstrado eficicia na
prevencio e no tratamento de doengas tais como: cincer, diabetes e processos
inflamatérios. Das quais a acdo anti-inflamatéria pode estar associada ao tratamento de
doencas como a DII (Gupta et al., 2013).

O principal beneficio da circuma para as questdes inflamatérias relaciona-se com

a presenca de polifenéis naturais nessa planta, mais especificadamente ao curcuminéide
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chamado de curcumina (Mazieiro et al. 2018). Polifenédis sio compostos orginicos que
protegem determinadas plantas de insetos, da radiacio solar e de infeccées microbianas,
e que, no corpo humano, atuam com agio antioxidante, antibiética, anti-inflamatéria e
antiftingica (Midura-Kiela et al., 2012). Podendo ser usadas para uma infinidade de
doencas e necessidades alimentares e tisiolégicas (Gupta et al., 2013).

Diante disso, a hipétese desta revisio de literatura é que a ctircuma pode ser
utilizada no tratamento nutricional adjuvante para a DII, diminuindo a inflamacio local
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo deste estudo é descrever e

compreender a forma de agdo da curcumina no sistema grastrointestinal de individuos

com DII.

2 MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa foi realizada na Base de dados da US National Library of
Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (Scielo), e pelo endereco
eletrénico scholar.google.com.br (Google Académico).

A estratégia de pesquisa utilizada para busca dos artigos foi: Doenga Intestinal
Inflamatéria + Polifenéis (Descritor 1) e Doenca Intestinal Inflamatéria + Clrcuma
(Descritor 2), Inflammatory Bowel Disease + Polyphenols (Descritor 3), Inflammatory
Bowel Disease + Curcumin (Descritor 4).

Para o resultado da busca bibliografica da pesquisa foram apenas considerados os
estudos em lingua portuguesa e inglesa publicados nos dltimos § (cinco) anos, ou seja, o
periodo de 2016-2021.0s critérios de inclusio considerados foram: artigos que possuissem
os Descritores citados anteriormente; e artigos que relacionassem o potencial dos
polifendis para tratamentos inflamatérios do sistema digestivo e das possibilidades da
circuma no tratamento da DII, Apés a utilizagio desses critérios foram ocalizados 120
artigos.

Além dos critérios citados anteriormente, ocorreu a inclusio da icentificagio de
mais seis artigos publicados que através da verificagdo dos Artigos Relac:onados foram
localizados manualmente durante a leitura dos titulos e resumos dos artiges selecionados
pelo processo descrito nesta secio.

Foram excluidos da presente revisdo de literatura, estudos descritives, qualitativos
ou sem informagdes sobre a amostragem. Estudos realizados em servicos especializados,

capitulos de livro ou livros, teses e dissertagBes também foram excluidos.
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3. RESULTADOS

Na figura 1 encontra-se o fluxograma de selecio dos artigos incluidos nesta

revisdo, ao final da pesquisa bibliografica foram incluidos 30 estudos.

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa bibliografica
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Fonte: A Autora (2021)

De acordo com os estudos selecionados a curcumina apresenta melhora
significativa a sobrevivéncia e a morfologia do célon, reduzindo a producio local de
citocinas e quimiocinas, assim diminuindo a infiltracio de neutréfilos na mucosa na DII.
Ela exerce a modulagio da inflamagio ao reduzir os genes envolvidos no estresse
oxidativo e nas vias de fibrogénese (Ali et al., 2012).

Verificou-se que a curcumina pode reduzir o estresse oxidativo e inibir a migracdo

de neutréfilos e éxido nitrico sintase induzivel no intestino além de melhorar lesdes
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micro e macroscépicas, prevenir a apoptose das células intestinais e também induzir a
restauracdo da reagio imune da proteina quinase ativada por mitégeno (Cunha Neto et
al., 2018).

A curcumina modula a motilidade dos neutréfilos, inibindo a expressio e
producio de moléculas quimioatraentes, proteina inflamatéria de macrofagos 2,
quimioatraente de queratinécitos, proteina inflamatéria de macréfagos 1 e IL-1ff por
macréfagos peritoneais e células epiteliais do c6lon (Larmonier et al., 2011; Grasso et al.,
2017).

Analisando os 30 estudos incluidos, foi possivel constatar que 23 deles falam do
sistema gastrointestinal e das doengas desse sistema; e 27 falam especificamente das
possibilidades da ctircuma no tratamento de doencas do trato intestinal como a DII, sendo
5 desses, estudos clinicos realizados em humanos de forma randomizada que avaliaram

por um periodo de tempo grupos em suplementagio de derivados da ctircuma.

Tabela t - Analises de estudos clinicos em humanos.

References Sample/Design

intervention Results

Sadeghiet 70 patients | the serum
al.(2019)  withmildto concentrationof hs-
moderate UC randomized double- CRPand the levels of
wererandomly  blind clinical trial ~ Complete ESR

assignedto compared to the
intake of control group.
curcumin (1,500 No relevant changes in
mg/day)or TNF-a levelswere
placebofor8 observed in either
weeks group.
Lang et al. 50 Patients ~ Randomized double-  Inall the groups had
(2015) randomly blind controlled trial ~ dlinical remissionrate
received {SCCAl 2)at week 4
curcumin 1 of 23 pointsin SCCAI
capsules with (65.3%) inthe
mesalamine (3 curcumin group and
g/day, n = 26) (12.5%) in the placebo
or an identical group
placebo (n= Endoscopicremission
24}/ 1 month. in the curcumin group

(38%), compared with
none of 16 patients
evaluatedin the
placebo group.
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Hanai et al. 8¢ Patients

2006 randomly

Randomized double-
blind controlled trial

43 patients, 2 relapsed
(4.65%)inthe

45 received curcumin group
curcumin + 39 patients, 8 relapsed
ulfasalazine (20.51%) in the placebo
(s2) or group

mesalamine

and 44 patients

received

placebo +SZ or
mesalamine for

6 months
Singla et 45 patients Randomized double- 1 responsein the NCB-
al. 2014 randomizedto  blind controlled trial o2 group, in terms of

NBC-02 enema
+ oral 5-ASA or
placeboenema
+ oral G-ASA

clinicalresponse 92.9%
vs. 50%, clinical
remission 71.4% vs.
31.3% Improvementin
endoscopy 85.7% vs.
50%

Masoodi et 56 patients Randomized double- | in score on SCCAI

"a|'£oq;3“ received blind controlled trial who received
curcuminoids cureuminoids, +

orally mesalamine.
treatment

group {(8omg 3
X/day +

g/day)
placebo +

mesalamine
placebo group

(3 g/day)fora
period of four

weeks

Abbreviations: hs~CRP =»> C-reactive protein / ESR => Erythrocyte sedimentation rate / TNF-a => tumor
necrosis factor / SCCAI => simple clinical colitis activity Index / NCBroz => normalized extract of
Curcuma longa / 5-ASA =» s-aminosalicylic / UC => Ulcerative colitis / SZ =»> ulfasalazine

Fonte; A Autora (2021)

Em sintese a esses estudos, o primeiro desse modelo analisado nessa revisio,
afirma que a suplementagio de curcumina, coadjuvante a terapia medicamentosa,
apresenta melhora significativa dos resultados clinicos, melhorando a quzlidade de vida
do paciente, e reduzindo valores de PCR-us e VHS em pacientes com CU leve a
moderada (Sadeghi et al., 2020).

Um segundo estudo do mesmo modelo, sustenta a ideia que terapia de suplentagio
de curcumina em adigdo a mesalamina houve uma reducio considerivel da remissio
clinica e endoscépica em pacientes com UC ativa leve a moderada, sem p-oduzir efeitos

adversos aparentes (Lang et al., zors)
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Um terceiro estudo analisado confirma a hipdtese que a ciircuma em seus
componentes tem potencialmente um espectro mais amplo de efeitos antiinflamatérios
em compara¢io com os aminossalicilatos usados no tratamento da DII (Hanai et al.,
2006).

Um quarto estudo clinico também em humanos analisados, relata que o uso do
enema NCB-oz pode resultar em melhorias na atividade da doenca em pacientes com
sintomatologia leve a moderada (Singla et al., 2014).

No dltimo estudo desse modelo analisado chega a conclusio que a adigio de
nanomicelas de curcuminéides ao tratamento de rotina de pacientes com DII promoveu
uma melhora significativa dos sintomas, reduzindo a frequéncia de defecagdo urgente,
melhorando o bem-estar, informagio essa coletadas por relatos dos préprios pacientes e
redugio da atividade clinica da doenca (Masoodi et al., 2018). Todas esses estudos
supracitados podem ser melhor compreendidos em seus resultados na tabela z anexada ao

final deste trabalho.

Figura 2 - Estruturas quimicas dos fotoquimicos mais comuns presentes na clircuma
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4.DISCUSSAO

O presente estudo mostrou resultados promissores, de acordo com a literatura
atual. em relagdo a utilizagio da clircuma no tratamento nutricional da DI]. Desse modo,
os autores (Ali et al, 2012; Cunha Neto et al., 2019) afirmam que a clircuma tem sido
utilizada no tratamento das doencas inflamatérias ha séculos, pela medicina ayuvérdica,
homeopaitica, fitoterdpica e tradicional (Sreedahr et al. 2016). Todos os estudos analisados
para comprovagio cientifica, e que trataram especificamente do uso da circuma para o

tratamento de doengas inflamatérias, afirmam que o potencial dessa planta se deve a
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existéncia de polifendis nos seus curcuminéides, como a curcurmina (Grasso et al., 2017;
Hanai et al., 2009).

A presenca desses curcumindides sio responsaveis por sua cor amarelada, e sua
composi¢io constitui cerca de 3% a 5% de todos os componentes da ciircuma. A
constituicdo da  clrcuma, inclui  trés  curcumindides (curcumina  (80%),
desmetoxicurcumia (18%) e bisdemetoxicurcumina (zo0)), dleos voliteis (natlantone,
turmerone e zingibereno), proteinas, agtcares e resinas (Grasso et al., 2013). Além disso,
a clircuma possui pouca solubilidade em meio aquoso, o que dificulta sua formulagio pela
industria farmacéutica, em contra-partida é facilmente soldivel em dimetilsulféxido
(DMSO), etanol ou acetona (Gupta et al., 2013; Grasso et al., z017; Sadeghi et al., 2020)
ndo impedindo a realizagio de estudos em animais buscando comprovar ral efetividade
(Lang et al., 2015; Lima et al., 2019).

Como modo de agfio das substincias presentes na estrutura da clircuma e a
garantia das propriedades anti-inflamatérias, é comprovada a sua eficicia por meio de
interferéncia na cascata do 4cido araquidénico e bloqueio da agio do factor nuclear kB
(NF)-kB, o que est4 relacionado com a diminuicio das citocinas pré-inflamatérias como
a interleucina (IL) -1, IL-6, IL-12 e TNF-q, redugio dos niveis de espécies reativas de
oxigénio, como 4nions superéxido e malondialdeido (Goulart et al., 2021) além da
regulagdo negativa de ciclooxigenase (COX-2), mieloperoxidase (MPO), 5-lipoxigenase

(LOX) e isoforma indutivel da sintase do monéxido de azoto (iNOS) (Singla et al., 2014).

Figura 3 - Redugio de fatores relacionados a resposta inflamatéria pelo uso da ctircuma na Doencga
Inflamatéria Intestinal

Fonte: A Autora (zo021)
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Sendo assim, conclui-se que a curcumina é um agente anti-inflamatério natural
que representa uma alternativa atraente, segura e barata para o tratamento dos sintomas
de DII, podendo ser utilizada como terapia nutricional adjuvante nessa condigio (Baliga

et al. 2012).

Aplicagdo clinica

Em afirmago a hipétese sustentada neste estudo, conclui-se que de fato a ctircuma
tem se mostrado eficiente em estudos que analisam suas possibilidades anti-
inflamatérias, antibidticas, antioxidantes e até mesmo anticance rigenas, mas
especialmente anti-inflamatérias, por conta de uma série de polifendis e compostos
quimicos essenciais para o corpo humano. Se consumida de forma alopatica, pode se
mostrar especificamente 1til para o tratamento da Doenca Intestinal Inflamatéria (DII)
a partir de seus compostos quimicos produzidos com os polifenéis da plan-a.

Seu consumo natural e fitoterapico, via ingestio do pé do rizoma seco e moido, no
entanto, ainda que seja tradicionalmente usado e apresente indicagio de resultados
cientificos positivos, nio se encontra devidamente fundamentado pela ciér.cia em termos
de posologia, quantidade, dosagem, prazos e formas de tratamento. Tal constatacio se faz
pois os estudos aqui analisados tratam de aplicagdo farmacolégica dos polifenois da
curcumina com dosagens especificas destes, assim como seu periodo de consumo e nio
da circuma propriamente dita em seu estado natural.

Falando em termos cientificos e farmacolégicos, o ideal seria que indistria
farmacéutica ampliasse seus estudos sobre a planta, encontrando as melhores formas de
sua manipulacdo quimica, para produzir remédios mais seguros e eficientes para tratar
doengas especificas, como a Doenga Intestinal Inflamatéria (DII).

Ainda que seu consumo in natura (em forma de pé seco) seja usado por séculos e
apresente-se como favoravel as doengas gastrointestinais, é indicado que novos estudos
sejam empreendidos e que as técnicas de producgio de quimicos baseados em seus
polifendis sejam melhor desenvolvidas pela inddstria farmacéutica.

Desse modo, conclui-se que diante de todos os estudos aqui analisados e seus
ensaios clinicos, a clrcuma e seus componentes quimicos ativos tem valor preditivo
positivo no tratamento adjuvante a Doenca Intestinal Inflamatéria (DII) = partir de seus
miltiplos mecanimos de agio, reduzindo assim os fatores causais da doenca e

consequentemente, amenizando seus sintomas.
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