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O USO DA CURCUMINA COMO TERAPIA COMPLEMENTAR NAS DOENCAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS: UMA REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS
CLINICOS RANDOMIZADOS E CONTROLADOS.

Mariana Roque Coelho
Agosto/2019

Orientadora: Prof.2 Dr* Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Introducgdo: A Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) sdo as duas
categorias mais comuns das Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIIs). Elas sdo caracterizadas
pela inflamacdo crénica do intestino que afeta a qualidade de vida dos pacientes e requer
tratamentos farmacoldgicos de longa duracdo. Os farmacos utilizados na terapia convencional
tém alto custo, estdo associados a efeitos colaterais e nem sempre sdo capazes de induzir a
remissdo. A Curcuma longa L. é uma planta com vérias propriedades medicinais, incluindo
efeitos anti-inflamatérios. A curcumina é o composto mais importante derivado de seus
rizomas, sua excelente acdo anti-inflamatoria a coloca como um agente terapéutico promissor
no tratamento das DIls. Objetivos: Revisar sistematicamente a literatura para verificar a
eficacia e seguranca do uso da curcumina como terapia complementar para a manutencao ou
inducdo da remissdo em pacientes com doencas inflamatérias intestinais. Métodos: Uma
revisao sistematica da literatura foi realizada por dois autores independentes nas bases de
dados MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library, LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Saude), Food Science and Technology Abstracts (FSTA) e
Science Direct. Os termos de busca: “curcumin”, “curcuma”, “inflammatory bowel disease”,
“proctocolitis”, “crohn disease”, "inflammation"” foram combinados dando origem aos
protocolos de busca. Foram incluidos nesta revisdo ensaios clinicos randomizados (ECR) que
utilizaram curcumina para manutengdo ou remissdo das DIIs em individuos de ambos o0s
sexos, em qualquer faixa etaria, que estivessem em remissdo, atividade leve ou moderada no

momento do recrutamento e que avaliaram os efeitos da curcumina na atividade inflamatoria,
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publicados em qualquer idioma até margo de 2019. Resultados: Ap6s a remocdo de
duplicatas, foram identificados 947 artigos, mas apenas 10 ECR atendiam aos critérios de
elegibilidade. Destes, cinco foram considerados com alto risco de viés e, portanto, excluidos,
resultando em cinco estudos na sintese qualitativa. Todos os cinco estudos incluidos na
revisdo sistematica sdo ECR placebo-controlados realizados em individuos com RCU.
Nenhum estudo com DC atendeu a todos os critérios de elegibilidade, sendo excluidos apds a
avaliacdo do risco de vies. A maioria dos estudos apresentou desfechos positivos apos as
intervencdes. A curcumina foi bem tolerada em todos os ECR e ndo esteve associada a
qualquer efeito colateral grave. Conclusé@o: Os estudos existentes mostram que a curcumina
pode ser uma terapia eficaz e segura na manutencdo da remissdo na RCU quando
administrada com o tratamento padrdo, o0 mesmo ndo se pode afirmar para DC devido a
auséncia de estudos com baixo risco de viés. Novos estudos baseados em amostras maiores
s80 necessarios antes que a curcumina possa ser recomendada como terapia complementar na
RCU.

Palavras-chave: Doencas Inflamatdrias Intestinais, Enteropatias Inflamatérias, Proctocolite,

Cdrcuma, Curcumina, Terapias Complementares.



THE USE OF CURCUMINE AS COMPLEMENTARY THERAPY IN INTESTINAL
INFLAMMATORY DISEASES: A SYSTEMATIC REVIEW OF RANDOMIZED AND
CONTROLLED CLINICAL TRIALS.

Mariana Roque Coelho
Agosto/2019

Orientadora: Prof.2 Dr2 Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

ABSTRACT

Introduction: Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the two most common
categories of inflammatory bowel disease (IBD). They are characterized by chronic
inflammation of the gut that affects the patients’ life quality and requires long-term
pharmacological treatments. The drugs used in conventional therapy are expensive and are
associated with side effects. Moreover, they are not always capable of inducing remission.
The Curcuma longa L. is a plant with various medicinal properties, including anti-
inflammatory effects. The Curcumin is the most important compound derived from the
Curcuma’s rhizomes. The excellent anti-inflammatory profile places the curcumin as a
promising therapeutic agent in the treatment of IBD. Aim: The objective of this study was to
systematically review the literature to verify the curcumin’s efficacy and safety as a
complementary therapy for the maintenance or induction of remission in patients with
inflammatory bowel diseases. Methods: A systematic review was conducted by two
independent authors in the MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library,
LILACS (Latin American and Caribbean Health Literature), Food Science and Technology
Abstracts (FSTA) and Science Direct. The search terms: "curcumin®”, "curcuma",
"inflammatory bowel disease”, "proctocolitis”, "crohn disease”, "inflammation" were
combined to create search protocols. This reviewconsidered randomized controlled trials
(RCTs), published in any language until March 2019, that evaluated the effects of curcumin at
inflammatory activity and for maintenance or remission of IBD in patients of both sexes,
regardless of age, who were in remission, mild or moderate activity at the time of recruitment.
Results: After duplicates were removal, the total of 947 trials were identified, but only 10

RCTs met the eligibility criteria. Among them, 5 were considered at high risk of bias and
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were excluded. Therefore, 5 trials were considered in this review. All five studies included in
the systematic review are placebo-controlled RCTs conducted on individuals with UC. None
of the studies with CD patients met all eligibility criteria and they were excluded after bias
risk assessment. In most studies, positive outcomes were reported after interventions.
Curcumin was well tolerated on all RCTs and it was not associated with any serious side
effects. Conclusions: Studies show that curcumin may be an effective and safe therapy in
maintaining remission in UC when administered with standard treatment. However, it cannot
be stated for CD due to the lack of low bias risk studies. Further studies with a larger sample

are needed before curcumin can be recommended as complementary therapy in UC.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Proctocolitis, Turmeric, Curcumin,

Complementary Therapies.
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1. INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais (DIlIs) sdo afeccBes cronicas, que acometem o
trato gastrointestinal (TGI), de carater recidivante, que cursa com periodos de exacerbacao e
remisséo (MAGRO et al., 2017; STAPLEY et al.,, 2017). Suas principais formas de
apresentacdo sdo a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC) (MURDOCH et al.,
2015). Acredita-se que a sua etiopatogenia seja decorrente da perda de tolerancia a microbiota
intestinal, associada a resposta imunologica acentuada e a fatores ambientais em individuos
geneticamente suscetiveis (ILHARA; HIRATA; KOIKE, 2017).

Em geral, a incidéncia e prevaléncia das DIls sdo mais elevadas em paises
industrializados (ORDAS et al., 2012), especialmente nagueles do norte da Europa Ocidental,
Canada, Estados Unidos da América, Australia e Nova Zelandia (BURISCH; MUNKHOLM,
2013). O Brasil é considerado uma area de baixa prevaléncia de Dlls, apesar do aumento
significativo da incidéncia destas doencas nos registros da literatura nacional nos Gltimos
anos, principalmente na regido sudeste (VICTORIA; SASSAK; NUNES, 2009; OLIVEIRA et
al., 2010; KLEINUBING-JUNIOR et al., 2011; BARROS; SILVA; LINS NETO, 2014;
PARENTE et al., 2015). As DllIs apresentam distribuicdo semelhante em ambos o0s sexos,
com tendéncia para sexo feminino na DC, e acometem com mais frequéncia adultos jovens,
na faixa etaria entre 20 a 40 anos e com segundo pico a partir dos 55 anos (MISZPUTEN,
2002; DOROFEEV; SHVETS, 2014).

Apesar da etiologia das DIIs permanecer desconhecida, a resposta imune inadequada e
persistente contra a microbiota intestinal comensal desempenha papel central na patogénese
das Dlls. Ha maior resposta das células-T ao conteddo luminal intestinal acompanhado pelo
influxo excessivo de neutréfilos na mucosa colénica, levando a inflamacdo persistente e
destruicdo tecidual. O papel das citocinas pro-inflamatdrias, interleucina (IL)-1, I1L-6, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-12 e interferongama (IFN- y), ao iniciar e sustentar a
inflamacdo da mucosa ha muito foi estabelecido (ROGLER; ANDUS, 1998). O fator nuclear
kappa B (NF-xB) é o principal regulador da expressao dessas citocinas, e estd fortemente
ativado na RCU e na DC, sugerindo importante funcdo na patogénese de ambas as doencas
(DAVIES; ABREU, 2015).

A abordagem convencional das DllIs tem por objetivo induzir e manter a remissao
clinica, livre de corticosteroides, minimizando assim o0 impacto na qualidade de vida

(D’HAENS et al.,2014). Atualmente, diversos medicamentos, incluindo sulfasalazina (S2),

16



mesalasina, corticosteroides, imunomoduladores e terapia biolégica sdo usados para tratar
pacientes com DIl ativa. No entanto, esses medicamentos estdo associados as reagdes
adversas que aumentam as complica¢bes da doenca quando utilizados para induzir remissédo
ou para evitar recidiva (HARBORD et al., 2017).

Dado que a maioria dos pacientes com DlIs (aproximadamente 70%) tem um curso
clinico que alterna entre exacerbagdo e remisséo, hé necessidade de identificar novos agentes
terapéuticos bem tolerados capazes de auxiliar no tratamento de pacientes com DIIs como
alternativa aos agentes convencionais (HANAUER, 2006).

A curcumina é o pigmento amarelo bioativo da circuma ou Curcuma Longa, uma
planta pertencente a familia zingiberaceae nativa da india e do sudeste da Asia. A clrcuma é
comumente usada na cozinha tradicional indiana e como medicamento na medicina
ayurvédica. A curcumina desperta o interesse de pesquisadores devido as suas acOes
farmacoldgicas e propriedades anti-inflamatorias, antitumorais e antiproliferativas (GUPTA,;
KISMALI; AGGARWAL, 2013).

O mecanismo principal, pelo qual a curcumina medeia esses efeitos, esta ligado a
atividade de supressdo do NF-xB. Além disso, a atividade da curcumina inclui a supressao da
IL-1 e de TNF-a, duas principais citocinas que desempenham papéis importantes na regulacao
das respostas inflamatérias (SAHEBKAR et al., 2016). Por essas atividades importantes, a

curcumina é considerada um tratamento potencial nas DlIs.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Doencas Inflamatorias Intestinais: aspectos clinicos e epidemioldgicos

A RCU é caracterizada pela inflamag&o das camadas intestinais, mucosa e submucosa,
com acometimento do reto e extensdo variavel do célon de forma continua (MAGRO et al.,
2017). Pode ocorrer em qualquer faixa etaria, atingindo ambos os sexos de forma homogénea
(SILVA et al., 2015). Os sintomas da RCU sdo dependentes da extensdo e gravidade da
doenca. A diarreia sanguinolenta é mais frequentemente observada, mas sangramento retal,
eliminacdo de muco, urgéncia fecal ou tenesmo e evacuacdo noturna também sdo relatados
(MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS et al., 2015; MAGRO et al., 2017).

Por outro lado, a DC é caracterizada por inflamacdo transmural, envolvendo todas as
camadas do TGlI, afetando de modo descontinuo qualquer por¢do deste, embora as regides
mais comumente acometidas sejam ileo e colon (GOMOLLON et al., 2017). Manifestacoes
perianais da doenca, como fistulas, estdo presentes em pelo menos 10% dos casos, no
momento do diagnostico (MURDOCH et al., 2015). Os sintomas sdo heterogéneos, pois
dependem do segmento intestinal afetado e da gravidade da doenca. Geralmente incluem
diarreia por mais de seis semanas, dor abdominal e / ou perda de peso. Assim como na RCU,
0s sintomas sistémicos como mal-estar, anorexia e febre sdo caracteristicos da atividade de
doenca (VAN ASSCHE et al., 2010; LAASS et al., 2014).

As manifestaces clinicas da DC variam também de acordo com a forma evolutiva que
a doenca adquire. Sdo trés os fendtipos: inflamat6rio ou ndo estenosante ndo penetrante,
caracterizado por processo inflamatério continuo; estenosante, com o surgimento de regides
de estreitamento do Idmen intestinal, e penetrante, com o surgimento de fistulas
(enteroentéricas, enterovesicais, enterocutaneas) (SOFIA et al., 2014).

Embora afetem principalmente o TGI, ambas as doencas podem afetar outros 6rgéos e
sistemas. Os sinais e sintomas ndo intestinais sdo denominados manifestagdes extraintestinais,
gue podem preceder o diagndstico e sdo observadas em até 50% dos pacientes (HARBORD et
al., 2016). Os 6rgdos mais comumente afetados sdo pele, articulagGes, olhos, figado e trato
biliar (ISENE et al.,, 2015). A patogénese destas manifestacfes extraintestinais ndo é
totalmente conhecida, mas ha evidéncia de que fatores ambientais, imunoldgicos e genéticos
estejam implicados (KARMIRIS et al., 2016).
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Tanto a incidéncia quanto a prevaléncia das DlIs sdo mais elevadas em paises
industrializados, especialmente naqueles do norte da Europa Ocidental, Canada, Estados
Unidos da America, Australia, e Nova Zeléandia (Figura 1) (BURISCH; MUNKHOLM, 2013;
MOLODECKY et al., 2015). Apresentam distribuicdo semelhante em ambos 0s sexos, com
tendéncia para sexo feminino na DC, acometem com mais frequéncia adultos jovens, na faixa
etaria entre 20 a 40 anos e segundo pico a partir dos 55 anos (MISZPUTEN, 2002;
DOROFEEV; SHVETS, 2014). De acordo com o National Health Interview Survey (2015),
uma agéncia americana que fornece medidas de estimativas em saude, hd maior prevaléncia
de Dlls em pessoas brancas do que em pessoas negras e em individuos de baixa renda e que

vivem nos suburbios.

Prevaléncia

B Mais alto
Intermediario

B Mais baixo
Desconhecido

“

Figura 1: Prevaléncia mundial de DlIs em 2015.
Fonte: Adaptado de Molodecky et al., (2015).

Em contraste com os paises desenvolvidos da América do Norte e Europa Ocidental,
aonde a incidéncia vem se estabilizando ou diminuindo, o nimero de casos tem aumentado
nos paises em desenvolvimento, como os da América Latina, da Asia e na Europa Oriental
(DA SILVA et al., 2014; DOROFEEV; SHVETS, 2014). Uma revisdo sistematica recente de
estudos populacionais realizados no mundo todo mostrou que 16 (72,7%) dos 22 estudos
sobre DC e 15 (83,3%) dos 18 estudos sobre RCU relataram incidéncia estavel ou decrescente
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de DIIs na América do Norte e Europa e crescente nos paises recém-industrializados da
Africa, Asia e América do Sul, incluindo o Brasil (NG et al., 2017).

As taxas de incidéncia podem variar de 0,5 a 31,5 casos de RCU e de 5 a 10 casos de
DC por 100.000 pessoas por ano, dependendo da populacdo estudada (BURISCH;
MUNKHOLM, 2013). As taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade no Brasil, em sua
totalidade, ainda sdo desconhecidas, existem poucos estudos epidemioldgicos nacionais,
possivelmente devido a inexisténcia até 0 momento de sistemas integrados de notificacdo de
diagnostico das DIIs, mas um numero cada vez maior de estudos regionais vem sendo
realizados, o que pode, ainda que de maneira ndo linear, fornecer melhores dados sobre a
prevaléncia e incidéncia das Dlls no Brasil (KLEINUBING-JUNIOR et al., 2011).

Victoria et al. (2009) estimaram a incidéncia e prevaléncia de DIlIs na cidade de
Botucatu, no estado de Sao Paulo, durante o periodo de 20 anos (1986 - 2005). Embora tenha
sido verificada maior incidéncia da RCU (4,48 casos/100.000 habitantes) em relacdo a DC,
houve decréscimo a partir de 2001. As prevaléncias de DC e RCU atingiram 5,65 e 14,81
cas0s/100.000 habitantes, respectivamente. No estudo realizado por PARENTE et al. (2015),
foram avaliadas as caracteristicas demogréaficas e os fenétipos clinicos das DIls em Teresina,
no Piaui, demonstrando que do total de 252 pacientes com DIIs incluidos, 152 (60,3%)
tinham RCU e 100 (39,7%) DC, a maioria era de jovens adultos com menos de 40 anos e com
baixa renda anual.

Em estudo recente, Martins (2017) avaliou a prevaléncia e a incidéncia de Dlls na
cidade de Uberlandia, no estado de Minas Gerais, durante o periodo de 1999 a 2014. A
prevaléncia foi de 13,6 casos/100.000 habitantes para RCU e 13,7 casos/100.000 para DC. A
incidéncia foi similar em ambas as doencas, sendo de 1,7 casos/100.000/ano para RCU e 1,8
cas0s/100.000/ano para DC. Outro estudo recente que estimou a prevaléncia e a incidéncia
das Dlls no estado de Sao Paulo entre 2012 e 2015 apresentou taxa média de incidéncia anual
de DIlls de 13,31 casos novos/100.000 habitantes/ano (DC = 6,14 casos novos/100.000
habitantes/ano) (RCU = 7,16 casos novos/100.000 habitantes/ano) e prevaléncia de 24,3
€as0s/100.000 habitantes para DC e 28,3 casos /100.000 habitantes para RCU (GASPARINI,
2018).

Apesar da prevaléncia de DIls na populacéo brasileira ser baixa em comparacdo com a
populacdo da Europa (RCU: 505 casos/100.000 habitantes e DC: 322 casos/100.000) e na
América do Norte (RCU: 286 casos/100.000 e DC: 319 casos/100.000) é alta em comparagéo

com outras regides consideradas de baixa incidéncia, como a Asia (RCU: 6,3 casos/100.000
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habitantes e DC: 5,0 casos/100.000 habitantes) (NG, 2017). Ha alguns anos, a RCU era
considerada mais comum, porém, com o aumento do numero de casos de DC, esta tendéncia
mudou. A incidéncia anual na América do Norte, tanto de DC como de RCU, se apresenta
bastante equilibrada atualmente (MOLODECKY, 2015).

2.2. Etiopatogénese das doengas inflamatdrias intestinais

A etiologia das DllIs ndo esta completamente elucidada, no entanto, acredita-se que
seja multifatorial, na qual susceptibilidade genética, fatores ambientais, microbiota intestinal e
o sistema imunoldgico estejam envolvidos em sua patogénese (LODDO; ROMANO, 2015).

Embora os estudos de associacdo do genoma humano tenham mostrado que as DII
possuem importante componente genético, a predisposicdo genética somente ndo é suficiente
para ocasionar o desenvolvimento da doenca. Outros fatores, incluindo os ambientais, devem
desempenhar papel determinante, sugerindo o fendmeno de "gatilhos multiplos” que
precipitam o surgimento da doenca (LEONE; CHANG,; DEVKOTA, 2013). Segundo
Ananthakrishnan (2012), nenhum fator de risco isolado é capaz de desenvolver as DIls, mas

as interacOes entre eles levam ao desenvolvimento das doengas (Figura 2).

Fatores genéticos

Existem amplas evidéncias de que as DlIs sdo determinadas em grande parte por
predisposicdo genética: as diferencas étnicas, a agregacdo familiar, a concordancia entre
gémeos monozigobticos, a existéncia de sindromes genéticas que incluem as Dlls, a associacdo
com marcadores genéticos especificos e a associacdo a regides cromossémicas especificas.
Dessa forma, é fundamental conhecer os genes responsaveis e a forma como atuam para se
desenvolver métodos de prevencdo da doenca, tratamentos e identificacdo dos individuos
susceptiveis (SARTOR, 2006; LODDO; ROMANO, 2015).

Uma meta-andlise, utilizando dados de estudos de associacdo do genoma, incluindo
mais de 75.000 pacientes adolescentes e adultos com Dlls e controles saudaveis, identificou
163 loci (do latim, “lugares”) de susceptibilidade para DIIs, abrangendo aproximadamente
300 potenciais genes candidatos. Destes 163 loci, 110 conferiram risco para desenvolvimento
de ambos os fenotipos, o que mostra o compartilhamento de bases genéticas comuns e,
portanto, de semelhantes mecanismos em seu desenvolvimento. Dos loci restantes, 30 sdo

classificados como especificos para DC e 23 para RCU. Muitos loci das Dlls também estdo
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implicados em outros disturbios imunomediados, principalmente espondilite anquilosante e

psoriase (JOSTINS et al., 2012).

A

Higieng
Vitamina D Ml o Dieta
Exposicio UV T % SR
Estresse Sane
1!
N
12"
Tabagisme Medicamentos
o ; . Microbiota
. Apendicectomia
&:P C‘y/CD
oee®
Atividade Q
Fisica Sucetibilidade

¢ Genética )

Figura 2: Fatores genéticos, imunol6gicos, ambientais e microbianos associados as

DII.
Fonte: Ananthakrishnan (2015).

As variagdes genéticas, de maneira geral, relacionam-se com o reconhecimento de
antigenos bacterianos e com 0s mecanismos de defesa do organismo e essas alteracbes
contribuem para o estado de inflamacdo intestinal (YE; MCGOVERN, 2016). Nesse sentido,
0s estudos atuais concentram cada vez mais atencdo na interacdo entre o sistema imune da

mucosa hospedeira e microrganismos, tanto na superficie da célula epitelial quanto no Iimen
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do intestino. Em particular, no contexto desta carga de genes de suscetibilidade as DllIs,
guanto aos componentes que fazem com que a microbiota intestinal comensal mude de uma
relacdo simbiotica para uma relacdo patogénica com o hospedeiro (JOSTINS et al., 2012).

O gene CARD15 (caspase recruitment domain-containing protein 15), inicialmente
chamado de NOD?2 (nucleotide-binding oligomerization domain2), localizado na regido IBD1
(Inflammatory Bowel Diseasel) do cromossomo 16, é o mais estudado e suas variantes
genéticas estdo relacionadas com aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento de DC,
sendo observadas em aproximadamente 25 a 35% dos pacientes com ascendéncia europeia
(SARTOR, 2006, SAADATI et al., 2016). O polimorfismo do gene NOD2/CARD15 tem sido
associado a localizacdo ileal e aos fendtipos estenosante e penetrante da DC (CLEYNEN et
al., 2013). Os fatores genéticos parecem ser mais importantes na DC do que na RCU, no
entanto, ambas podem resultar da combinacdo de causas genéticas e ambientais (BOLAND,
2010).

Ha& ativacdo das cascatas do NF-kB ¢ das proteina-quinases ativadas por mitdgenos
(MAP-K) em resposta a estimulos de antigenos bacterianos. O NF-kB desempenha fung¢ao
importante na manutencdo da homeostasia da mucosa e age como mediador nas respostas
especificas a patogenos. E fator de transcricio pré-inflamatorio, induzindo a expressdo de
mediadores inflamatdrios envolvidos na patogénese da DC, como TNF-a e outras citocinas
pro-inflamatorias (I1L-1, IL-6, IL-12; 1L-18), anti-inflamatdrias (IL-10), quimiocinas (IL-8) e
moléculas de adesdo, as defensinas (LODDO; ROMANO, 2015).

Os genes mais associados com a RCU sao aqueles que codificam o sistema antigeno
leucocitario humano (HLA - human leukocyte antigen), situados no braco curto do
cromossomo 6, sua principal funcdo é promover o reconhecimento dos antigenos pelos
linfocitos T, sendo caracterizados por serem altamente polimorficos (DIGNASS et al., 2012).
Os de classe |1 DR2, DR9 e DRp1, que codificam glicoproteinas presentes nas membranas de
linfocitos B, macrdfagos, mondcitos, células de Langerhans, células dendriticas, células
endoteliais e linfocitos T ativados, foram identificados como genes de susceptibilidade para
RCU, enquanto DR4 foi verificado como gene protetor. O haplétipo HLA-DRB1 esta
associado a susceptibilidade de doenga extensa e aumento do risco de colectomia (SARLOS
etal., 2014).

Outros genes que possuem forte associacdo com a RCU sdo os que codificam as
proteinas da via de sinalizagdo Janus Kinase/Tradutores de Sinal e Ativadores de Transcri¢do

(JAK/STAT - signal transducers and activators of transcription), a proteina tirosina quinase
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JAK2, no cromossomo 9, e a STAT3, no cromossomo 17, regulando a expressdao de uma
variedade de genes em resposta a estimulos celulares, e assim desempenha papel fundamental
em diversos processos, tais como o crescimento celular e a apoptose (POLGAR et al., 2012).

A identificacdo de variantes genéticas pode definir um fenotipo da doenca especifica
para auxiliarno acompanhamentoda progressdo clinica e, eventualmente, desenvolver novas
terapias direcionadas (LODDO; ROMANO, 2015).

Fatores imunoldgicos

A contribuicdo das disfuncBes no sistema imunol6gico no desenvolvimento da DII €
amplamente aceita. Nestas doencas, ocorrem defeitos na defesa imunolégica contra
microrganismos intestinais em dois niveis, com falha da barreira epitelial mucosa e alteracao
da resposta imunolodgica inata e adquirida do hospedeiro (MATRICON; BARNICH; ARDID,
2010). O sistema imunolégico funcionando adequadamente reage a organismos estranhos,
como virus e bactérias, para proteger o hospedeiro. Na DII, o sistema imunolégico responde
de forma incorreta aos gatilnos ambientais, 0 que causa inflamacdo do trato gastrointestinal
(LEE; CHO, 2018).

O primeiro mecanismo de defesa do intestino é o epitélio, que unido por juncdes
oclusivas (tight junction), constitui barreira fisica que impede a penetracdo de elementos
nocivos com potencial de estimulacdo do sistema imunoldgico. O aumento na permeabilidade
intestinal tem sido observado em pacientes com DIl e em alguns dos seus parentes em
primeiro grau. A reducdo de outros fatores protetores, como defensinas na DC e de certos
tipos de mucina na RCU, também é frequente (GERSEMANN et al., 2012). Isto associado a
alteracdo do balango entre as bactérias benéficas e patogénicas na microbiota intestinal,
descrito nas DII, implica na perda da tolerancia as bactérias entéricas comensais, favorecendo
a instalacdo, amplificacdo e a perpetuacdo do processo inflamatorio nesses individuos
(MASAKAZU; YASUHIRO; MAMORU, 2010).

A imunidade inata é responsavel pelas respostas iniciais e rapidas, que localizam e
erradicam patdgenos invasores para a sobrevivéncia do hospedeiro. No intestino, inclui as
células epiteliais fagociticas da barreira intestinal e de dentro da lamina prépria, como
macrofagos, células dendriticas e neutrofilos (SIEGMUND; ZEITZ, 2011). Os neutréfilos sao
as celulas que primeiro respondem a todos os tipos de insulto e desempenham papel central
no processo inflamatdrio. Durante a resposta inata inicial, hd aumento da permeabilidade

vascular e observa-se infiltragdo de neutrofilos nos tecidos, onde liberam peptideos
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antimicrobianos e espécies reativas de oxigénio que podem, por si s, causar danos aos
tecidos. Essas células também recrutam e ativam outros globulos brancos do sangue (por
exemplo, macrofagos), por meio da producdo de quimiocinas, TNF-o, IL-1, IL-6 e IL-8
(GERSEMANN et al., 2012).

As células apresentadoras de antigenos (neutrofilos, macrofagos e células dentriticas)
expressam varios tipos de receptores da imunidade inata, como receptores do tipo Toll (TLR)
e tipo Nod (NLR, - nucleotide-binding oligomerization domain like receptors), que
reconhecem padrdes microbianos gerais. Adequada resposta imunoldgica inata € fundamental
para o reconhecimento da microbiota intestinal e o desenvolvimento do processo de
tolerdncia. Nas DllIs, hd& um defeito na imunidade inata, de modo que as bactérias que
deveriam ser reconhecidas e toleradas exacerbam e deflagram a inflamacdo (LEE; CHO,
2018).

Por outro lado, ha incremento na imunidade adaptativa, caracterizada por resposta
altamente especifica (Tabela 1), ocorre hiperativacdo da resposta imunomediada por células T
helper2 (Th2), com aumento da infiltracdo de células natural-killer (NK) no célon, que esta
associada a hipersecrecdo de IL-13, com potencial citotoxico. As secrecdes de IL-5 e IL-17
também se encontram aumentadas na RCU. Na DC, ocorre ativacao excessiva da resposta de
células T helperl (Thl), com maior secrecdo de IFN-y, IL-1Be TNF-a. Na mucosa intestinal
dos pacientes com DC, os macréfagos que, juntamente com as células dendriticas, atuam
como apresentadores de antigenos e produzem grandes quantidades de citocinas indutoras,
como por exemplo, IL-12, e IL-18 (DANESE; FIOCCHI, 2011; GERSEMANN et al., 2012).

Uma populacdo celular especialmente importante para a defesa imunolédgica do
intestino é a das células T reguladoras (Treg), uma vez que, ao contrario da imunidade
sistémica, € fundamental manter a supressdo imunolédgica da mucosa intestinal, visto que a
presenca de bactérias comensais junto a falha da funcdo das células Treg pode levar a um
distdrbio inflamatdrio e desregulacdo da homeostase imune. As celulas Treg secretam IL-10,
gue é uma citocina anti-inflamatéria. Outra citocina imunossupressora, o Fator de
Transformacgdo do Crescimento beta (TGF-B), ¢ produzida pelas células Th3, promove a
producéo de imunoglobulina A (IgA) e suprime a ativacédo das células T e B (SIEGMUND;
ZEITZ, 2011).
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Tabela 1: Caracteristicas imunoldgicas e tratamento convencional das DIIs.

DOENGA CITOCINAS ENVOLVIDAS ~ Th1/Th2 TRATAMENTO
CONVENCIONAL

Anti-inflamatérios,
corticosteroides,
imunomoduladores
terapia bioldgica

DC IFN-y, IL-12, TNF-a Thl

Aminosalicilatos,

RCU IL-5, IL-17, IL-13 Tho _ corticosteroides,
immunomoduladores,

terapia biologica

LEGENDA: DC - doenca de Crohn; RCU - retocolite ulcerativa; IFN- y - interferon gama; IL-12 -
interleucina 12; TNF-a - fator de necrose tumoral alfa; IL-5 - interleucina 5; IL-17 - interleucina
dezessete, IL-13 - interleucina treze; Thl - T helper 1; Th2 - T helper 2.

A ativacdo de células Treg indiferenciadas ounaive depende da presenca do TGF-f (do
inglés, transforming growth fator p). Estudos tém mostrado que os pacientes com Dlls
possuem numero reduzido de células Treg em relacdo aos pacientes saudaveis e um ndmero
maior de Th17, assim como as citocinas IL-17, IL-1 e IL-6, levando a um desequilibrio entre
células responsaveis pelo reparo dos tecidos (Tr) e citocinas pré-inflamatérias causando
acentuacdo da inflamacdo. (HUANG; CHEN, 2016).

Héa evidéncias de que a IL-10 liberada pelas células Treg pode suprimir a inflamacao
intestinal e diminuir a progresséo da colite, mostrando seu potencial efeito anti-colite (LEE;
CHO, 2018). A ablacdo de células Treg ou o comprometimento da sinalizacdo TGF-f em
células Treg aumentam a progressdo da colite (BOEHM et al.,2012; GEEM et al., 2015).

A ativacdo de células-T indiferenciadas, os principais condutores da resposta
imunologica, é precipitada pelas células apresentadoras de antigeno. A secre¢édo de citocinas
também induz a maturacao dessas células-T, que é presumivelmente influenciada por fatores

genéticos e ambientais envolvidos na patogénese das DIlls (DAVIES; ABREU, 2015).

Fatores ambientais

Dados epidemiologicos e laboratoriais, bem como observagfes clinicas indicam a
importancia da influéncia do ambiente no desenvolvimento das DIlIs. Diante disso, muitos

possiveis fatores tém sido investigados, incluindo tabagismo, habitos alimentares, estilo de
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vida, condi¢bes de higiene e sanitarias, composicdo da microbiota intestinal, aspectos
psicoldgicos, utilizagdo de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides e de
contraceptivos orais, apendicectomia, auséncia de aleitamento materno, bem como ocorréncia
de infeccbes prévias (ANANTHAKRISHNAN, 2015).

A associacdo entre dieta e DIl tem sido extensivamente estudada. Alguns mecanismos
pelos quais os fatores dietéticos influenciam o desenvolvimento das DllIs incluem modulagéo
dos mediadores inflamatdrios, efeitos na permeabilidade da mucosa intestinal, promocao da
alteracdo na expressdo de genes e inducdo de mudancas na composicdo da microbiota
intestinal (CHAPMAN-KIDDELL et al., 2010; CABRE; DOMENECH, 2012). O padréo de
dieta ocidental, com elevada ingestdo de acUcar refinado, gorduras poli-insaturadas émega-6,
alimentos ultraprocessados, ricos em acidos graxos trans e carne vermelha, além do consumo
reduzido de fibra dietética, frutas, verduras e peixes esta implicado no aumento da incidéncia
de Dlls, conforme demonstrado na figura 3 (HASKEY; GIBSON, 2017).

Da mesma forma, ha indicios de que a dieta possa modular significativamente a
atividade da doenca (DIXON et al., 2015). Alguns componentes dietéticos, com propriedades
anti-inflamatorias, como &cidos graxos n-3, fibras prebidticase especiarias podem ter efeitos
benéficos sobre o curso de doenca e na melhora dos sintomas (URANGA et al., 2016).
Segundo Limketkai et al. (2018) os principios gerais de uma dieta anti-inflamatdria incluem o
aumento do consumo de frutas e vegetais, proteinas a base de plantas, algumas proteinas
animais magras, peixes gordurosos, fibras e certas ervas e especiarias, como curcuma e
gengibre. Deve haver reducdo de carboidratos refinados, ja cereais integrais podem ser
consumidos com moderacdo. O azeite pode ser usado como fonte de gordura.

Devido as suas a¢des no sistema imunoldgico, a vitamina D tem sido apontada como
possivel fator dietético com papel na patogénese e no tratamento de doencas autoimune, como
as DllIs (LEGAKI; GAZOULLI, 2016). A formagéo de vitamina D (colecalciferol) ocorre a
partir da exposicao a radiacdo ultravioleta B e atraves do consumo alimentar. Quando exposto
a radiacdo ultravioleta, o precursor cutaneo da vitamina D, o 7-dehidrocolesterol, origina a
pré-vitamina D3. A vitamina D, atraves da hidroxilacdo no figado, é convertida em 25-
hidroxicolecalciferol 25(OH)D (calcidiol-forma circulante em maior quantidade, porém
biologicamente inerte). A etapa final € a hidroxilagéo adicional nas células do tubulo proximal
do rim, originando a forma biologicamente ativa 1,25 di-hidroxicolecalciferol 1,25(0H)2D3
(calcitriol) (NARULA; MARSHALL, 2012). As concentracGes séricas reduzidas de 25(OH)D

tém sido descritos nas DIIs. O mecanismo pelo qual a deficiéncia de vitamina D ocorre mais
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frequentemente em pacientes com DIIs parece ser devido a baixa ingestdo e ma absorcdo de
vitamina D, e a menor exposicao solar (ABRAHAM; PRASAD; MALATY, 2014).

Aumente o consumo:
Frutas e vegetais, peixes e aves

Fibra soluvel: aveia e psyllium

Gorduras saudaveis: azeite de oliva, manteiga
de castanhas/sementes

Aumente o consumo o
(conforme toleréncia):

P3es, massas e arroz N Suplemento
integral, leite e H devit.D
derivados, castanhas e 4 N '

sementes [ Remissdo |~
DIl |

.".
/

Y el

Reduza o consumo:

Carne vermelha (boi, porco, cordeiro),
carnes processadas, bebidasadocadas, Evitar:

refrigerantes e doces Dietas da moda

Alimentos ultraprocessados, 6leode
cartamo, 6leode milho, marcarina e fast

foods.

L

Figura 3: Resumo das recomendacdes dietéticas praticas para manutencgdo da
remissdo nas DIIs.
Fonte: Adaptado de Haskey; Gibson (2017).

Esse hormonio lipossolivel que possui propriedades imunomoduladoras é apontado
como possivel agente que atenua a inflamacdo (LIMKETKALI et al, 2017). O maior estudo
para avaliar especificamente os efeitos da suplementacdo de vitamina D na atividade da DC
randomizou 94 individuos em remissdo para receber 1200 Ul de vitamina D3 ou placebo. O
grupo da vitamina D, comparado com o grupo placebo, experimentou uma menor taxa de
recaida (13% vs 29%) (JORGENSEN et al., 2010). Uma metanalise de ensaios clinicos ainda
ndo existe, mas estd registrada e em andamento através da Colaboracdo Cochrane
(LIMKETKAI et al., 2015).
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A curcuma tem sido citada como tratamento anti-inflamatorio fitoterapico, por possuir
compostos bioativos como a curcumina, que possibilitam a mesma agdo proposta pelos
medicamentos alopaticos utilizados nesses agravos levando a reducdo da inflamacéo
(MARMITT et al., 2015). As propriedades anti-inflamatorias de curcumina sdo atribuidas a
sua interferéncia com a cascata do &cido araquidénico e blogueio da acdo do NF-kB que esta
envolvida na regulacdo das enzimas pro-inflamatorias, incluindo a ciclooxigenase (COX-2),
mieloperoxidase (MPO), 5-lipoxigenase (LOX) e isoforma indutivel da 6xido nitrio sintase
(iNOS) (ALI; SHAKIR; MORTON, 2012).

A curcuma € utilizada como tempero em preparacdes culinarias, porém para fins de
pesquisa é administrada principalmente por via oral na forma de cdpsulas preenchidas com
curcumina em pé (HASKEY; GIBSON, 2017). Ap6s a administracdo de curcumina na colite
experimental ocorre alteragdo na resposta imunitaria: diminui¢do da producdo de citocinas pré-
inflamatdrias, como o TNF-a, IL-1p, IL-12, ou IFN-ye aumento da expressdo de citocinas anti-
inflamatorias (CUNHA NETO et al., 2018). Mais pesquisas sobre definicdo de dose sdo
necessarias para determinar de forma conclusiva o uso terapéutico ideal da curcumina para as
Dlls. Além disso, a maioria dos estudos que discute as recomendacdes dietéticas, conclui que
sdo necessarias dietas individualizadas para os pacientes com Dlls (FORBES et al., 2017).

No que se refere a microbiota intestinal, os pacientes com DIls apresentam alteracao
em sua composicdo. Ha disbiose caracterizada por reducdo dos membros dominantes da
microbiota intestinal pertencentes aos filos Firmicutes e Bacteroidetes. Esse desequilibrio
causa mudancas funcionais que parecem estar envolvidas na fisiopatologia de muitas doengas,
incluindo as DIls (MORGAN et al., 2012; MATSUOKA; KANAI, 2015).

Probiodticos sdo microrganismos vivos que, por definicdo, devem conferir um
beneficio a salde do hospedeiro. Acredita-se que o mecanismo do efeito seja mediado pela
introducdo de bactérias benéficas no microbioma intestinal (HILL et al., 2014). Infelizmente,
os probidticos mostraram-se até agora ineficazes na inducdo de remissdo, manutencdo da
remissao e prevencdo da recorréncia pos-operatoria na DC (SHEN; ZUO; MAO, 2014). Os
dados sdo, no entanto, promissores no tratamento da RCU. Segundo o ultimo guideline da
ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) sobre nutri¢cdo nas Dlls, a
terapia com probidtico usando Escherichia coli Nissle 1917 ou VSL#3, mas ndo
necessariamente outros probidticos, pode ser considerada para uso em pacientes com RCU

leve a moderada para inducgédo da remissao.
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O VSL#3, um dos probioticos mais estudados, contém 5 x 10+ de bactérias liofilizadas/gr
de 4 cepas diferentes de Lactobacillus (L. plantarum, L. acidophilus, L. casei e L. delbruecckii), 3
cepas de Bifidobacterium (B. longum, B. breve e B. infantis) e uma cepa de Streptococcus
salivaris, demonstrou um excelente perfil de seguranca (PARIAN et al., 2015). Estudos
preliminares com este preparado sugerem efeitos benéficos como terapéutica de manutencdo na
RCU. Um estudo randomizado, controlado por placebo revelou que os doentes com RCU tratados
com VSL#3 tiveram uma diminuicdo de 85% na taxa de recidiva (SOOD et al., 2009).

O uso dos antibidticos diminui 0 ndmero as bactérias que ajudam a manter a
microbiota intestinal em bom funcionamento (Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroidetes e
Firmicutes). Esses efeitos na composi¢cdo da microbiota intestinal levam ao aumento de
microrganismos patogénicos que podem influenciar no desenvolvimento das Dlls
(NEUMAN; NANAU, 2012). Assim, as investigacdes desenvolvidas mostraram que o0 uso de
antibidticos durante o primeiro ano de vida se encontra associado a um risco até trés vezes
superior de desenvolver DIls em idade pediatrica, o que foi mais frequentemente demonstrado
para a DC do que para a RCU (UNGARO et al., 2014). Foi ainda documentado efeito dose-
resposta, bem como uma relacdo inversa entre a idade em que ocorre a exposi¢cdo aos
antibidticos e o0 aumento do risco associado as DIIs (KRONMAN et al., 2012).

Além disso, descobriu-se que individuos adultos que realizaram tratamento com
antibidticos nos Gltimos 2 a 5 anos possuem risco aumentado de desenvolver RCU e/ou DC,
observando-se uma relacdo dose-resposta (UNGARO et al., 2014). Porém, tal como referem
alguns autores, estes estudos sdo suscetiveis a vieses de diagnostico, na medida em que o
aparecimento da DIl podera cursar com um quadro semelhante a uma infecdo gastrointestinal
bacteriana, motivando a terapéutica com antibidticos, embora alguns pesquisadores tenham
previsto este fato e, por isso, tenham utilizado métodos para evitar tais vieses (KRONMAN et
al., 2012; SHAW; BLANCHARD; BERNSTEIN, 2011).

Nos paises desenvolvidos, além das modificagdes nos habitos alimentares, ha também
a inatividade fisica que pode influenciar o curso da doenga. Um estudo que avaliou o efeito do
estilo de vida e atividade fisica como agentes causais para o inicio das DIls demonstrou que a
atividade fisica estd inversamente correlacionada com a inflamacdo sistémica. Isso pode
significar que atividade fisica tem propriedades anti-inflamatdrias e pode ter beneficios para
esses doentes, além de aumentar a resisténcia a infegdes (LAMBDIN; ROWE; BORUM,
2018).
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O efeito anti-inflamatdrio do exercicio fisico pode ser mediado através de miocinas
que sdo péptidos que se libertam dos midcitos quando o masculo contrai. A libertagdo de
miocinas como a IL-15 tem efeitos anti-inflamatérios que se contrapde aos efeitos
inflamatdrios induzidos pela expressdo de TNF-a, leptina, ¢ outras adipocitocinas pelo tecido
adiposo mesentérico. A acdo anti-inflamatoria do exercicio fisico pode ser devido a dois
fatores: reducdo da massa gorda e, consequente reducdo na producdo de agentes pro-
inflamatdrios, e, a0 mesmo tempo, a uma acao anti-inflamatoria devido a producédo de agentes
antiinflamatérios quando da contragdo muscular, no exercicio fisico (LYKOURAS;
KARKOULIAS; TRIANTOS, 2017).

Os anticoncepcionais orais podem influenciar o desenvolvimento das DIIs por meio
dos seus efeitos relacionados com os estrogénios. Estes alteram a permeabilidade intestinal e
0s niveis de estrogénio e de androgénio endogenos, potencilizando o desenvolvimento de
doencas autoimunes mediadas pelas células Th-1 e Th-2 e modificando a composi¢do da
microbiota intestinal (KHALILI, 2016). Deste modo, alguns investigadores referem que a
utilizacdo de anticoncepcionais contendo estrogénio esta associada a um maior risco de
desenvolver RCU e DC, o qual é independente da reducdo da dose, mas reversivel com a
descontinuacdo da terapia (KHALILI et al., 2013). De forma semelhante, um estudo revelou
gue a endometriose se associa a uma maior frequéncia de RCU e de DC, o que apoia a
influéncia dos fatores hormonais no desenvolvimento das DIlIs (JESS et al., 2012).

O tabagismo é um dos fatores ambientais de risco para DIIs mais importantes
caracterizados na literatura, porém essa associacdo &, por vezes, contraditoria, complexa e seu
mecanismo patogénico ainda ndo esta claro (LEGAKI; GAZOULLI, 2016). Historicamente,
estudos demonstraram o efeito protetor do tabagismo na RCU, maior risco para o
desenvolvimento de doenca em ex-fumantes, e piora da evolucdo clinica com a cessacdo do
habito de fumar (BASTIDA; BELTRAN, 2011). Dessa forma, foi observado também, risco
reduzido de RCU em fumantes, além de pacientes com curso mais brando de doenga, com
menor namero de internacdes, necessidade de esterdides e colectomia (PARKES; WHELAN;
LINDSAY, 2014).

Por outro lado, uma recente metanalise reunindo 16 estudos que avaliaram o efeito do
tabagismo sobre a extensdo e atividade de doenca, necessidade de colectomia e
desenvolvimento de bolsite, concluiu que o tabagismo parece ndo afetar a historia natural da
RCU. Comparados aos ndo fumantes, ndo foram observados beneficios em relagdo aos
desfechos avaliados (TO; FORD; GRACIE, 2016).
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Vérios estudos demonstraram os efeitos prejudiciais do tabagismo sobre a
probabilidade de intervencdo cirtrgica e complicagfes apds a cirurgia em pacientes com DC.
Uma coorte de 174 pacientes com DC acompanhados por 10 anos descobriu que os fumantes
tinham um aumento de 29% no risco de cirurgia em comparacdo com 0s ndo fumantes
(SUTHERLAND et al., 1990). Apos ressecgdes intestinais, o tabagismo tem sido sugerido
como forte preditor de recaida no pos-operatorio, sendo duas vezes maior a necessidade de
nova cirurgia (BEAUGERIE; SOKOL, 2012).

Dados de estudos observacionais mostram que o tabagismo aumenta a necessidade de
esteroides, imunossupressores e cirurgias na DC. Por outro lado, a cessagdo do tabagismo
pode melhorar o curso da doenca (NUNES et al., 2013). Tendo em vista os efeitos adversos
do tabagismo no curso da DC, o tabagismo deve ser desencorajado em todos os pacientes. A
participacdo em programas ativos para deixar o habito de fumar deve ser recomendada
(NUNES et al., 2016).

2.3. Diagnostico e tratamento das doencas inflamatorias intestinais

N&o ha padrdo ouro estabelecido para diagnosticar as DlIIs, portanto, a investigacao
deve envolver histéria clinica, exame fisico, achados endoscopicos, histolégicos e
radioldgicos, associados a marcadores bioquimicos, além de exclusdo de agente infeccioso
(DIGNASS et al., 2012; MAGRO et al., 2017). Contudo, considerando esses critérios, cerca
de 5% dos pacientes com acometimento colénico sdo inclassificaveis, sendo denominados
como “tipos ndo classificados”. Nos casos em que foi realizada colectomia, € mesmo apds
analise da peca cirdrgica, ndo foi estabelecido diagndstico, os pacientes sdo ditos com colite
indeterminada (Cl) (MOWAT et al., 2011).

O exame endoscopico é o método de escolha para o diagndstico inicial, além de ser
fundamental no manejo da doenca, pois permite avaliar as caracteristicas, a extensdo e a
gravidade das lesdes, além da coleta de bidpsias para analise microscopica (KIM; JANG,
2013). Os achados endoscépicos da RCU sdo caracterizados por mucosa edematosa, com
perda do padrdo vascular submucoso, enantema difuso, granularidade, exsudacdo e
friabilidade. Quando a inflamacéo afeta todo o célon, podem ser encontradas alteragcbes no
ileo terminal por ileite de refluxo (DIGNASS et al.,2012).

Na DC, observam-se vilosidades com arquitetura irregular, inflamacdo focal

(descontinua) cronica, com infiltragdo de linfocitos e células plasmaticas. Grande variedade
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de caracteristicas microscépicas que ajudam a estabelecer seu diagnostico foi identificada,
sendo a distorcado de criptas e a presenca de granulomas as mais frequentes (VAN ASSCHE et
al., 2010; GOMOLLON et al., 2017).

As Dlls sao estratificadas de acordo com a classificacéo clinica de Montreal, que pode
ser utilizada na avaliagdo progndstica da doenca. A RCU ¢é classificada segundo sua
localizacdo no TGl e a gravidade de doenca. J& na DC, esta categorizacdo considera, além da
localizagcdo da doenca, seu padrdo evolutivo e a idade de inicio da mesma. A extensdo da
inflamacéo e a atividade da doenca irdo influenciar na escolha da melhor opcédo terapéutica
para cada paciente (FRIES, 2018).

A abordagem convencional das Dlls tem por objetivo reduzir os sintomas, induzir a
remissdo clinica e depois manté-la pelo maior tempo possivel, livre de corticosteroides,
minimizando assim o impacto na qualidade de vida (D’HAENS et al., 2014). Os
aminosalicitatos (derivados de &cido 5-aminossalicilico), especialmente a mesalazina (5-
ASA), atuam na indugédo e manutencdo da remisséo, sendo a terapia de primeira escolha para
o0 tratamento da RCU, por inibir a ativacdo do NF-kB (SALES-CAMPOS et al., 2015). Esses
farmacos diminuem a resposta imune local, ao diminuir a secrecdo de anticorpos e a fungéo
dos linfécitos, inibem a quimiotaxia de neutréfilos e macrofagos e protegem o epitélio
intestinal. Também alteram as vias da ciclooxigenase (COX) o que leva a uma diminui¢do da
producdo de prostaglandinas a nivel sistémico (KHANNA; MARSHALL, 2017).

Sédo utilizados também na DC para o tratamento de agudizac6es leve a moderadas e na
manutencdo da remissdo, porém apresenta beneficios limitados da DC ativa. Nesses casos, a
SZ é eficaz em pacientes com acometimento colénico, mas ndo em doenga do intestino
delgado, diante disso, o tratamento apropriado na inducdo da remissdo é a budesonida oral ou
outro corticosteroide sisttémico, enquanto as tiopurinas sdo a escolha para manutencdo da
remissdo (GOMOLLON et al., 2017).

A abordagem terapéutica atual inclui o tratamento convencional "step up" e mais
recentemente o tratamento “top down", conforme demonstrado na figura 3. O "step up" utiliza
em primeira linha 5-ASA, corticosteroides de libertagdo controlada e/ou antibioticos, seguido
por tratamento de segunda linha com corticosteroides orais e como terceira linha
imunomoduladores e anticorpos anti-TNF-a. O tratamento mais recente "top down"
proporciona beneficios significativos para doentes com DC grave. Ambas as estratégias
terapéuticas tém o objetivo de induzir e manter a remissdo clinica e suprimir a resposta
inflamatoria (GOMOLLON et al., 2017).
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AGTNE Anti-TNF

AZA/MTX AZA/MTX
CortiCéideS Combinagdo
S'ASA/ SFS Corticoides
A B

Figura 4: A - terapia step-up; B - terapia top-down.
Legenda: 5ASA - mesalazina, SFS - sulfassalazina, AZA - azatioprina, MTX - metotrexato.
Fonte: Adaptado de Buchner; Blonski; Lichtenstein, 2011.

Pacientes com caracteristicas clinicas que sugerem mau progndstico sdo 0s mais
adequados para a introducdo precoce da terapia imunossupressora. Os corticosteroides séo
agentes anti-inflamatérios potentes usados em crises moderadas e graves tanto na DC quanto
na RCU, mas ndo devem ser empregados como drogas de manutencdo, sendo aceitavel a
utilizacdo da budesonida por tempo mais prolongado de no maximo seis meses, quando
necessario. Tdo logo o paciente configure dependéncia do corticoide (necessidade de
corticoide para manter remissdo) ou refratariedade (ndo responder ao corticoide na dose de
0,75-1 mg/kg/dia de prednisona por 4-6 semanas), outras alternativas (ex.: imunossupressores,
como azatioprina ou 6-mercaptopurina) devem ser instituidas (GOMOLLON et al., 2017). O
uso de drogas imunossupressoras (tiopurinas, MTX, tacrolimus, talidomida, ciclosporina e
infliximabe) é eficaz no tratamento DC ativa e inativa ou em casos de RCU
corticodependente, bem como em pacientes pediatricos (RENNA; COTTONE; ORLANDO,
2014).

Como adjuvantes, as tiopurinas (azatioprina (AZA) ou mercaptopurina (MP)) sdo
amplamente utilizadas como terapia de inducéo e manutencao de remissdo em DC e nos casos
de falha ou intolerancia ao tratamento com derivados de 5-ASA em RCU ou para pacientes
gue necessitam de repetidos cursos de esteroide. Outro agente imunossupressor € o
metotrexato (MTX), utilizado como segunda op¢do em doentes resistentes ou intolerantes a
azatioprina ou mercaptopurina (SALES-CAMPOQOS et al., 2015).
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Com os avangos na compreenséo da fisiopatologia das Dlls e o advento de tratamentos
bioldgicos, que visam diretamente mediadores pré-inflamatdrios, os objetivos terapéuticos
evoluiram, incluindo a cicatrizagdo da mucosa intestinal. Infliximab e adalimumab, anticorpos
monoclonais anti-TNF, tém demonstrado eficacia na inducdo e manutencdo da remissdo na
RCU moderada a grave (AKIHO et al., 2015) e também em pacientes com DC com fen6tipo
inflamatorio ou fistulizante (MOWAT et al., 2011).

O tratamento cirurgico é considerado o ultimo recurso, em casos de doenca refrataria a
terapia medicamentosa. Na DC complicada, a cirurgia em estagio inicial € uma alternativa
valida. Na RCU esta indicada também na presenca de cancer colo retal, e acometimento de
coto retal de colectomia prévia (MOWAT et al., 2011).

2.4. Efeitos adversos, dependéncia e refratariedade a terapia farmacoldgica

convencional

Os farmacos utilizados na terapia convencional estdo associados a efeitos colaterais
gue aumentam complicac¢Ges da doenca quando utilizados para induzir remissdo ou para evitar
recidiva (HARBORD et al., 2017). Segundo Connor (2011) as reagOes adversas ao
medicamento podem variar de acordo com o tipo do farmaco, dose, tempo da terapia e
gravidade da doenga. Os principais efeitos adversos sdo: nduseas, dor estomacal, pirose, dor
nas costas, cefaleia, dores musculares ou articulares, osteoporose, fraturas 6sseas, visao turva,
catarata, glaucoma e aumento da incidéncia de infeccGes bacterianas e fangicas.

Com relagdo aos aminossalicilatos, a maioria dos pacientes intolerantes a SZ tolera a
messalazina, uma vez que os efeitos adversos associados a sulfapiridina ndo estdo presentes.
Os eventos adversos com a SZ podem atingir de 10 a 45% dos pacientes. Ja a intolerancia a 5-
ASA é menos frequente, e os efeitos adversos sérios sdo muito raros, sendo a nefrotoxicidade
a mais preocupante (KHANNA; MARSHALL, 2017).

Di Paolo et al. (2001) em seu estudo que acompanhou uma coorte por 0ito anos
relataram eventos adversos em 20% dos pacientes tratados com SZ versus 6,5% naqueles
tratados com 5-ASA. Os efeitos adversos mais comuns da SZ foram dispepsia, erupgéo
cutanea e cefaleia, em 62%, 35% e 27% pacientes respectivamente, ja os da 5-ASA incluiam
erupc¢éo cutanea, diarréia, dor de cabeca e febre, que ocorreram em 37%, 25%, 17% e 17%

dos pacientes, respectivamente.
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No que diz respeito aos corticdides, trés grupos de eventos adversos podem ser
identificados: [1] Efeitos precoces devido as doses supra-fisiologicas usadas para induzir a
remissdo na DC ativa inclui efeitos cosméticos (acne, “face de lua cheia”, edema, ganho de
peso, estrias da pele, pélos faciais), disturbios do sono e do humor, dispepsia ou intolerancia a
glicose (GOMOLLON et al., 2017). [2] Efeitos associados ao uso prolongado (geralmente >
12 semanas, mas as vezes menos) incluem catarata subcapsular posterior, osteoporose,
osteonecrose da cabeca femoral, miopatia e suscetibilidade a infeccdes. A budesonida causa
menos reducdo na densidade mineral 6ssea do que prednisona (média —1.04% vs —3.84% em
2 anos em um estudo randomizado de 272 pacientes) (SCHOON et al., 2005). [3] Os efeitos
durante a abstinéncia incluem insuficiéncia adrenal aguda, sindrome de pseudo-reumatismo
(com mialgia, mal-estar e artralgia) ou aumento da pressao intracraniana (FIDDER et
al.,2009).

O uso cronico de agentes anti-TNF tem sido associado a uma série de efeitos adversos,
como manifestacdes dermatolégicas, artralgias, reacfes colaterais da injecdo, infec¢bes ou
malignidades (LICHTENSTEIN et al., 2012). Uma das principais preocupacgdes de seguranca
com agentes imunossupressores bioldgicos é o potencial para infecgdes graves, definidas
como fatais, com risco de vida ou que causam hospitalizacdo prolongada, e essa preocupacao
inclui infeccbes oportunistas (10s). Essas infeccOes, causadas por organismos que se
aproveitam de um sistema imunoldgico debilitado e causam doengas graves quando
normalmente causariam doenca leve ou ausente em um hospedeiro imunocompetente.
Quando ocorrem, as 10s sdo frequentemente associadas com morbidade e mortalidade
significativas, pois sdo frequentemente graves e dificeis de tratar (STALLMACH; HAGEL,;
BRUNS, 2010).

Em um estudo realizado por uma equipe de pesquisadores da Universidade de Boston
junto com a Food and Drug Administration (FDA) em um centro de referéncia em
pneumologia, a reativagdo ou desenvolvimento de tuberculose foi relatado em 24/100.000
pacientes tratados com terapia anti-TNF, em comparagdo com 6/100.000 ndo tratados
(KEANE et al., 2001). Devido ao aumento do risco de infeccBes, 0os pacientes com febre,
tosse, sintomas sistémicos ou outra doenca ndo explicada devem ser avaliados quanto a 1Os,
incluindo tuberculose ou infeccdo fungica. Ha outros eventos adversos menos frequentes, mas
muito significativos clinicamente, como lesdes dermatologicas, neuroldgicas, cardiacas e
hepéaticas que também estdo relatados na literatura (SEHGAL; COLOMBEL; NARULA,
2016).
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A utilizacdo de dois farmacos concomitantemente, como a AZA ou o0 MTX e
tratamentos biologicos é bastante frequente. Embora esta combinagdo possa aumentar a
eficacia terapéutica e ajudar a prevenir a imunogenicidade, foram levantadas preocupac6es
sobre o risco de efeitos adversos, particularmente infeccbes e malignidade (STALLMACH,;
HAGEL; BRUNS, 2010). A toxicidade precoce do MTX é principalmente gastrointestinal
(nduseas, vomitos, diarreia e estomatite) e pode ser limitada pela co-prescricao de &cido folico
5mg por dois ou trés dias. O tratamento é descontinuado em 10-18% dos pacientes devido a
outros efeitos adversos como alopecia, mielossupressdo, dor abdominal, enxaqueca e artralgia
(RENNA; COTTONE; ORLANDO, 2014). O MTX ¢é contraindicado durante a gravidez e a
concepgdo pode ser adiada por até seis meses apds o término da terapia. As principais
preocupacdes em longo prazo séo hepatotoxicidade e pneumonia (GOMOLLON et al., 2015).
A talidomida, que age como um inibidor da sintese de TNFa, além de ser teratogénica, pode
levar & neuropatia periférica, tontura e reacdes alérgicas (LAZZERINI et al., 2014).

Dependéncia de corticosteroides e refratariedade em pacientes com Dlls séo
indicadores de alto risco para o desenvolvimento de complicag6es relacionadas ao tratamento
e insucesso da terapia convencional. Esses pacientes tém maior probabilidade de serem
refratarios a outros farmacos, de desenvolver complicacGes relacionadas a doenca e ao
tratamento de maneira geral, bem como, de serem submetidos a cirurgia (FAUBION et al.,
2001).

A dependéncia de corticosteroides caracteriza-se por recidiva na reducdo da dose ou
no prazo de um més apds o término da terapia ou quando ndo se pdde descontinuar o
tratamento apds administragdo por mais de 3-4 meses devido a recaidas. A resposta primaria é
definida como: melhora 6bvia no nimero de evacuagdes, na presenca de sangue nas fezes, da
dor abdominal, da perda de peso ou de outros sintomas sistémicos. A ndo-resposta primaria
acontece quando ndo ha melhora nos sintomas clinicos supracitados. Ja a ndo-resposta
secundaria ocorre quando a remissdo primaria foi alcancada, mas depois de determinado
tempo o corticoide se tornou ineficaz e a refratariedade aos corticoides se da quando ndo ha
resposta nem primaria, nem secundaria (LI et al., 2015).

Munkholm et al. (1994) estudaram prospectivamente os desfechos do primeiro
tratamento com corticosteroides em pacientes com DC recém-diagnosticada entre 1979 e
1987 em Copenhague, na Dinamarca. Nesta coorte de 109 pacientes, uma das principais
coortes que avaliou dependéncia e resisténcia a corticosteroides, a remissdo completa foi

obtida em 48%, a remissdo parcial em 32% e 20% dos pacientes ndo apresentou nenhuma
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resposta apds 30 dias de tratamento. Entre os respondedores primarios (remissdo completa ou
parcial), apenas 55% permaneceram em resposta prolongada ap6s o término do tratamento,
enquanto 45% recairam ou ndo puderam descontinuar o tratamento dentro de um ano.
Portanto, a resposta prolongada a esteroides foi evidente apenas em 44% dos pacientes, com
36% e 20% dos pacientes demonstrando dependéncia e resisténcia/refratariedade a
corticoterapia, respectivamente.

Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo americano retrospectivo em que
a remissdo completa foi atingida em 58% dos pacientes com DC e em 54% dos pacientes com
RCU, 26% e 30%, respectivamente, apresentaram remissdo parcial e 16% dos pacientes em
ambos os grupos apresentaram corticorresisténcia (FAUBION et al., 2001). Em outro estudo
retrospectivo mais recente, realizado na China, de 2007 a 2011, 95% dos pacientes com RCU
apresentaram resposta primaria no primeiro més e apenas 5% dos individuos ndo tiveram
resposta a corticoterapia. No intervalo de um ano, 41,6% dos casos apresentaram resposta
prolongada ao tratamento, enquanto 49,5% foram considerados como corticodependentes e
8,9% como corticorresistentes (LI et al., 2015).

Em uma coorte de cinco anos realizada no Reino Unido para avaliar a eficicia da
terapia com corticosteroides em pacientes com DIIs os pesquisadores relataram que apds um
més 51% dos pacientes apresentaram resposta completa, 31% resposta parcial e 18%
demonstraram-se ndo responsivos a corticoterapia. Ja na DC, 40%dos pacientes apresentaram
resposta completa, 35% resposta parcial e a taxa de refratariedade chegou a 25% (HO et al.,
2006).

Além da refratariedade aos corticosteroides que esta descrita na literatura cientifica ha
anos, problemas relacionados a eficicia dos novos tratamentos para Dlls tambem estdo sendo
descritos. Ben-Horin et al. (2015) relataram que 0s pacientes tratados com agentes bioldgicos
podem experimentar uma perda de resposta sustentada a terapia ao longo do tempo,

resultando na exacerbacédo dos sintomas das DIIs.

2.5. Aspectos psicossociais e influéncia da doenca na qualidade de vida

Além dos efeitos adversos frequentemente presentes, as DIIs sdo conhecidas por afetar
dimensdes fisicas, psicologicas, familiares e sociais da vida desses individuos devido a uma
série de sintomas incapacitantes, que persistem, apesar do tratamento médico. O curso das

Dlls pode ser imprevisivel e deixar os individuos preocupados e inseguros com diversos
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aspectos psicossociais (ALLEN et al., 2017). Apesar da melhora nas opgdes terapéuticas e no
manejo da doenga, as DIls continuam a ter um impacto negativo na qualidade de vida (QV)
dos pacientes. Isto se deve ndo somente aos sintomas das DIIs durante a fase ativa da doenca,
mas também ao sofrimento psiquico e as alteracdes nas relagdes interpessoais nos periodos de
remissao clinica, que os acompanha a vida toda (BECKER et al., 2015).

Em uma reviséo sistematica sobre comorbidades, como desordens mentais, associadas
as Dlls, Mikocka-Walus et al. (2016) relataram que as taxas de ansiedade e depressdo foram
maiores nos individuoscom DlIls do que nos controles saudaveis (ansiedade 19,1% vs 9,6%,
depressdo 21,2% vs 13,4%). Outra revisao sistematica de estudos qualitativos que exploraram
o fendbmeno de viver com DIIs demonstrou um impacto altamente negativo da doenga sobre a
QV desses pacientes (KNOWLES et al., 2018). Na Federacdo Europeia de Associacdes de
Crohn e Colite Ulcerativa (n = 5576 participantes), 75% dos pacientes relataram que 0s
sintomas afetaram sua capacidade de desfrutar de atividades de lazer e 69% sentiram que 0s
sintomas afetavam sua capacidade de trabalho (GHOSH; MITCHELL, 2007). Em uma
pesquisa da associacdo francesa de pacientes com Dlls (n = 1663), 12% dos pacientes
relataram depressdo e 41% relataram ansiedade (NAHON et al., 2012).

A diminuigéo da QV pode ser uma consequéncia de fatores tais como interrupgéo das
atividades habituais da vida, dado o impacto da doenca na educagdo, na empregabilidade e
nas relagbes sociais e interpessoais, como: sexualidade, intimidade, satisfacdo da imagem
corporal, além do estigma de incapacidade (PwC, 2013). O pior funcionamento social e
interpessoal, a autopercepcdo e a auto-estima provavelmente estdo associados a complicacdes
relacionadas as DIIs, como alteragdes cronicas da funcdo intestinal, cicatrizes cirirgicas e
ostomias, que por sua vez podem impactar negativamente a QV (BARILE et al., 2015).

A QV em pacientes com DllIs ndo é apenas afetada negativamente pela atividade da
doenca, mas também a depresséo e o sofrimento psicologico tém sido associados & ma adesao

ao tratamento meédico farmacoldgico (NAHON et al., 2011).

2.6. Como a medicina complementar alternativa pode ajudar?

A medicina complementar e alternativa (MCA) é definida como conjunto de
sistemas, praticas e produtos de uso clinico, ndo considerados como pratica médica
convencional, porém de reconhecida eficacia pela comunidade cientifica. Abordagens de

tratamento ndo convencionais utilizadas simultaneamente com medicamentos convencionais
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sdo consideradas complementares, enquanto que as taticas ndo convencionais usadas em
substituicdo aos medicamentos convencionais sdo chamadas de alternativas. Alguns
componentes dietéticos, com propriedades anti-inflamatorias, podem ter efeitos benéficos
sobre o curso de doenca e na melhora dos sintomas, quando utilizados como terapia
complementar (URANGA et al., 2016).

A convivéncia com dores abdominais cronicas, fadiga, dores articulares, limitagdes
nas relacOes interpessoais, restricdes alimentares, disfungdes intestinais, sexuais e alteracéo
do sono, levam os pacientes a busca por alternativas terapéuticas (ALLEN et al., 2017). Néo é
surpreendente que 30-50% dos pacientes com Dlls utilizam a MCA ao longo do curso da
doenca. A maioria dos pacientes busca alternativas devido ao controle subtimo da doenga e
ao medo dos efeitos adversos relacionados a terapia convencional (SIROIS, 2014). Segundo
Baumgart e Sandborn (2007), cerca de 20% a 30% dos pacientes ndo respondem aos
medicamentos utilizados para indugédo da remissao.

Embora exista uma grande quantidade de farmacos destinados ao tratamento das DIIs,
fatores como o alto custo de aquisicdo, efeitos adversos e o fato de uma parte dos pacientes
ndo responderem ao tratamento convencional, tém despertado o interesse de pesquisadores na
busca de novas abordagens de tratamento para a doenca. Uma das alternativas é a utilizacdo
de produtos naturais com propriedades anti-inflamatérias e/ou imunomoduladoras,
prevenindo recidivas ou complementando o tratamento de pacientes acometidos pelas DlIs
(YANAI; SALOMON; LAHAT, 2016).

Historicamente, os praticantes da MCA utilizaram uma série de diferentes métodos
de terapia que ndo foram universalmente verificados por métodos padrdes baseados em
evidéncias cientificas. Atualmente, entretanto, muitas das préaticas estdo sendo rigorosamente
estudadas e, consequentemente, os dados cientificos e clinicos sobre as terapias com ervas
medicinais mais utilizadas estdo sendo publicados. Com isso, a MCA alcangou um alto nivel
de aceitacdo entre as populacGes ocidentais que estdo optando por usa-la como complemento
as abordagens convencionais (YANAI; SALOMON; LAHAT, 2016).

Nos altimos anos, houve aumento da popularidade da MCA também entre 0s pacientes
com Dlls, tendo em visto o baixo risco apresentado e a presenca de pouco ou nenhum efeito
adverso. O termo MCA engloba diagnostico e procedimentos terapéuticos, bem como
conceitos sistematicos e abrangentes de salde e doenca, que incluem praticas tradicionais,

como acupuntura, medicina tradicional chinesa, medicina ayurvédica, homeopatia e
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fitoterapia, bem como praticas complementares mais modernas, incluindo aromaterapia e
reflexologia (OPHEIM et al., 2016).

A maioria das terapias a base de plantas tem sido relatada como tendo propriedades
anti-iinflamatorias e mecanismos de acao plausiveis nas DIIs. No Brasil, apds a criacdo da
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos em 2006, com o objetivo de garantir
a populacéo brasileira o acesso seguro e 0 uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos,
promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e
da induastria nacional, através da insercdo de plantas medicinais, fitoterapicos e servicos
relacionados a Fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS), a utilizagio da fitoterapia como
terapia complementar vem ganhando destaque. A Curcuma Longa esta listada como uma das
71 plantas da RENISUS — Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS e
pode ser fornecida nas farméacias publicas de manipulacdo ou nas farmacias vivas, presentes

em algumas regides do pais (BRASIL, 2016).

2.7. Curcuma longa e curcumina

A Curcuma longa é uma planta oriunda da cultura asiatica, pertencente a familia
zingiberaceae, nativa da india e do sudeste da Asia (figura 5). Ha muito utilizada na medicina
ayurvédica para o tratamento de doencas inflamatorias, é conhecida popularmente como:
acafrdo da terra, circuma, turmérico, gengibre amarelo ou acafrdo-da-india. Apresenta-se com
uma cor amarelo-alaranjado vibrante, sendo utilizada principalmente como especiaria em
preparagdes culinarias. No entanto, obteve destaque nos estudos cientificos devido aos seus
compostos, denominados pigmentos curcuminoides, polifenois com propriedades medicinais
importantes (ZHOU; BEEVERS; HUANG, 2012).

Figura 5: Curcuma Longa L. (planta, flor, rizoma e pd).
Fonte: (http://ridgwaydb.mobot.org/mobot/rarebooks)
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O rizoma seco de Curcuma spp contém turmerina (um peptideo solivel em agua),
o0leos essenciais (a-felandreno, cineol, d-borneol, d-sabineno, acido valerico) e curcuminoides
como principais compostos fendlicos. Estes curcuminoides responsaveis pelo pigmento
amarelo bioativo da circuma, obtido do rizoma seco da planta, incluem diferulfoylmethane
(curcumina 1), demetoxicurcumina (DMC - curcumina Il), bisdemetoxicurcumina (BDMC -
curcumina I1l) e ciclocurcumina. Os principais componentes da curcuma comercial sdo
curcumina I (77%), curcumina Il (~17%) e curcumina Il (~3%), sendo que apenas 2% a 5%
do tempero em po6 é composto por curcumina (GUPTA et al., 2011).

A curcumina € o principal curcuminoide com acdo farmacoldgica que age modulando
varias vias de sinalizacdo celular, produzindo efeitos anti-inflamatorios, antitumorais,
antioxidante e imunomoduladores (GUPTA et al, 2012). Na medicina tradicional, a
curcumina tem sido usada para tratar indigestdo, infeccOes da garganta, reumatismo, sinusite,
resfriados comuns e doencas do figado, bem como topicamente para curar feridas ou tratar
Ulceras cutaneas (KUNNUMAKKARA et al., 2017).

Mecanismos de Acéo

O mecanismo postulado como mais relevante sobre sua acdo anti-inflamatéria é a
inibicdo de NF-xB por meio do bloqueio do IkB kinase (IKK), um complexo enzimatico que
participa da cascata inflamatoria, cessando a fosforilagdo mediada por citocinas e degradacédo
de IkB, que ¢ inibidor de NF-xB, consequentemente inibindo a expressdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1, IL-6, e TNF) (JAGETIA; AGGARWAL, 2007).

Destaca-se que nas desordens gastrointestinais, a curcumina inibe a ativacdo de
varios fatores de transcricdo que desempenham um papel-chave na inflamacéo, sobrevivéncia,
proliferacdo celular e angiogénese, como mostra a figura 6. Estes incluem além do NF-«B,
proteinas ativadas-1 (AP-1), STAT, receptoresativados por proliferadores de peroxissomas-
gama (PPAR-y) e p-catenina. Outras substancias que contribuem para 0 aumento da
inflamacdo também tém sua acdo inibida pela curcumina entre elas a resistina, a leptina, e a
proteina quimiotatica de mondcitos (GUPTA et al, 2012).

Os estimulos inflamatorios ativam uma das trés vias independentes de proteinas
quinase ativadas por mitdégeno (MAPK) que levam a ativacdo da via JNK ou p38 MAPK
(SHISHODIA; SINGH T; CHATURVEDI, 2007). Outros mecanismos propostos para acao

da curcumina s&o: reducdo da producdo de COX-2 e INOS por meio da inibicdo da
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sinalizacdo p38 MAPK e modulagdo da quimiotaxia de neutrofilos (CAMACHO-
BARQUERO et al., 2007; LARMONIER et al., 2011). A curcumina também age bloqueando

a ligacéo entre 0 TNF-a e o seu receptor, evitando a perpetuagdo da inflamagdo causada por
essa citocina (AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009; KHALAF et al., 2010).

Figura 6: Atividade da curcumina na mucosa.
Fonte: Adaptado de Vecchi Brumattiet al., 2014.

Liu et al. (2013) mostraram que a curcumina apresentou efeitos terapéuticos
significativos na colite induzida pelo acido Sulfato de Sédio Dextrano (DSS) em ratos, por
meio da reducdo do DAI (do inglés disease activity index) e da lesdo histoldgica, este efeito
como TNF-a, IL-1p e mieloperoxidade (MPO). Além disso, ap0s duas semanas da
administracdo de 50mg de curcumina/kg de peso/dia na colite experimental ocorreu alteragdo
na resposta imunitéria: diminuicdo da producgdo de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-
a, IL-1B, IL-12, ou IFN-y e aumento da expressdo de citocinas anti-inflamatorias.

A curcumina pode representar uma abordagem promissora para a quimioprevencao
nas Dlls, de acordo com o seu potencial anti-inflamatdrio. O MTX, antimetabdlito utilizado
no tratamento do cancer e doencas autoimunes, induziu danos intestinais graves, reconhecido
pelo encurtamento das vilosidades, infiltracdo de células inflamatdrias, hemorragias na lamina

prépria, necrose, descamacdo das células epiteliais e ulceracdo da mucosa (SREEDHAR et
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al., 2016). De acordo com Moghadam et al., (2013), o tratamento oral com extrato de
cdrcuma (100 a 200mg/kg de peso/dia durante 30 dias) inverteu as alteracdes patologicas, e
mostrou efeitos benéficos na colite induzida pelo &cido DSS, diminuindo as respostas
inflamatdrias e os niveis de estresse oxidativo. Da mesma forma, pesquisadores mostraram
que a curcumina pode atuar por outros mecanismos, tais como a modulagdo da apoptose das
células epiteliais, a regulacdo negativa da MAPK p38 e JNK proteina ativada pelo estresse
(TOPCU-TARLADACALISIR et al., 2013).

McCann et al. (2014) mostraram que um unico polimorfismo de nucleotideo na regido
promotora do gene da IL-10 tende a diminuir a producéo de IL-10 e aumentar a gravidade das
Dlls. A IL-10 é conhecida por ser uma citocina pleiotrépica e potente anti-inflamatéria e
imunossupressora, produzida por células de imunidade inata e adaptativa, incluindo células
dendriticas, macrofagos, mastocitos, células NK, eosindfilos, neutréfilos, células B e subtipos
de células T, especialmente Th2 e Treg (MOORE et al., 2001).

A curcumina pode induzir a expressao e producdo de IL-10 para combater as
condi¢des inflamatodrias. Alguns dos efeitos anti-inflamatérios da curcumina incluem a
inibicdo da enzima conversora da angiotensina (ECA) e da infiltracdo de macrdfagos. A
producdo de IL-10 induzida pela curcumina aumentou a capacidade das células T naiveem se
diferenciarem em células Treg, protetoras no intestino (MAYNARD et al., 2012). Dado que a
terapia exdgena com IL-10 ndo é eficaz devido & sua meia-vida curta e farmacocinética
incerta, enquanto a terapia génica pode ser muito cara, 0 possivel uso da curcumina como um
indutor de sintese de IL-10 pode ser de grande interesse para uma ampla gama de doencas
inflamat6rias (MOLLAZADEH et al., 2017).

Lahiff e Moss (2011) relataram o caso de uma paciente com RCU refratéria a 5-ASA
(oral e retal), SZ, enemas de corticoides e varios cursos de corticoides oraisque alcangou
resultados clinicos e endoscopicos de remissdo com a curcumina oral. A paciente se recusou a
usar azatioprina / 6-mercaptopurina e anti-TNF por causa de preocupacfes sobre possiveis
efeitosadversos. Foi tratada, inicialmente, com 40 mg/dia de prednisona, com reducdo de 10
mg/semana e recebeu 500 mg/dia de curcumina. A remissdo clinica e endoscopica foi vista no
intervalo de um més e se sustentou durante todo o periodo de intervencdo e acompanhamento,
aproximadamente um ano.

Em um estudo piloto, Holt, Katz e Kirshoff (2005) relataram o uso de curcumina em
dez pacientes com RCU e DC. Cinco doentes com RCU foram tratados com 550 mg de

curcumina, 2x/dia, durante um més, passando depois para 550 mg 3x/dia, por mais um més.
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Todos os cinco doentes melhoraram no que diz respeito ao nimero e a qualidade das fezes.
Ao mesmo tempo, a medicagdo que faziam anteriormente (5- ASA ou corticosteroides) foi
reduzida ou mesmo eliminada. Os cinco doentes com DC foram tratados com 360 mg de
curcumina 3x/dia, durante um més seguido de 360 mg, 4x/dia por dia, durante mais dois
meses. Quatro dos cinco doentes com DC relataram melhora dos sintomas.

Apesar de um grande numero de estudos pré-clinicos, as evidéncias disponiveis em
relacdo aos efeitos anti-inflamatérios da curcumina em humanos ainda sdo relativamente
escassas. A ultima revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) realizada no
ano de 2012 pelo grupo de Dlls da Cochrane incluiu apenas um estudo realizado em 2006
(GARG et al., 2012). Segundo o gréafico gerado a partir da chave de busca utilizada na base
Web of Science o numero de publicagbes aumentou significativamente nos Gltimos anos,

principalmente entre os anos de 2014 e 2018 em que esse aumento chegou a 80% (figura 7).
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Figura 7: Grafico de documentos publicados por ano gerado a partir da chave de busca:
("Inflammatory Bowel Disease” OR "Crohn Disease” OR Proctocolitis) AND (Curcuma or
Curcumin®).

Fonte: Web of Science, 2019.

2.8. Biodisponibilidade e formulagdes farmacéuticas

Esse componente bioativo natural apresentou uma ampla gama de propriedades
biologicas e acdes farmacoldgicas, sugerindo aplicagfes clinicas interessantes, mas 0s

pesquisadores devem enfrentar os fatores que contribuem para a baixa biodisponibilidade,
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como a baixa solubilidade em &gua, sensibilidade a luz, instabilidade ao pH intestinal, baixa
absorcdo e a rapida eliminagdo metabdlica por reducdo e conjugacdo causando limitacdes as
aplicacdes clinicas (LEE, 2010). Para resolver este problema, & necessario desenvolver
analogos e nanoformulacbes de curcumina com maior estabilidade metabdlica do queo
composto original (ZHONGFA et al., 2012).

Apesar da baixa biodisponibilidade, segundo Taylor e Leonard (2011) a administragéo
oral da droga permite um nivel ativo de curcumina no trato gastrointestinal, tornando-se um
bom candidato para o tratamento das doencas neste sitio anatdmico. Entre os extratos de
carcuma comercialmente disponiveis, aqueles que sdo mais adequados para usos terapéuticos
e clinicos consistem em um extrato seco padronizado para 95% de curcuminoides, incluindo
curcumina (70-80%), DMC (15-25%) e BDMC (2,5-6,5%) como distribuicdo ideal
(SIVIERO et al., 2015).

Para superar a baixa solubilidade aquosa da curcumina como agente terapéutico,
muitas tecnologias foram desenvolvidas e aplicadas. Em particular, varios estudos
descreveram resultados positivos obtidos a partir do projeto e desenvolvimento de sistemas de
liberacdo nanométricos para a curcumina, incluindo lipossomas, nanoparticulas poliméricas e
micelas, dispersdes solidas, nanoparticulas lipidicas e emulsées (NAKSURIYA et al., 2014;
GHALANDARLAKI; ALIZADEH; ASHKANI-ESFAHANI, 2014).

A eficacia de curcumina dispersa com nanoparticulas coloidais, conhecida como
Theracurmin® também foi investigada em termos de absorcdo e comparada com a curcumina
em p6 em humanos. A nanoparticula de curcumina mostrou uma biodisponibilidade 27 vezes
maior do que acurcumina em po e, portanto, pode ser de imenso uso com amplos beneficios
clinicos em humanos, mesmo com uma dose mais baixa em comparacgdo a outros produtos
disponiveis no mercado (SASAKI et al., 2011).

Meriva® uma formulacdo de curcumina complexada com um fosfolipido, conhecido
como fitossomo, dando origem ao complexo fosfatidilcolina-curcumina, exibiu uma absor¢éo
melhorada, sendo mais facilmente incorporado em membranas celulares lipofilicas, tornando-
se significativamente mais biodisponivel do que a curcumina ndo ligada (CUOMO et al.,
2011). Em ratos, o pico de concentracdo plasmatica foi cinco vezes maior para o complexo
fosfatidilcolina-curcumina do que para curcumina nédo ligada. Um ensaio de dose Unica em
seres humanos demonstrou que 450 mg de Meriva® foram absorvidos eficientemente como 4

g de extrato seco de curcuma padronizado para 95% de curcumina, refletindo um aumento de
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8,88 vezes na biodisponibilidade do complexo Meriva® em relacdo a curcumina néo
conjugada (JURENKA, 2009).

Um fator importante no aumento da biodisponibilidade da curcumina é o uso de
adjuvante que blogueia suas vias metabolicas. A biodisponibilidade deste polifenol pode ser
limitada por glucuronidacdo intestinal e hepatica. Uma substancia que tem sido amplamente
estudada e estd associada a melhora da biodisponibilidade da curcumina é o alcaloide
piperina, presente na pimenta preta e na pimenta longa (Piper nigrum e Piper longum,
respectivamente) € capaz de inibir a glucuronidacdo da curcumina e seu consequente
metabolismo, sendo assim, pode ser administrado concomitantemente com a curcumina para
aumentar sua biodisponibilidade (PRASAD; TYAGI; AGGARWAL, 2014).

Embora o mecanismo exato ndo esteja completamente elucidado, o principal
mecanismo proposto para o aumento da biodisponibilidade da curcumina através da piperina é
a inibicdo de enzimas do metabolismo de primeira passagem, como UDP-GDH, UDP-UGT e
citocromo 3A4 da familia do citocromo P450, que aumentam a taxa metabodlica de excrecdo
de compostos bioativos por meio de oxidacao e glucuronidacdo (BHARADWA et al., 2002).
Este processo que converte moléculas hidrofébicas como a curcumina em moléculas mais
sollveis em agua por uma transferéncia de acido glucurénico, tornando a curcumina menos
biodisponivel, uma vez que glucuronizada, ela se torna mais sollvel em agua e excretada
(HOEHLE; PFEIFFER; METZLER, 2007).

A piperina ao se ligar a essas enzimas e inibir sua acdo, facilita a disponibilidade da
curcumina no corpo, permitindo maior tempo para sua absorcdo no intestino (HOEHLE;
PFEIFFER; METZLER, 2007). Shoba et al. (1998) evidenciaram a viabilidade desta
abordagem em seu ensaio com seres humanos, quando administraram 20mg de piperina por
via oral concomitantemente a 2g de curcumina, as concentraces sericas foram
significativamente maiores em até 1 hora ap0s a ingestdo, a biodisponibilidade da curcumina
aumentou 20 vezes.

As principais caracteristicas bioquimicas necessarias nos compostos analogos séo
estabilidade, boas propriedades farmacocinéticas, liberacdo do farmaco no local correto e
diminuicdo das flutuagdes de concentracdo (YADAYV, 2009). Além disso, estudos recentes
confirmam evidéncias anteriores de que a atividade biologica de analogos de curcumina
(como por exemplo, 2,5-bis (4-hidroxi-3-metoxibenzilideno) ciclopentanona) foi melhor do

que a da curcumina. As atividades anti-oxidante e anti-ciclooxigenase deste composto sdo 2 e
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7 vezes superiores e a atividade anti-inflamatoria é 5 vezes superior & da curcumina a uma
dose de 20 mg/kg de peso/dia (NUGROHO, 2009).

Analogos da curcumina, como a demetoxicurcumina ou 0s novos derivados de
curcumina sollveis em agua, mostraram bons efeitos farmacoldgicos nos distarbios
metabdlicos e no diabetes mellitus (YUAN et al., 2014). Porém com relacdo as Dlls ainda ndo
se sabe qual seria a melhor opcéo dentre as formula¢es mais biodisponiveis. Estudos relatam
resultados preliminares promissores obtidos em ensaios experimentais in vitro e in vivo,
através do desenvolvimento de sistemas especificos de administracdo de curcumina,
protegendo contra a rapida degradacdo e visando o célon inflamado. O composto foi
encapsulado em nanoparticulas poliméricas sensiveis ao pH para obter uma entrega seletiva e
especifica para a mucosa inflamada. Esse sistema de administracdo de farmacos de tamanho
nanométrico representa uma estratégia eficaz no tratamento das DIlls (BELOQUI et al., 2014;
GUGULOTHU et al., 2014).

A nanomicela possui uma porcao lipofilica que contém curcuminoides e uma porgao
hidrofilica que aumenta a solubilidade em agua. A céapsula gelationosa de curcuminoides é
dissolvida no ambiente acido do estdmago e a nanomicela € liberada, essa é estavel por até 6
horas e ao entrarem no intestino séo absorvidas (Yallapu et al. 2012). Ao que tudo indica a
nanotecnologia pode ajudar muito na melhora da biodisponibilidade do farmaco. Em um
estudo cruzado simples-cego em homens e mulheres adultos saudaveis, a biodisponibilidade
de micelas de Curcumina NovaSOL® foi 185 vezes maior que a da mesma dose de curcumina
ndo formulada (SCHIBORR, 2014).

Apesar de, nos ultimos anos, varios analogos naturais e sintéticos da curcumina terem
sido elaborados para melhorar os problemas de biodisponibilidade, aumentando seu potencial
terapéutico, sua eficacia ainda é controversa (RAJASEKARAN, 2011).

2.9. Dose e seguranca

A curcumina foi confirmada como um composto “geralmente reconhecido como
seguro" pela FDA, e ndo foi indicado qualquer efeito tdxico. De acordo com o JECFA
(Comité Conjunto de Especialistas sobre Aditivos Alimentares da FAO/OMS) e EFSA
(Autoridade Europeia em Seguranca dos Alimentos), o valor da IDA (ingestdo diaria
adequada) de curcumina € de 0-3 mg/kg/dia (EFSA, 2014; JECFA, 2004;). Lao et al. (2006)

administraram 500-12000 mg de curcumina a individuos saudaveis a fim de examinar a dose
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méaxima de toleréncia e seguranca da Curcumina e como resultado, a ingestdo de até 12 g/dia
de curcumina demonstrou ndo ter efeitos nocivos nesses individuos.

Aparentemente, a curcumina tem um perfil de seguranca vantajoso, bem como baixo custo
relativo, tornando-se uma opcao atrativa para pacientes com Dlls, porém a identificacdo da
dose, da formulacdo farmacéutica ideal e do tempo de tratamento para esses pacientes ainda

ndo foi determinada.
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando que uma parcela substancial de pacientes ndo responde totalmente ao
tratamento convencional para as DIIs, que inclui o uso crénico de anti-inflamatorios,
corticosteroides e imunobioldgicos ou apresenta perda da eficacia ao longo do tempo, além
dos efeitos adversos ocasionados pelos protocolos de tratamento convencionais e de seu
elevado custo, a identificacdo de agentes terapéuticos seguros e eficazes, como terapia
complementar, continua a ser uma necessidade ndo atendida para esses pacientes.

O excelente perfil anti-inflamatério da curcumina coloca-a como um agente terapéutico
promissor no tratamento das DIls, porém sua eficacia para a indugdo ou manutencdo da
remissdo em pacientes com DlIs ndo foi avaliada sistematicamente. Estudos isolados
frequentemente ndo sdo capazes de detectar ou excluir efetivamente uma moderada, porém
clinicamente relevante diferenca de efeitos entre dois tratamentos. As revisdes sistematicas sdo
essenciais para os processos de decisdes relacionados as condutas de salde.

Mediante ao exposto e ao aumento significativo no ndmero de publicacdes
relacionadas ao tema nos ultimos anos, justifica-se a necessidade de uma revisao sistematica
que possa analisar os estudos publicados e aumentar o respaldo e a seguranca clinica do uso
da curcumina como terapia complementar no manejo das DllIs, a fim de propiciar uma
terapéutica coadjuvante, visando a diminuicéo de efeitos colaterais da terapia convencional e

a manutencao da remissao nesses pacientes.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Revisar sistematicamente a literatura para avaliar a eficicia e seguranca do uso da
curcumina como terapia complementar para a manutencdo ou inducdo da remissao em

pacientes com doencas inflamatérias intestinais.

4.2. Objetivos especificos

e Sintetizar e sistematizar os resultados de estudos selecionados;

e Relacionar a eficicia e seguranca do uso de curcumina com possiveis doses
terapéuticas;

e Relacionar a eficacia e seguranca do uso de curcumina com possiveis formulagdes
farmacéuticas;

e Avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos selecionados.
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5. METODOS

5.1. Protocolo e registro

Para facilitar a conducdo do estudo, foi utilizado como referéncia o checklist PRISMA,
composto por vinte e sete itens (HUTTON et al.,2015). O protocolo de estudo foi registrado
no banco de dados PROSPERO, sob o0 numero de registro CRD42019104827.

5.2. Fontes de informacao e estratégias de busca

Uma revisdo da literatura foi realizada por dois autores independentes nas seguintes
bases de dados: MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library, LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Food Science and
Technology Abstracts (FSTA) e Science Direct. Utilizou-se também o metabuscador Trip
Data Base que permite pesquisar em varios buscadores simultaneamente, tornando a busca
mais abrangente, por ampliar o nimero de fontes buscadas. Os metabuscadores sdo muito
eficientes na busca por termos muito especificos ou escassos e contemplam tanto a literatura
formal, quanto a literatura cinza. Foram incluidos estudos publicados até marco de 2019.
Todas as bases serdo periodicamente acompanhadas até a conclusdo do estudo. Divergéncia
entre os investigadores na obtencdo dos dados foram resolvidas por consenso.

As estratégias de busca foram elaboradas seguindo as orientacGes de um bibliotecario
especialista e desenhadas de acordo com a especificidade de cada base de dados, sempre que
possivel, utilizando o vocabulario controlado de descritores do assunto (Mesh/Medline, e
DeCs/BVS). Os termos utilizados na pesquisa foram traduzidos para o vocabulario controlado
de acordo com as variaveis da pesquisa, € seguiu a seguinte representacdo de assunto e termos
livres: “curcumin”, “curcuma”, “inflammatory bowel disease”, “proctocolitis”, “crohn
disease”, "inflammation™. A busca foi combinada com os operadores booleanos “OR” para
adicdo e “AND” para relagdo dos termos dando origem aos protocolos representados na
Tabela 2.

Nenhuma restricdo foi colocada quanto a data ou idioma de publicacdo. A literatura
cinzenta (produzida em todos os niveis de governo, académicos, negocios e industria em

formato impresso e eletrénico, mas que ndo € controlada por canais de publicacdo comerciais
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ou académicos) foi explorada usando o banco de dados Sistema de Informacdo sobre

Literatura Cinza na Europa (SIGLE).

Para identificacdo de estudos adicionais foram realizadas buscas entre as referéncias

citadas nos estudos primarios, resumos e comentarios de artigos relacionados, bem como,

termos livres pesquisados nas principais revistas com a finalidade de aumentar a sensibilidade

da busca.

Tabela 2: Bases de dados eletrénicas e respectiva estratégia de busca.

Pubmed

#1 (Inflammatory Bowel Disease[Mesh] or
Inflammatory Bowel Disease[Tiab] or Crohn
Crohn Disease[Tiab] or

ProctocolitisfMesh] or Proctocolitis[Tiab])

Disease[Mesh] or

#2 (Curcuma[Mesh] or

Curcumin[Mesh] or Curcumin*[Tiab])

Curcuma[Tiab] or

proctocolitis )))

#1 AND #2
Scopus
#1 (TITLE-ABS-KEY (( "Inflammatory Bowel |#2 (TITLE-ABS-KEY (( curcuma OR
Disease" OR "Crohn Disease" OR | curcumin*)))

#1 AND #2

Web of Science

#1 ("Inflammatory Bowel Disease™ OR "Crohn

Disease™ OR Proctocolitis)

#2 (Curcuma or Curcumin®)

#1 AND #2

LILACS

#1 tw:(tw:((mh: “inflamatory bowel diseases"
OR "doengas inflamatdrias intestinais" OR mh:
"crohn disease” OR "doenca de crohn" OR mh:

proctocolitis OR “retocolite ulcerativa™)))

#2 (tw:(tw: ((mh: curcumin OR curcumina OR
curcuma))))

#1 AND #2

FSTA

#1 ("Inflammatory Bowel Disease™ OR "Crohn
Disease™ OR Proctocolitis)

#2 (Curcuma or Curcumin®)

#1 AND #2
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Science Direct

#1 ("Inflammatory Bowel Disease™ OR "Crohn | # (curcumin OR curcumina OR curcuma)
Disease" OR Proctocolitis)

#1 AND #2

Cochrane Library:

#1 MeSH descriptor: [Inflammatory Bowel

Diseases] explode all trees #8 Proctocolitis

#2 "Inflammatory Bowel Disease" #9 #7 or #8

#3 #1 or #2 #10 #3 or #6 or #9

#4 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode |#11 MeSH descriptor: [Curcuma] explode all
all trees trees

#5 "Crohn Disease" #12 (Curcuma or Curcumin or Curcumin®)

#6 #4 or #5 #13 #11 or #12

#7 MeSH descriptor: [Proctocolitis] explode all

trees #14 #10 and #13

Para localizar ensaios inéditos e em andamento foi realizada busca no site de registros

de ensaios clinicos internacionais (Clinical Trials.gov) (www.clinicaltrials.gov).

5.3. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo ensaios clinicos que utilizaram curcumina para manutencao
ou remissdo das DIls em pacientes de ambos os sexos, em qualquer faixa etaria, que
estivessem em remissao, atividade leve ou moderada no momento do recrutamento e que
avaliaram os efeitos na curcumina na atividade inflamatoria, publicados em qualquer idioma.
Nenhum periodo minimo de acompanhamento foi estabelecido.

Foram excluidos artigos de revisdo, estudos com animais, cartas editoriais, estudos in
vitro, estudos observacionais e descritivos, como relatos de casos e series de casos. Além
disso, estudos que ndo descreveram a dose de curcumina utilizada ou ndo atenderam a
pontuagdo minima estabelecida na avaliagdo do risco de viés também foram excluidos.

Resumo dos principais aspectos de selecdo dos estudos para a revisdo sistematica
utilizou-se a estratégia PICOS (O"CONNOR et al., 2008):
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- Populacéo: individuos com Dlls (RCU ou DC), de ambos os sexos e em qualquer
faixa etéria.

- Intervencdo: suplementacdo de curcumina na forma de tempero, capsula ou enema.

- Comparacao: placebo ou terapia medicamentosa convencional isolada.

- Desfechos (do inglés, Outcome): atividade de doenga, atividade inflamatéria clinica
ou endoscopica.

- Tipo de estudo (do inglés, Study design): ensaio clinico.

5.4. Selecéo de estudos e processo de coleta de dados

Artigos que apareceram em mais de um banco de dados foram considerados apenas
uma vez, utilizou-se o software gerenciador de bibliografias “EndNote” para exclusdo de
artigos duplicados. Inicialmente, os artigos foram selecionados por titulo e resumo. A leitura
do artigo completo foi realizada quando ndo havia informac6es suficientes no titulo e no
resumo para a tomada de deciséo clara quanto a incluir ou excluir o estudo de acordo com os
critérios de elegibilidade. Os detalhes da pesquisa foram extraidos de forma personalizada:

* Detalhes do estudo, incluindo o ano de publicacéo e autor.

* Detalhes dos métodos, incluindo desenho e defini¢éo do estudo.

* Detalhes dos participantes, incluindo idade, sexo e classificacdo da doenga.

» Detalhes da intervencdo, incluindo formulacdo farmacéutica utilizada, dose e tempo
de utilizag&o.

¢ Detalhes dos resultados, incluindo tolerabilidade, tempo até remissdo clinica e/ou

endoscopica e nimero de recidivas.

Avaliacéo do risco de viés

O risco de viés foi avaliado segundo recomendacdo da Cochrane Handbook
(HIGGINS; GREEN, 2011). Os seguintes critérios fizeram parte da analise: geragdo de
sequéncia, ocultacdo da alocagdo, cegamento dos voluntérios e participantes, cegamento dos
avaliadores dos desfechos, dados incompletos dos desfechos, descricdo seletiva dos
desfechos, outros riscos de vieses. O risco potencial de viés para cada critério foi considerado

como baixo, incerto ou alto, conforme descrito no Manual para Revisdes Sistematicas de
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Intervencgdes da Cochrane 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org). Os estudos que apresentaram
trés ou mais itens com alto risco de viés foram excluidos da revisdo sistematica.

Além disso, o sistema de pontuacdo de qualidade de Oxford, a Escala de Jadad
(JADAD et al., 1996) foi usada para avaliar a qualidade dos estudos. Essa escala fornece uma
pontuacgéo para cada estudo individualmenteque varia entre 0e5 pontos, sendo 5 a pontuacéo
de mais alta qualidade. Aos estudos foram dados um ponto, se descrito como randomizado,
um ponto, se descrito como duplo-cego e um ponto, se fornecida uma descricédo de retiradas e
desisténcias do estudo. Um ponto adicional foi atribuido se o método de aleatorizacédo
estivesse descrito e considerado apropriado e outro ponto se 0 método de cegamento estivesse
descrito e também fosse considerado apropriado. Se algum dos métodos de aleatorizacdo ou
de cegamento fosse considerado inadequado, um ponto era deduzido da soma para cada item.

O julgamento para cada critério envolvia a resposta “sim” indicando baixo risco de
viés, “nao” indicando alto risco de viés e “ndo descrito" indicando falta de informagdo ou
incerteza sobre o potencial de viés. Estudos com pontuacéo < 3 foram considerados com alto
risco de viés e excluidos do estudo, enquanto pontuagdes > 3 foram relacionadas a estudos

considerados com baixo risco de viés e permaneceram na analise (JADAD et al., 1996).
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6. RESULTADOS

Os resultados e discussdo serdo apresentados sob a forma de manuscrito que serad
submetido ao periddico American Journal of Gastroenterology, no formato de Systematic

Review.

6.1. Manuscrito: O USO DA CURCUMINA COMO TERAPIA COMPLEMENTAR
NAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS: UMA REVISAO SISTEMATICA
DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS E CONTROLADOS.
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O USO DA CURCUMINA COMO TERAPIA COMPLEMENTAR NAS DOENCAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS: UMA REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS
CLINICOS RANDOMIZADOS E CONTROLADOS.

RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura para verificar a
eficacia e seguranc¢a do uso da curcumina como terapia complementar para a manutencéo ou
inducdo da remissdo em pacientes com doencas inflamatorias intestinais (DIIs).

Métodos: Uma busca abrangente foi realizada por dois autores independentes nas bases de
dados MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library, LILACS (Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Food Science and Technology
Abstracts (FSTA) e Science Direct. Os termos de busca: “curcumin”, “curcuma”,
“inflammatory bowel disease”, “proctocolitis”, “crohn disease”, "inflammation™ foram
combinados dando origem aos protocolos de busca. Foram incluidos neste estudo ensaios
clinicos randomizados (ECR) que utilizaram curcumina para manuten¢do ou remissdo das
Dlls em individuos de ambos os sexos, em qualquer faixa etaria, que estivessem em remissao,
atividade leve ou moderada no momento do recrutamento e que avaliaram os efeitos da
curcumina na atividade inflamatoria, publicados em qualquer idioma até margo de 20109.
Resultados: Apds a remocdo de duplicatas, foram identificados 947 artigos, mas apenas 10
ECR atendiam aos critérios de elegibilidade. Destes, cinco foram considerados com alto risco
de viés e, portanto, excluidos, resultando em cinco estudos na sintese qualitativa. Todos 0s
cinco estudos incluidos na revisao sistematica sdo ECR placebo-controlados realizados em
individuos com retocolite ulcerativa (RCU). Nenhum estudo em pacientes com doenca de
Crohn (DC) atendeu a todos os critérios de elegibilidade, sendo excluidos ap0s a avaliacdo do
risco de viés. A maioria dos estudos apresentou desfechos positivos apds as intervengdes. A
curcumina foi bem tolerada em todos os ECR e ndo esteve associada a qualquer efeito
colateral grave.

Conclusédo: Os estudos existentes mostram que a curcumina pode ser uma terapia eficaz e
segura na manutencdo da remissdo na RCU quando administrada com o tratamento padréo, o
mesmo nao se pode afirmar para DC devido a auséncia de ECR com baixo risco de viés com
essa populacdo. Novos estudos baseados em amostras maiores Sa0 necessarios antes que a

curcumina possa ser recomendada como terapia complementar na RCU.
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Palavras-chave: Doencas Inflamatorias Intestinais, Enteropatias Inflamatorias, Proctocolite,

Cdrcuma, Curcumina, Terapias Complementares.
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THE USE OF CURCUMIN AS COMPLEMENTARY THERAPY IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES: A SYSTEMATIC REVIEW OF
RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIALS.

ABSTRACT

Aim: The objective of this study was to systematically review the literature to verify
thecurcumin’s efficacy and safety as a complementary therapy for the maintenance or
induction of remission in patients with inflammatory bowel diseases (IBD).

Methods: A comprehensive search was conducted by two independent authors in the
MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library, LILACS (Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature), Food Science and Technology Abstracts (FSTA)
and Science Direct. The search terms: "curcumin”, "curcuma”, "inflammatory bowel disease",
"proctocolitis”, "crohn disease”, "inflammation” were combined to create search protocols.
This study considered randomized controlled trials (RCTs), published in any language until
March 2019, that evaluated the effects of curcumin at inflammatory activity and for
maintenance or remission of IBD in patients of both sexes, regardless of age, who were in
remission, mild or moderate activity at the time of recruitment.

Results: After duplicates were removal, the total of 947 trials were identified, but only 10
RCTs met the eligibility criteria. Among them, five were considered at high risk of bias and
were excluded. Therefore, five trials were considered in this review. All five studies included
in the systematic review are placebo-controlled RCTs conducted on individuals with UC,
None of the studies with CD patients met all eligibility criteria and they were excluded after
bias risk assessment. In most studies, positive outcomes were reported after interventions.
Curcumin was well tolerated on all RCTs and it was not associated with any serious side
effects.

Conclusion: Studies show that curcumin may be an effective and safe therapy in maintaining
remission in ulcerative colitis (UC) when administered with standard treatment. . However, it
cannot be stated for CD due to the lack of low bias risk studies. Further studies with a larger

sample are needed before curcumin can be recommended as complementary therapy in UC.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Proctocolitis, Turmeric, Curcumin, Complementary

Therapies.
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1. INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais (DIls) sdo afeccBes crbnicas, que
acometem o trato gastrointestinal (TGI), de carater recidivante, cursando com periodos de
exacerbacdo e remissao.? Suas principais formas de apresentacéo sdo a retocolite ulcerativa
(RCU) e a doenga de Crohn (DC). Acredita-se que a sua etiopatogenia seja decorrente da
perda de tolerdncia & microbiota intestinal, associada a resposta imunologica acentuada e a
fatores ambientais em individuos geneticamente susceptiveis.®

Apesar da etiologia desconhecida, a resposta imune inadequada e persistente contra a
microbiota intestinal comensal desempenha papel central na patogénese das DIls. H& maior
resposta das células-T ao contetdo luminal intestinal acompanhado pelo influxo excessivo de
neutrofilos na mucosa coldnica, levando a inflamagdo persistente e destruicdo tecidual. O
papel das citocinas pro-inflamatdrias interleucina (IL)-1, IL-6, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), IL-12 e interferon gama (IFN- y) ao iniciar e sustentar a inflamagdo da mucosa ha
muito foi estabelecido.” O fator nuclear kappa B (NF-kB) esta fortemente ativado na RCU e
na DC, sugerindo importante funcéo na patogénese de ambas as doencas.®

A abordagem convencional das DIIs tem por objetivo induzir e manter a remissado
clinica, livre de corticosteroides, minimizando assim o impacto na qualidade de vida.©
Atualmente, 5-aminosalicilatos (5-ASA), corticosteroides, sulfassalazina (SZ), mesalazina e
imunomoduladores sdo opgbes de tratamento para pacientes com Dlls. No entanto, vale
mencionar que o tratamento convencional, além de trazer custos que variaram de 2.425 a
9.622 dolares per capita anuais, também causam inumeros efeitos colaterais devido a
acentuada supressdo da resposta imune que impactam negativamente a qualidade de vida
desses individuos."® Estudos apontam que uma parcela substancial de pacientes nao
responde totalmente ao tratamento convencional para as DIIs ou apresenta perda da eficacia
ao longo do tempo.® As taxas de resisténcia/refratariedade & corticoterapia variam de 8,9 a
25% em individuos com DI11,(1%114213)

A identificacdo de agentes terapéuticos seguros e eficazes,como terapia complementar,
continua a ser uma necessidade ndo atendida para esses pacientes. A Curcuma longa é uma
planta oriunda da cultura asiatica, pertencente a familia zingiberaceae, nativa da india e do
sudeste da Asia. Ha4 muito utilizada na medicina ayurvédica para o tratamento de doencas
inflamatdrias, é conhecida popularmente como: acafrdo da terra, circuma, turmerico, ou

acafrdo-da-india. Apresenta-se com uma cor amarelo-alaranjado vibrante, sendo utilizada
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principalmente como especiaria em preparagdes culinarias. No entanto, obteve destaque nos
estudos cientificos devido aos seus compostos, denominados pigmentos curcuminoides,
polifenois com propriedades medicinais importantes. )

A curcumina € o principal curcuminoide com acdo farmacoldgica que age modulando
varias vias de sinalizagdo celular, produzindo efeitos anti-inflamatérios, antitumorais,
antioxidante e imunomoduladores.*® Os principais componentes da clrcuma comercial s&o
curcumina I (77%), curcumina Il (~17%) e curcumina Il (~3%), sendo que apenas 2% a 5%
do tempero em pé é composto por Curcumina.*” O mecanismo postulado como mais
relevante sobre sua acdo anti-inflamatdria € a inibicdo de NF-kB por meio do bloqueio do IkB
kinase (IKK) que cessa a fosforilagdo mediada por citocinas e a degradaciao de IkB, que ¢é
inibidor de NF-xB, consequentemente inibindo a expressdo de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1, IL-6, e TNF).®®

Também atua inibindo a atividade de proteinas pré-inflamatorias como: proteina
ativada-1 (AP-1), receptores ativados por proliferadores de peroxissomas-gama (PPAR-y),
tradutoras de sinal e ativadoras de transcricdo (STAT), expressdo de b-catenina,
ciclooxigenase2 (COX-2), 5-lipoxigenase (LOX) e isoforma indutivel da 6xido nitrio sintase
(iNOS) que desempenham papel chave na inflamagdo.*®Além disso, age blogueando a
ligacdo entre 0 TNF-a e o seu receptor, evitando a perpetuagdo da inflamagdo causada por
essa citocina.®”

O excelente perfil anti-inflamatério da curcumina a coloca como agente terapéutico
promissor no tratamento das DIIs. Mediante ao exposto, justifica-se a necessidade de uma
revisao sistematica com o objetivo de analizar os estudos publicados até 0 momento, revisar
os efeitos positivos ou negativos e determinar se 0 uso da curcumina ¢ eficaz e seguro como
terapia complementar no manejo das Dlls, visando a diminuicdo de efeitos colaterais da

terapia convencional.

2. METODOS

2.2 Protocolo e Registro
Para facilitar a conducéo do estudo, foi utilizado como referéncia o checklist PRISMA,

composto por vinte e sete itens.®? O protocolo de estudo foi registrado no banco de dados
PROSPERO, sob o nimero de registro CRD42019104827.
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2.3 Fontes de Informacdo e Estratégias de busca

Uma revisao da literatura foi realizada por dois autores independentes nas seguintes
bases de dados: MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science,Cochrane Library, LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde), Food Science and
Technology Abstracts (FSTA) e Science Direct. Utilizou-se também o metabuscador Trip
Data Base que permite pesquisar em varios buscadores simultaneamente, tornando a busca
mais abrangente, por ampliar o nimero de fontes buscadas. Os metabuscadores sdo muito
eficientes na busca por termos muito especificos ou escassos e contemplam tanto a literatura
formal, quanto a literatura cinza. Serdo incluidos estudos publicados até marco de 2019.
Todas as bases serdo periodicamente acompanhadas até a conclusdo do estudo. Divergéncia
entre os investigadores na obtencdo dos dados foram resolvidas por consenso.

O vocabulério controlado e as palavras-chave na estratégia de busca foram definidos
com base na pergunta PICOS:#?

1. Populacdo: individuos com DllIs (RCU ou DC), de ambos os sexos e em qualquer
faixa etéria.

2. Intervencao: suplementacdo de curcumina na forma de tempero, cdpsula ou enema.

3. Comparacéo: placebo ou terapia medicamentosa convencional isolada.

4. Desfechos (do inglés, Outcome): atividade de doenca, atividade inflamatdria clinica
ou endoscopica.

5. Tipo de estudo (do inglés, Study design): ensaios clinicos ranzomizados (ECR).

As estratégias de busca foram elaboradas seguindo as orientacGes de um bibliotecério
especialista e desenhadas de acordo com a especificidade de cada base de dados, sempre que
possivel, utilizando o vocabuléario controlado de descritores do assunto (Mesh/Medline e
DeCs/BVS). Os termos utilizados na pesquisa seguiram a seguinte representacdo de assunto e
termos livres: “curcumin”, “curcuma”, “inflammatory bowel disease”, “proctocolitis”, “crohn
disease”, "inflammation™. A busca foi combinada com os operadores booleanos “OR” para
adicdo e “AND” para relagdo dos termos dando origem aos protocolos representados na
Tabela 1.

Nenhuma restricdo foi colocada quanto a data ou idioma de publicagdo. A literatura
cinzenta (produzida em todos os niveis de governo, académicos, negocios e industria em

formato impresso e eletrénico, mas que ndo é controlada por canais de publicacdo comerciais

63



ou académicos) foi explorada usando o banco de dados Sistema de Informacdo sobre

Literatura Cinza na Europa (SIGLE).

Para identificacdo de estudos adicionais foram realizadas buscas entre as referéncias

citadas nos estudos primarios, resumos e comentarios de artigos relacionados, bem como,

termos livres pesquisados nas principais revistas com a finalidade de aumentar a sensibilidade

da busca.

Tabela 1: Bases de dados eletrénicas e respectiva estratégia de busca.

Pubmed

#1 (Inflammatory Bowel Disease[Mesh] or
Inflammatory Bowel Disease[Tiab] or Crohn
Crohn Disease[Tiab] or

ProctocolitisfMesh] or Proctocolitis[Tiab])

Disease[Mesh] or

#2 (Curcuma[Mesh] or
Curcumin[Mesh] or Curcumin*[Tiab])

Curcuma[Tiab] or

#1 AND #2
Scopus
#1 (TITLE-ABS-KEY (( "Inflammatory Bowel |#2 (TITLE-ABS-KEY (( curcuma OR
Disease" OR "Crohn Disease" OR | curcumin*)))

proctocolitis )))

#1 AND #2

Web of Science

#1 ("Inflammatory Bowel Disease™ OR "Crohn
Disease" OR Proctocolitis)

#2 (Curcuma or Curcumin®)

#1 AND #2

LILACS

#1 tw:(tw:((mh: "inflamatory bowel diseases"
OR "doengas inflamatdrias intestinais” OR mh:
"crohn disease™ OR "doenga de crohn” OR mh:

proctocolitis OR “retocolite ulcerativa™)))

#2 (tw:(tw: ((mh: curcumin OR curcumina OR

curcuma))))

#1 AND #2

FSTA

#1 ("Inflammatory Bowel Disease™ OR "Crohn
Disease™ OR Proctocolitis)

#2 (Curcuma or Curcumin®)

#1 AND #2

Science Direct
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#1 ("Inflammatory Bowel Disease™ OR "Crohn | # (curcumin OR curcumina OR curcuma)

Disease" OR Proctocolitis)

#1 AND #2

Cochrane Library:

#1 MeSH descriptor: [Inflammatory Bowel

Diseases] explode all trees #8 Proctocolitis

#2 "Inflammatory Bowel Disease" #9 #7 or #8

#3 #1 or #2 #10 #3 or #6 or #9

#4 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode |#11 MeSH descriptor: [Curcuma] explode all
all trees trees

#5 "Crohn Disease" #12 (Curcuma or Curcumin or Curcumin®)

#6 #4 or #5 #13 #11 or #12

#7 MeSH descriptor: [Proctocolitis] explode all

trees #14 #10 and #13

Para localizar ensaios inéditos e em andamento foi realizada busca no site de registros

de ensaios clinicos internacionais (Clinical Trials.gov) (www.clinicaltrials.gov).

2.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo ECR que utilizaram curcumina para manutencdo ou
remissdo das DIIs em pacientes de ambos os sexos, em qualquer faixa etaria, que estivessem
em remissao, atividade leve ou moderada no momento do recrutamento e que avaliaram o0s
efeitos na curcumina na atividade inflamatdria, publicados em qualquer idioma. Nenhum
periodo minimo de acompanhamento foi estabelecido.

Foram excluidos artigos de revisdo, estudos com animais, cartas editoriais, estudos in
vitro, estudos observacionais e descritivos, como relatos de casos e series de casos. Além
disso, estudos que ndo descreveram a dose de curcumina utilizada ou ndo atenderam a

pontuacdo minima estabelecida na avaliacdo do risco de vies também foram excluidos.

2.5 Selecdo de estudos e processo de coleta de dados

Artigos que apareceram em mais de um banco de dados foram considerados apenas

uma vez, utilizou-se o software gerenciador de bibliografias “EndNote” para exclusdo de
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artigos duplicados. Inicialmente, os artigos foram selecionados por titulo e resumo. A leitura
do artigo completo foi realizada quando ndo havia informag6es suficientes no titulo e no
resumo para a tomada de decisdo clara quanto a incluir ou excluir o estudo de acordo com 0s
critérios de elegibilidade. Os detalhes da pesquisa foram extraidos de forma personalizada:

* Detalhes do estudo, incluindo o ano de publicagéo e autor.

* Detalhes dos métodos, incluindo desenho e defini¢do do estudo.

* Detalhes dos participantes, incluindo idade, sexo e classificacdo da doenca.

« Detalhes da intervencdo, incluindo formulacdo farmacéutica utilizada, dose e tempo
de utilizag&o.

* Detalhes dos resultados, incluindo tolerabilidade, tempo até remissdo clinica e/ou

endoscopica e nimero de recidivas.
2.6 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado segundo recomendacio da Cochrane Handbook.?® Os
seguintes critérios fizeram parte da analise: geracdo de sequéncia, ocultacdo da alocacéo,
cegamento dos voluntérios e participantes, cegamento dos avaliadores dos desfechos, dados
incompletos dos desfechos, descrigdo seletiva dos desfechos, outros riscos de vieses. O risco
potencial de viés para cada critério foi considerado como baixo, incerto ou alto, conforme
descrito no Manual para RevisGes Sistematicas de Intervencbes da Cochrane 5.1.0
(http://handbook.cochrane.org). Os estudos que apresentaram trés ou mais itens com alto risco
de viés foram excluidos da revisdo sistematica.

Além disso, o sistema de pontuagdo de qualidade de Oxford, a Escala de Jadad® foi
usada para avaliar a qualidade dos estudos. Essa escala fornece uma pontuacdo para cada
estudo individualmente que varia entre 0 e 5 pontos, sendo 5 a pontuacdo de mais alta
qualidade. Aos estudos foi dado um ponto, se descrito como randomizado, um ponto, se
descrito como duplo-cego e um ponto, se fornecida uma descri¢ao de retiradas e desisténcias
do estudo. Um ponto adicional foi atribuido se 0 método de aleatorizacao estivesse descrito e
considerado apropriado e outro ponto se 0 método de cegamento estivesse descrito e também
fosse considerado apropriado. Se algum dos métodos de aleatorizacdo ou de cegamento fosse
considerado inadequado, um ponto era deduzido da soma para cada item.

O julgamento para cada critério envolvia a resposta “sim” indicando baixo risco de

viés, “ndo” indicando alto risco de viés e “ndo descrito" indicando falta de informagéo ou

66



incerteza sobre o potencial de viés. Estudos com pontuacéo < 3 foram considerados com alto
risco de vies e excluidos do estudo, enquanto pontuagdes > 3 foram relacionadas a estudos

considerados com baixo risco de viés e permaneceram na analise.®?

3. RESULTADOS
3.1 Resultados da pesquisa

Ap0s a triagem do banco de dados e remocéo de duplicatas, foram identificados 947
estudos até marco de 2019. A figura 1 mostra o fluxograma de selecdo dos artigos. Apés a
andlise do titulo foram excluidos 910 artigos e ap0s a leitura dos resumos mais 26 artigos
foram excluidos, pois ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Onze artigos
remanescentes foram lidos na integra e, destes, um era relato de caso e ndo atendeu aos
critérios de elegibilidade. Dez estudos foram incluidos na analise do risco de viés e destes,

apenas cinco foram incluidos nesta revisdo sistematica.
3.2 Avaliacédo do risco de viés e ensaios clinicos excluidos

Ap6s avaliacdo do risco de viés dois estudos®?® foram excluidos por apresentarem
trés itens com alto risco de viés conforme recomendacdo da Cochrane Handbook®® e ndo
atingirem a pontuacdo minima da Escala de Jadad.®” Outros trés estudos®"?2% também néo
atingiram pontuacdo minima na Escala de Jadad®? e apresentaram quatro ou mais itens
classificados como incertos pela Cochrane Handbook®® por ndo apresentarem informacées
suficientes para analise, sendo considerados com alto risco de viés e excluidos da reviséo
sistematica.

O detalhamento do risco de viés aplicado, enfatizando o julgamento dos autores sobre
cada critério de vies esta apresentado na figura 2. A maioria dos artigos descreve claramente o
método de randomizacdo utilizado no estudo,®*?>%27:%2° hem como cegamento. &
3031323334 Alguns estudos®??) relataram dados incompletos dos desfechos e outros
(22.2427.28) anresentaram de maneira seletiva os desfechos, o que caracteriza viés de descrico.
Com relacdo ao sigilo de alocacdo, dois estudos®? n3o descreveram e outros dois®>®
descreveram como néo realizado.

Todos os estudos incluidos na revisdo sistematica apresentaram 0s elementos

Reconhecidos como principais para minimizar o risco de viés segundo a Cochrane
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Handbook®: randomizacdo, cegamento e relato de desisténcias/retiradas. Além disso, 0s

[Identificagéo ]

Selecdo

Registros
identificados nas
bases de dados
(n=1123)

[ Elegibilidade

!

cinco estudos atingiram no minimo quatro do total de cinco pontos na Escala de Jadad.®¥
N. de registros
identificados em
outras fontes
(n=57)
N. de registros
N. de registros apos eliminar os duplicados excluidos apos
(L0 leitura do titulo
l (n = 910)
(" N. de registros
selecionados para ( N. de registros
leitura no resumo | excluidos apos
(n=37) L leitura do resumo
\ Y, (n=26)
( q A 4 A
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Figura 1: Fluxo das diferentes fases da revisao sistematica.
3.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

Todos os cinco estudos incluidos na Revisdo Sistematica sdo ensaios clinicos
randomizados (ECR) placebo-controlados realizados em individuos com RCU, nenhum
estudo com DC atendeu a todos os critérios de elegibilidade, sendo excluidos apos a avaliacdo
do risco de viés por ndo apresentarem informacfes suficientes para atingir a pontuacao
minima esperada ou por apresentarem itens como randomizacdo, cegamento e sigilo de
alocacdo com alto risco de viés. Os estudos incluidos foram realizados entre 2006 e 2018. A
Tabela 3 detalha as caracteristicas e 0s resultados de cada estudo incluido. Todos os estudos
foram realizados em ambientes ambulatoriais, incluindo 302 individuos no total, com
intervalo de idade entre23 e 61 anos. N&o houve diferengas significativas em relagédo ao
namero de pacientes do sexo masculino e feminino que participaram dos ensaios incluidos.

Estes estudos compararam 0 uso da curcumina como terapia complementar
administrada em combinacdo a mesalazina (5-ASA), medicamento convencional usado
regularmente em pacientes com RCU, com placebos também somados a 5-ASA. Na maioria
dos estudosa curcumina utilizada foi descrita apenas como cépsula, sem especificar a
concentracdo do composto presente em cada capsula.®*23¥ A dosagem de curcumina oral em
capsula variou de 450mg a 3g/dia. Um estudo relatou utilizar NCB-02, um extrato
padronizado com 72% de curcumina, 18,08% de demethoxicurcumina e 9,42% de
bisdemetoxicurcumina) na forma de enema na dosagem de 140mg/dia.®Y O estudo mais
recente utilizou capsulas de uma formulacdo com curcumina nanomicelar (SinaCurcumin®)
com doses de 240mg/dia.®® A duracio das intervengdes variou de 2 semanas até 12 meses.

Diferentes métodos foram utilizados para avaliacdo da atividade clinica da doenca,
mas de maneira geral os parametros avaliados pelos diferentes escores incluiam: nimero de
evacuacoes, urgéncia fecal, sangue nas fezes, bem estar geral auto-relatado, dor abdominal e
manifestacdes extra intestinais. O indice Clinico Simples de Atividade da Colite (SCCAN® e
o Indice de Atividade de Doenca da Colite Ulcerativa (UCDAI)(%) foram utilizados em dois
estudos cada um. J& o indice de Atividade Clinica (CAI)®”, que inclui dados laboratoriais
como: Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS) e Hemoglobina, além das variéveis clinicas
foi utilizado em apenas um estudo. Os escores endoscépicos utilizados Mayo®® utilizado em

dois estudos, Baron® e EI®” utilizados em um estudo cada, avaliam os seguintes



parametros: padrdo vascular, presenca de eritema, friabilidade, erosdes, sangramento

espontaneo e presenca de ulceragoes.
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Figura 2: Avaliacdo do risco de vies de acordo com a ferramenta da Cochrane Handbook e

0 sistema de pontuagéo de qualidade de Oxford, a Escala de Jadad.
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3.4 Desfechos apds intervencao

Na maioria dos estudos foram apresentados desfechos positivos ap6s as intervencdes.
Hanai et al. (2006) relataram menor nimero de recidivas em relacdo ao grupo controle,enquanto
outros estudos demonstraram maior proporcdo de remissdo no grupo intervencdo.®*? Resposta
clinica significativa mensurada através dos indices de atividade de doenca e melhora da atividade
endoscopica também foram relatadas em 4 dos 5 estudos, com excecéo do Kedia et al.®*” que néo
apresentou diferenca significativa entre as taxas de remissdo clinica e endoscépica do grupo
intervencdo e do placebo.

O estudo de Masoodi®® além de relatar reducéo significativa do SCCAI nos pacientes do
grupo intervengdo apresentou melhora do bem estar geral auto-relatado e reducdo da urgéncia
fecal em comparacéo ao grupo placebo apos 4 semanas. A curcumina foi bem tolerada em todos
os ECR e ndo esteve associada a qualquer efeito colateral grave. No estudo de Hanai et al.C?
foram relatados alguns efeitos adversos leves como: sensagdo de distensdo abdominal, nauseas, e

aumento transitorio do nimero de evacuagdes.
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Hanaiet
2006%°

Tabela 2: Resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

al.,

Multicéntrico,
randomizado,
duplo-cego,
placebo-

controlado

RCU em remissao
N = 89 pacientes

(498/309)
25-61 anos

Curcumina (cépsula) 2
g/dia + 5ASA (n=45) ou
placebo + B5ASA /SZ

(n=44) por 6 meses

CAl e EIl avaliados no
inicio e a cada 2 meses até

12 meses

- 7 participantes ndo concluiram o protocolo.

- Dos 43 participantes que receberam curcumina, 2 recidivaram
em 6 meses (4,65%) e 8 de 39 participantes do grupo placebo
(20,51%).

- A curcumina melhorou significativamente o CAl e EI.

- A curcumina foi bem tolerada e ndo foi associada a qualquer

efeito colateral grave.




Lang et al,
2015%

Multicéntrico,

randomizado,

RCU em atividade
leve/moderada

Curcumina (capsula) 95%
pura - 3g/dia + 5ASA

SCCAI e

endoscopico  de

score

Mayo

- 2 participantes ndo completaram o protocolo.

- Dos participantes que receberam curcumina, 54% alcangaram

duplo-cego, N =50 pacientes | (n=26) ou placebo + |avalidos no inicio e apds 4 | remissio clinica (SCCAI) vs. nenhum do grupo placebo.
pleeee- Ureiesy) st ((IRAR) [TE7 [ EEIEEE - Resposta clinica foi observada em 65,3% dos pacientes
controlado 27255 anos semanas que usaram curcumina e em 12,5% do grupo placebo.
- Remissdo endoscépica (Mayo) foi alcancada em 38%
do grupo curcumina vs. nenhum do grupo placebo.

Kedia et al., | Duplo-cego, RCU em atividade | Curcumina (cdpsula) | UCDAI e avaliacéo | - 21 participantes ndo completaram o estudo.

2017 randomizado, leve/moderada 150mg 3x/dia = | endoscopica pelo score de | . N&o houve diferenga significativa entre as taxas de remissio
placebo- N = 62 pacientes | 450mg/dia + 2,4g 5-ASA | Baron avaliados no inicio, | c|inica e de remissio endoscopica do grupo intervencio e do
controlado (413/21%) (n=29) ou placebo + 2,4g | com 4 e 8 semanas placebo (UCDAI).

24 a 48 anos 5-ASA (n=33) por 8
semanas

Masoodi et al., | Duplo-cego, RCU em atividade [Curcumina nanomicelar | SCCAI avaliado no inicio, | - 2 participantes ndo completaram o protocolo.

2018% randomizado, leve/moderada (capsula) 80mg 3x/dia =|com 2 e 4 semanas. - Redugio significativa da urgéncia fecal em comparagio com o
placebo- N =56 240mg/dia grupo placebo ap6s 4 semanas de intervencao.

Sfiel (283/289) * Satas SoLl) - Melhora do bem estar geral apds 4 semanas de intervencao.
25 a 54 anos ou placebo + BASA

(3g/dia) por 4 semanas

- Reducéo significativa do escore SCCAI nos pacientes do grupo

intervencdo em comparacéo grupo placebo apds 4 semanas.

LEGENDA: 5ASA - mesalazina; RCU - retocolite ulcerativa; CAI - indice de atividade clinica; EI - indice endoscépico; SCCAI - indice clinico simples de

atividade da colite; SZ - sulfasalazina; UCDAI - indice de atividade de doenca da colite ulcerativa.
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Apos a realizacdo busca nas bases de dados formais e na literatura cinza, também foram pesquisados registros internacionais de ensaios

clinicos através do link http://clinicaltrials.gov. Com essa busca foram identificados trés estudos que estdo em andamento e atendem aos critérios

de inclusdo para esta reviséo e estes estdo detalhados a seguir.

Tabela 3: Caracteristicas dos estudos em andamento.

Duplo-cego, RCU em remissdo

randomizado, > 18 anos

placebo-controlado ambos os sexos
Duplo-cego, RCU pediétrica
6 a 18 anos

randomizado,

placebo-controlado ambos 0s sexos

Randomizado, DIl em atividade
placebo-controlado >18 anos

ambos 0s sexos

Curcumina (capsula) 3 g/dia

vs. placebo/12 meses

Curcumina (cépsula)

Taxa de recaida, eventos adversos, remissaoJunho, 2017/
de Abril, 2020

doenga,calprotectina fecal e qualidade de vida aos 12

endoscopica, indice de atividade

meses

peso Taxa de recaida e eventos adversos aos 6 meses.Julho, 2018/

<20kg:1g 2x/dia, 20-30 kg: 1,5gindice de atividade de doenca pediatrico e remissioJulho, 2020

2x/dia, peso > 30kg: 2g 2x/dia +clinica sustentada com 2 semana e aos 6 meses.

terapia convencional vs. placebo +
terapia convencional/6 meses

Curcumina (cépsula) 4g/dia por 12indice de atividade de doenca, remissdo clinica,Julho, 2018/

meses + 300mg de vedolizumab calprotectina fecal e proteina C reativa aos 12 meses Dezembro, 2020

por infusdo


http://clinicaltrials.gov/

4. DISCUSSAO
4.1 Qualidade dos estudos e potencial viés no processo de revisao.

A correta randomizacdo garante que a chance de ser alocado em um grupo de teste ou
controle é 0 mesmo para todos os pacientes. A vantagem mais importante da randomizacéao
adequada é que ela equilibra fatores prognosticos conhecidos e desconhecidos na atribuicéo
de tratamentos. Além da randomizacéo, a ocultacdo da alocacédo € igualmente importante, pois
protege o processo de randomizacdo, de modo que o tratamento a ser ofertado ndo é
conhecido, isso evita que pesquisadores (inconscientemente ou por outro motivo) influenciem
quais participantes serdo selecionados em um determinado grupo de intervencdo. O manejo
adequado desses dois dominios minimiza o viés de selecdo e por essa razdo nos incluimos na
sintese qualitativa apenas estudos classificados com 'baixo' risco de viés, em relacdo a
randomizagao e sigilo de alocagdo, além de pontuagdo > 3 na escala de J adad.®¥

Outro aspecto relevante na avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos € o
cegamento. Preferencialmente, os participantes e os pesquisadores devem ser cegos em
relacdo ao tratamento, a fim de evitar viés de desempenho. Em rela¢do ao uso da Curcumina
como terapia complementar o cegamento dos participantes é ainda mais importante, visto que
os desfechos relacionados a atividade clinica da doenca ndo sdo apenas mensurados pelos
pesquisadores, mas relatados pelos participantes.®

O processo sistematico de revisdao da literatura deste estudo foi abrangente e a
qualidade dos estudos incluidos foi satisfatéria. N&o identificamos nenhum possivel viés no
processo de revisdo. A busca foi orientada por um bibliotecario especialista e estudos
elegiveis foram identificados por dois autores independentes. Restringimos os estudos
incluidos a ECR, uma vez que fornecem o nivel de evidéncia mais forte disponivel.

No entanto, reconhecemos que esta revisao tem limitacdes e, portanto, os resultados
devem ser interpretados com cautela. Primeiramente por ter sido baseado em apenas cinco
ECR, todos com um tamanho de amostra relativamente pequeno, e em segundo lugar, porque,
embora os estudos incluidos tenham sido bem desenhados, randomizados, controlados por
placebo e avaliados com alta pontuacdo na Escala de Jadad® e na anélise de viés da
Cochrane Handbook®, diferentes doses, formulacdes de curcumina e vias de administracéo

foram utilizadas e isso pode adicionar viés aos resultados do nosso estudo.



4.2 Problematizagéo dos resultados e a aplicabilidade das evidéncias

Demonstrou-se em quatro estudos®**32%% que a curcumina foi capaz de reduzir os
sintomas da doenga, alcancar a remissdo clinica e/ou prevenir recidivas quando usada como
terapia complementar a mesalazina. Destacam-se 0s resultados do estudo de Lang et al.®? no
qual dos participantes que receberam curcumina, 54% alcancaram remissdo clinica (SCCAI)
em comparacdo a nenhum participante do grupo placebo, a resposta clinica foi observada em
65,3% dos participantes que receberam curcumina e em 12,5% do grupo placebo e a remisséo
endoscépica (Mayo) foi alcangada em 38% do grupo curcumina contra nenhum individuo no
grupo placebo.

Enfatiza-se que este estudo foi o Unico que utilizou curcumina em capsula por via oral
e descreveu a composicdo da capsula, sendo descrita como extrato padronizado com
curcumina 95% pura.®? A comparacdo deste estudo com outros que ndo descrevem a
composicao da capsula torna-se dificil na medida que nao se tem conhecimento exato do que
foi oferecido ao grupo intervencdo nos demais estudos. O efeito benéfico da curcumina
também foi relatado por um estudo piloto feito por Holt et al.“® no qual cinco pacientes com
proctite apresentaram melhora clinica com o uso de 550 mg de curcumina, descrita como
99,5% pura, 2x/dia durante 1 més e apresentaram reducdo nas doses de medicamentos
convencionais.

O estudo de Kedia et al.®¥ que utilizou doses baixas de curcumina em cépsula por via
oral em comparacdo a outros estudos®®? que usaram 2.000mg/dia e 3.000mg/dia,
respectivamente, foi o Unico a ndo apresentar diferenca significativa entre as taxas de
remissdo clinica e de remissdo endoscopica do grupo intervencdo e do placebo (UCDAI).
Entende-se que doses muito baixas de curcumina podem néo atingir os efeitos desejados a ndo
ser que sejam administradas por via de administracdo local, como enema no estudo de Singla
et al.®Y ou que sejam nanoformulagdes com maior biodisponibilidade como a SinaCurcumin®
utilizada no estudo de Masoodi et al.®¥

A nanomicela possui uma porcao lipofilica que contém curcuminoides e uma por¢do
hidrofilica que aumenta a solubilidade da curcumina em agua. A capsula gelatinosa de
curcuminoides é dissolvida no ambiente acido do estdmago e a nanomicela é liberada, essa é
estavel por até 6 horas e ao entrarem no intestino sdo absorvidas.“? Destaca-se que a

administracdo oral de curcumina pode ser inferior em comparagdo com a administracdo de
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enema, no que diz respeito as DllIs, devido a estrega direta no local de a¢do. Dessa forma, o0s
ECR também devem explorar a administracdo de curcumina via enema, a fim de definir a via
de administracdo mais eficaz, uma vez que apenas um ECR®Y avaliou essa via até o
momento.

A maioria dos estudos ndo descreve o grau de pureza da curcumina utilizada, o estudo
de Singla et al.®? descreveu apenas o percentual de curcumina existente no extrato utilizado e
Lang et al.®® relataram ter utilizado Cur-Cure® (uma preparagdo com curcumina 95% pura),
0s outros estudos ndo descrevem nada a respeito e isso pode ter relacdo com os desfechos
encontrados. Uma ressalva importante € que curcumina em cépsulas encontrada em
prateleiras de lojas de produtos farmacéuticos e nutricionais geralmente contém numerosos
aditivos quimicos, assim como a curcuma em pé comercializada como tempero no mercado.

A curcumina foi considerada um composto “geralmente reconhecido como seguro™
pela Food and Drug Administration (FDA) e ndo foi indicado qualquer efeito tdxico. De
acordo com o JECFA (Comité Conjunto de Especialistas sobre Aditivos Alimentares da
FAO/OMS) e EFSA (Autoridade europeia em seguranca dos alimentos), o valor da IDA
(ingestdo diaria adequada) de curcumina é de 0-3mg/kg/dia.>*® Lao et al.*¥ administraram
500-12000 mg de curcumina (extrato padronizado em 95% de curcuminoides) em individuos
saudaveis a fim de examinar a dose méxima de toleréncia e seguranca da curcumina. Como
resultado, a ingestdo de até 12 g/dia de curcumina demonstrou nao ter efeitos nocivos nesses
individuos. Com base nessa recomendacdo um individuo saudavel de 70 kg poderia consumir
4-10g de curcuma em po, equivalente a 2 colheres de sopa/dia, o que estad bem acima do
consumo habitual nos paises ocidentais.

A ingestdo oral de curcumina ndo formulada apresenta baixa biodisponibilidade,
limitando significativamente os efeitos terapéuticos desse componente quando em estado
natural. Doses elevadas de curcumina (2 - 4g) normalmente sdo necessarias para melhorar a
biodisponibilidade devido & sua natureza hidrofobica, mas recentemente, além das
nanoformulagdes, tem sido estudado o Sistema de Distribuicdo de Farmacos Emulsionados
Self-Micro (SMEDDS) da curcumina, que cria goticulas hidrofilicas do farmaco que podem
se difundir facilmente na corrente sanguinea, atingindo concentragdes intraintestinais mais
elevadas em comparagdo a curcumina convencional.®® Embora 0 SMEDDS tenha sido usado
com sucesso no estudo, as evidéncias atuais sobre sua utilidade ainda séo prematuras.

Ao que tudo indica a nanotecnologia pode ajudar muito na melhora da

biodisponibilidade do farmaco. A micelizacdo consiste em fracionar 0s nutrientes em
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particulas mil vezes menores que o tamanho de uma célula que misturados em liquidos s&o
encapsulados pelas moléculas de agua, permitindo rapida absorcdo de 99% dos nutrientes
pelo corpo. Em um estudo cruzado simples-cego em homens e mulheres adultos saudaveis, a
biodisponibilidade da Curcumina NovaSol® (uma formulagdo micelar de curcumina) foi 185
vezes mais alta que a da mesma dose de curcumina ndo formulada.“® Apesar dos resultados
promissores da micelizagdo da curcumina o estudo foi realizado com individuos saudaveis,
ainda n&o existem estudos em individuos com DlIs.

No estudo experimental de Ohno et al.“® nanoparticulas de curcumina
(Theracurcumin™ 27 vezes mais biodisponivel que a a curcumina ndo formulada) foram
usadas para suprimir o desenvolvimento de colite induzida por dextran sulfato de sddio (DSS)
em camundongos. O tratamento diminuiu notavelmente o indice de atividade da doenca, a
producdo do fator nuclear kp (NF-kf) nas células epiteliais do colon e a secrecdo de TNF-a
apos 8 dias de administracdo, demonstrando sucesso na entrega colénica de curcumina. O
composto foi encapsulado em nanoparticulas poliméricas sensiveis ao pH para obter uma
entrega seletiva e especifica para a mucosa inflamada. Esse sistema de administracdo de
farmacos de tamanho nanométrico representa uma estratégia eficaz no tratamento das
DIIs. 748

Em uma revisdo sistematica recente, Jamwal“® comparou o efeito farmacocinético de
diferentes formulacbes de curcumina em individuos saudaveis, as formulacdes que exibiram
melhor biodisponibilidade em relacdo a curcumina ndo formulada foram: NovaSol® (185),
CurcuWin® (136) e LongVida® (100) vezes maior. Os estudos citados relatam resultados
preliminares promissores obtidos em ensaios experimentais in vitro e in vivo, através do
desenvolvimento de sistemas especificos de administracdo da curcumina, protegendo contra a
rapida degradacdo e visando o c6lon inflamado. Porém com relacédo as DlIs ainda nédo se sabe
qual seria a melhor opcdo dentre as formulagfes mais biodisponiveis.

Outra estratégia para melhora da biodisponibilidade, o uso da piperina (componente da
pimenta preta - Piper nigrum e pimenta longa - Piper longum) como adjuvante a Curcumina,
ja foi descrito ha bastante tempo. Shoba et al.*® demonstraram que 20 mg de piperina
administrada concomitantemente a 2 g de curcumina aumenta a biodisponibilidade da
curcumina 20 vezes em humanos. Foi encontrado na literatura apenas um estudo experimental

realizado por Li et al®V

que utilizou CUR-PIP-SMEDDS (uma formulacéo de curcumina e
piperina emulsionadas) relatou que a administracdo dessa formulacdo através de enema em

ratos apresentou efeito similar a 5-ASA na manutencéo da remissdo na colite induzida por
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sulfato de sodio dextrano (SSD). Por ser considerada uma substancia inibidora do
metabolismo de diversos compostos ativos, a piperina pode provocar toxicidade quando
associada a alguns farmacos o que pode limitar a sua utilizagéo.®?

Sugere-se que o receio gerado pelo uso da piperina em individuos com Dlls, devido ao
seu potencial efeito irritativo na mucosa e consequente estimulo da motilidade intestinal, faz
com que essa estratégia ndo tenha sido utilizada em ensaios clinicos com essa populacdo. H&
registro de que o tempo de transito gastrintestinal foi significativamente reduzido pelo
consumo de 20mg de piperina em ratos. Essa reducdo esta correlacionada com a influéncia
positiva na producdo de enzimas digestivas e na secre¢do biliar, porém em individuos com
DIl, que muitas vezes possuem tréansito intestinal mais acelerado, esse efeito pode né&o ser
benéfico.®

Destaca-se que os fitoquimicos ndo sao distribuidos uniformemente nas partes das
plantas, ha variacdo significativa do conteido de curcumina entre rizomas mée e rizomas
primarios e secundarios. O contelldo de curcumina diminui de rizomas mée para rizomas
primarios e secundarios em rizomas frescos e apés secos.®” Sazonalidade, altitude,
temperatura, incidéncia solar, disponibilidade hidrica e quantidade de nutrientes no solo
também podem alterar a presenca ou concentracdo de fitoquimicos.®® O processamento pés-
colheita para producdo do pd seco resulta na reducdo do teor de curcumina da mao e dos
dedos. Durante o processamento pés-colheita para secar o p6 houve a facil degradacdo de
produtos quimicos volateis, bem como a decomposicdo da capacidade de extracdo de
curcumina. A curcumina é facilmente decomposta quando exposta a luz e sensivel a altas
temperaturas (> 60°C).*®

Além do processamento pos-colheita e métodos de extragdo de fitoquimicos, 0 manejo
pré-colheita, especificamente as praticas de cultivo também desempenham um papel
significativo na melhoria da quantidade, bem como a qualidade dos fitoquimicos na cdrcuma.
No estudo de Choudhury et al.®® a aplicacdo de fertilizantes inorganicos-NPK resultou em
um aumento de 31-43% no conteudo de curcumina do rizoma méae em comparagao com a nao
aplicacdo de fertilizantes NPK (Nitrogénio (N), Fosforo (P) e Potassio (K). Da mesma forma,
a aplicacdo de adubos organicos (esterco de porcos e aves) também aumentou o contetdo de
curcumina de rizomas mae em 18-36%. Todos os fatores citados podem ter influenciado no
conteudo da curcumina utilizada nos estudos e consequentemente nos resultados obtidos.

Ressalta-se que a intervengdo com curcumina é considerada de baixo custo em

comparagdo ao tratamento convencional e ndo estd associada a eventos adversos serios,
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quando administrada em um periodo de até seis meses, corroborando com os achados
evidenciados na revisdo sistemética que analisou diferentes formula¢fes de curcumina em
individuos saudaveis.“® Porém, o uso de tecnologias para melhorar a biodisponibilidade da
curcumina pode torna-la um produto de alto custo e inacessivel para a maioria da populagéo.
O acesso se refere a capacidade das pessoas de obter e usar tecnologias de saude de boa
qualidade quando elas sdo necessarias, muitas pessoas nos paises em desenvolvimento ndo
tém acesso a tecnologias de saude. O avango tecnoldgico é essencial, porém é importante
estar atento a contrapartida de que quanto maior a tecnologia, mais elevado é o custo e maior

o distanciamento de acesso para a maioria da populagdo em paises pobres.
5. Concluséao

Com base nos achados, a curcumina pode ser uma terapia eficaz e segura na
manutengdo ou indugdo da remissdo na RCU quando administrada com o tratamento padréo,
0 mesmo ndo se pode afirmar para DC em funcdo da auséncia de ECR considerados com
baixo risco de viés com essa populacdo. No entanto, a determinacdo da dose terapéutica e do
tempo de tratamento depende da identificacdo da formulacdo farmacéutica ideal, o que ainda
ndo foi possivel determinar para essa populacao.

Esforcos estdo sendo feitos atualmente por diferentes grupos de pesquisa para
melhorar a biodisponibilidade da curcumina e ainda mais esforcos serdo necessarios para
responder aos questionamentos relacionados a terapéutica com curcumina nas DIls. Novos
ECR bem delineados, em longo prazo, com tamanho de amostra suficiente para demonstrar
efeitos clinicamente significativos e para determinar a eficAcia das novas formulacdes

farmacéuticas sdo necessarios.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Por se tratar de uma doenca cronica, complexa, de carater recidivante, que pode se
manifestar de forma agressiva as DIlIs sdo conhecidas por afetar dimensfes fisicas,
psicologicas, familiares e sociais na vida dos individuos que a possuem. Muitas vezes 0s
sintomas incapacitantes persistem, apesar do tratamento médico.

Os farmacos utilizados na terapia convencional estdo comprovadamente associados a
efeitos colaterais que aumentam as complicacdes da doenca. Devido a esse fato, nos ultimos
anos, houve aumento da utilizacdo da MCA entre os pacientes com Dlls, tendo em vista o
baixo risco apresentado e a presenca de pouco ou nenhum efeito adverso. Dessa forma, é de
extrema importancia, que os profissionais que atuam no cuidado destes pacientes estejam
atentos as possiveis terapéuticas complementares existentes na literatura cientifica.

A curcumina demonstrou reduzir o desenvolvimento da colite experimental cronica e
aliviar a resposta inflamatoria. Até o momento, ndo ha conhecimento preciso da dose efetiva e
do mecanismo de acdo para 0 uso da curcumina no tratamento das Dlls, mas existem
evidéncias abundantes provando seus efeitos na via NF-kB e p38 MAPK na mucosa
intestinal. Diversos estudos demonstraram o papel promissor deste composto como uma nova
terapia para adultos com DIIs, os dados obtidos dos ECR incluidos neste estudo sdo
encorajadores.

Os resultados do presente estudo estimulam a discussdo sobre a utilizacdo de novos
tratamentos a base de curcumina como terapia complementar nas DlIIs, favorecendo a
possibilidade de escolha para os individuos que convivem com efeitos adversos da terapia
convencional. E de extrema importancia que equipe de salide que acompanha esses pacientes
esteja informada sobre a MCA e de como ela pode melhorar a adesdo do paciente ao
tratamento convencional, reduzindo seus efeitos adversos e auxiliando na melhora da resposta
clinica. A utilizacdo de terapias complementares seguras e com evidéncias cientificas
positivas, como a Curcumina, tende a aumentar em todo mundo, por isso é fundamental o
estudo destas praticas e de como elas podem auxiliar no cuidado integral aos individuos com
Dlls.
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