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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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CAPITULO 20

O USO DA CURCUMA NAS DOENCAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Data de aceite: 01/02/2022

Geisa de Cassia Dias Farias

Karla Karina Chaves Mendes

Trabalho de concluséo de curso como requisito
final, para conclusao do curso de Nutricdo do Centro
Universitario Cesmac, sob a orientacdo da professora
mestra Monique Maria L.S. do Amaral.

RESUMO: A pesquisa cientifica consiste em
verificar os beneficios proporcionados pelo uso da
curcuma nas doencas inflamatorias intestinais; e
para isso busca elencar os beneficios no contexto
geral para a prevengédo das doencas ligadas ao
funcionamento do corpo humano; bem como
fazer a distingdo da curcuma e a curcuming;
verificar a origem, classificacéo e caracteristicas
botanicas equimicas da espécie; apontar os
efeitos colaterais da cUrcurma; demonstrar agéo
antioxidante que a curcuma possui nas doencas
inflamatdrias intestinais e discutir o uso da
curcuma como um produto anti inflamatério nas
doencas inflamatérias intestinais. A metodologia
utilizada para realizagdo desse estudo foi uma
pesquisa realizada em bibliografias existentes,
através de livros e artigos, permitindo assim
o conhecimento sobre a acdo e conceitos
relevantes do uso carcurma para a elaboragéao
da mesma. A revisdo bibliografica sequenciou
os temas pautados, usando um método logico,
partindo de situagcdes do cotidiano do uso da
curcuma e seus beneficios trazido com uso
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diariamente da erva. Diante de tudo que foi
demonstrado, cabe concluir que embora pareca
haver inUmeros beneficios terapéuticos para
a suplementacdo de curcumina, a maioria
desses beneficios € devido aos seus efeitos
antioxidantes e antiinflamatérios. Apesar de seus
beneficios relatados por meio de mecanismos
inflamatérios e antioxidantes, um dos principais
problemas com a ingestdo da curcumina por si
s6 é sua baixa biodisponibilidade, que parece
ser principalmente devido & ma absorgéo,
metabolismo répido e eliminacéo rapida.
PALAVRAS-CHAVE: Cdrcuma. Curcumina.
Saude. Doencas Intestinais.

THE USE OF TURKEY FOR
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

ABSTRACT: Scientific research consists of
verifying the benefits provided by the use of
turmeric in inflammatory bowel diseases; and
for that, it seeks to list the benefits in the general
context for the prevention of diseases linked to
the functioning of the human body; as well as
distinguishing turmeric and curcumin; verify the
origin, classification and botanical and chemical
characteristics of the species; point out the side
effects of turmeric; demonstrate the antioxidant
action that turmeric has in inflammatory bowel
diseases and discuss the use of turmeric as an
anti-inflammatory product in inflammatory bowel
diseases. The methodology used to carry out
this study was a research carried out in existing
bibliographies, through books and articles, thus
allowing knowledge about the action and relevant
concepts of using turmeric for its elaboration. The
bibliographical review sequenced the themes,
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using a logical method, starting from the daily situations of the use of turmeric and its benefits
brought with the daily use of the herb. Given all that has been demonstrated, it should be
concluded that although there appear to be numerous therapeutic benefits to curcumin
supplementation, most of these benefits are due to its antioxidant and anti-inflammatory
effects. Despite its reported benefits through inflammatory and antioxidant mechanisms, one
of the main problems with curcumin intake alone is its low bioavailability, which appears to be
mainly due to malabsorption, rapid metabolism, and rapid elimination.

KEYWORDS: Turmeric. Curcumin. Health. Bowel Diseases.

11 INTRODUGAO

As chamadas Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) podem ser caracterizadas
como sendo uma gama de doengas inflamatdrias, que acometem o trato gastrointestinal.
Existem uma série de fatores que estédo intimamente relacionados com a progresséo e a
manutengdo dessas doencgas, além disso é possivel apontar como principais sintomas a
diarreia muco-sanguinolenta, a fadiga, além da dor abdominal e da ma nutricao (LUCENDO
& REZENDE, 2009).

Atualmente, as DIl fazem parte de uma gama de doencas que se tem tornado
cada vez mais ordinérias, e que estao fortemente presentes no estilo de vida moderno,
que sobretudo, se fundamenta em alimentos ultra processados, e nas cadeias de fast
food, o que pode fortemente influenciar no aparecimento dessas doencas. Além disso, €
possivel apontar o estresse como uma das causas, € mesmo que 0 pais possua uma baixa
prevaléncia da doenca, essa prevaléncia tem sido cada vez mais latente (LUCENDO &
REZENDE, 2009).

As DIl ndo tem cura, porém, sdo passiveis de tratamento medicamentoso, que
pode auxiliar na remissao da doenga, além de diminuir os sintomas e minimizar o processo
inflamatério, propiciando consequentemente uma melhora da qualidade de vida desses
individuos. Segundo Marmitt et al (2015) os protocolos de tratamento tradicionais,
geralmente inclui o uso de anti-inflamatérios como surfasalazina e mesalazina. Porém,
todos esses medicamentos podem ter efeitos colaterais, como, segundo Mata et al (2004),
a nefrotoxicidade, que pode ser um agente limitador para o paciente.

O tratamento proposto pela presente pesquisa, inclui a utilizagdo da curcuma
(Curcuma longa), que largamente tem sido utilizada no tratamento anti-inflamatério
fitoterapico, principalmente porque a literatura demonstra que a circuma possui substancias
farmacolégicas, que podem auxiliar tanto quanto os medicamentos alopaticos, porém com
a vantagem de que a curcuma néo possui danos colaterais (MOURA, 2015).

A Curcuma longa, conforme sera melhor explorado, parece possuir propriedades
medicinais muito importantes em relacao as DI, visto que produz efeitos anti-inflamatérios,
antioxidantes, ante microbianos e anti cancerigenos. Segundo Bastos (2009), a sua agéo
anti inflamatéria ocorre pela inibicdo de moduladores anti inflamatérios, deste modo a
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curcuma age na cascata do acido araquidénico, de modo que consegue inibir algumas
moléculas, como a prépria fosfolipase. Seu objetivo € a regulagdo da intensidade e da
duracgéo da resposta anti-inflamatoria.

Por fim, cumpre mencionar que a importancia do tratamento feito com Curcuma
longa, se da principalmente por conta da complexidade do processo patolégico que envolve
as DII, estudos indicam que a melhor opcao para controle deste tipo de doencga, que denota
um tratamento longo, é o uso de substancias naturais visto que as mesmas ndo possuem
nenhum tipo de prejuizo a saude.

O presente trabalho, portanto, tem o objetivo principal de analisar os beneficios
proporcionados pelo uso da curcuma nas doencgas inflamatdrias intestinais; e para isso
busca elencar os beneficios no contexto geral para a prevengédo das doencas ligadas ao
funcionamento do corpo humano; bem como fazer a distincdo da circuma e a curcumina;
verificar a origem, classificac@o e caracteristicas botanicas equimicas da espécie; apontar
os efeitos colaterais da cdrcurma; demonstrar agéo antioxidante que a circuma possui
nas doencas inflamatorias intestinais e discutir o uso da circuma como um produto anti
inflamatoério nas doengas inflamatérias intestinais.

21 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para realizagdo desse estudo foi uma pesquisa realizada
em bibliografias existentes, através de livros e artigos, permitindo assim o conhecimento
sobre a agéo e conceitos relevantes do uso clurcurma para a elaboragdo da mesma.
Foram extraidos estudos em bibliotecas virtuais, a constar: SCIELO, LILACS e MEDLINE,
utilizando-se as palavras chaves: Carcurma, Curcumina e Doenca Inflamatérias Intestinais.
Onde foram incluidos artigos publicados entre os anos 2011 a 2021, nos indiomas portugués
e espanhol, disponiveis na integra e que pudessem sustentar a discussdo aqui proposta.
Para atingir o objetivo da revisao realizou-se a busca e classificagdo de dados informativos
na analise critica dos artigos das bases eletronica e também de livros

A revisao bibliografica sequenciou os temas pautados, usando um método l6gico,
partindo de situa¢des do cotidiano do uso da curcuma e seus beneficios trazido com uso
diariamente da erva. Seguindo por caracteristicas do consumo da erva e seis possiveis
beneficios, especialmente nas DIl. Sendo esperado, através desse Trabalho de Concluséo
de Curso, a identificagdo dos beneficios e dos mecanismos de agéo da ingestdo da circuma
como adjuvante no tratamento ndo medicamentoso das doencgas inflamatérias intestinais;
além do que, a contribuicao para futuras pesquisas que estejam relacionadas ao uso da
erva e seus beneficios.

A pesquisa de cunho bibliografico, segundo Rodrigues (2007) possibilita a
recuperacdo de conhecimentos ja sistematizados em determinada area. Além disso, o
autor Vergara (2016) aponta que materiais publicados em livros e trabalhos académicos,
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sd@o capazes de sustentar pesquisas tendo como premissa 0 modo de acesso as fontes
secundarias.

31 REFERENCIAL TEORICO

A clrcuma é uma especiaria que tem recebido muito interesse tanto do mundo
médico/cientifico quanto da culinaria. E uma planta herbacea perene rizomatosa (Curcuma
longa) da familia do gengibre. As propriedades medicinais da curcuma, a fonte da
curcumina, sao conhecidas ha milhares de anos; no entanto, a capacidade de determinar
0s mecanismos exatos de acao e de determinar os componentes bioativos foi investigada
apenas recentemente (MARCHI, 2016).

A curcumina (1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-diona), também
chamada diferuloilmetano, é o principal polifenol natural encontrado no rizoma de Curcuma
longa (agafrao) e em outros Curcuma spp. A curcuma longa tem sido tradicionalmente
usada em paises asiaticos como uma erva medicinal devido as suas propriedades
antioxidantes, antiinflamatdrias, antimutagénicas e antimicrobianas, podendo, entéo, ter
efeitos benéficos em condi¢oes clinicas como as DIl (NAIKI-ITO, 2014).

Segundo Marchi (2016) as DIl podem ser conceituadas como sendo um grupo de
doencas de ordem inflamatérias, que atacam de maneira direta o trato gastrointestinal.
Esse tipo de doenca, pode ainda, apresentar sintomas que vao além do intestino, e afetar
outras partes do corpo. Podem causar grandes desconfortos como dor abdominal, diarréia
com presenca de sangue, ocasionar a perda de peso e favorecer a incidéncia de anemia.

O autor Bastos (2009) testifica que a etiologia dessas doencgas, é tida como
multifatorial, de modo que afeta e a cdpula o seguinte fatores:

*  Ambientais;

+  Genéticos;

»  Microbiologicos e
*  Imunolbgicos.

Nesse sentido, uma das doencas mais conhecidas € a Doenga de Crohn (DC) e a
chamada Retocolite Ulcerativa Idiopéatica (RCUI) que, segundo Habr-Gama (2011) podem
ser apontadas como sendo as duas manifestagcdes principais dentro da seara clinica,
relacionadas com as DIl. Estdo mais presentes em adultos e jovens, e caso nao sejam
tratadas, podem levar o individuo a incapacidade, além de, segundo autor, serem fatores
preponderantes em relacdo ao aparecimento de morbidade a longo prazo.

Além disso, as DIl contribuem para a incidéncia de problemas de ordem social,
psicoldgico e, em alguns casos, problemas de ordem econdmica. Segundo Melo (2016),
nos ultimos anos as DIl cada vez mais tem chamando a atengéo da classe médica, pois
cada ano que passa sao consideradas um problema maior de saude publica em alguns
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paises.

Segundo SCHEK et al (2014) o isolamento da curcumina do agafréo para que possa
ser usado em quantidades maiores levou ao seu estudo no tratamento de DIl e outras
doencas digestivas. A curcumina ndo € bem absorvida pelo corpo durante a digestéo.
Portanto, embora ndo chegue muito ao sangue e aos tecidos e 6rgdos do corpo, esta
presente em niveis ativos no trato intestinal , o que pode torna-lo util para doencgas
digestivas.

Uma razéo pela qual a curcumina foi considerada uma éarea de estudo & porque
ela pode ter um efeito sobre alguns dos mecanismos de atividade da doenca na DII. Foi
demonstrado que a curcumina suprime a atividade da interleucina-1 (IL-1), que é uma
proteina produzida pelos leuc6citos e é encontrada em maiores quantidades em pessoas
com doenca de Crohn ou colite ulcerosa do que em pessoas que ndo tém essas doencas
(PERES, 2015).

A curcumina também demonstrou suprimir o fator de necrose tumoral (TNF), uma
citocina produzida pelos globulos brancos que € uma proteina que atua no corpo como um
mensageiro. Também esta implicado na DIl porque é encontrado em maiores quantidades
nas fezes de pessoas com doencga de Crohn ou colite ulcerativa, razao pela qual existem
varios medicamentos usados para tratar a DIl que séo bloqueadores de TNF (NEURATH,
2014).

3.1 A farmacocinética e o metabolismo da curcumina

Nas ultimas trés décadas, estudos com animais mostraram que a curcumina é
hidroliticamente instavel no pH intestinal, € metabolizado rapidamente, conjugado no figado
e excretada nas fezes, portanto tem biodisponibilidade sistémica limitada. A Tabela 1 traz

as principais caracteristicas das DII.

Caracteristicas RCUI DC
Comprometimento Sempre Nem sempre
continuo
Distnibuicdo Simétnca Assimétrica
Areas preservadas | Nao Sim
(intercalado)

Sangramento profunde | Comum Raro

Dor Ocasionalmente Frequente
Vamitos Raro Frequente
Diarreia Frequente Frequente

Tabela 1 — Principais caracteristicas que diferenciam as Doencas Inflamatédrias Intestinais
Fonte: GUPTA et al (2012)

Uma das principais observagdes dos estudos da curcumina séo 0s niveis séricos
muito baixos. O primeiro estudo relatado para examinar a captagéo, distribuicao e excrecao
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de curcumina foi realizado por Wahlstrom & Blennow (1978) usando ratos. Os autores
observaram quantidades insignificantes de curcumina no plasma sanguineo de ratos, apos
administragcéo oral de 1g/kg de curcumina, mostrando que esta molécula foi mal absorvida
pelo intestino.

Em 1980, Ravindranath et al (1980) mostraram que ap6s a administragao oral de 400
mg de curcumina em ratos, nenhuma curcumina foi encontrada no sangue especificamente
do coragéo, enquanto uma pequena quantidade (menos de 5 pg/mL) foi encontrado no
sangue no restante do corpo de 15 min a 24h apés a administragcdo de curcumina.

Quando a curcumina foi administrada por via oral na dose de 2g/kg em ratos,
segundo Paiva (2013), uma concentracdo sérica maxima de 1,35 + 0,23 pg/mL foi
observado ap6s 0,83 h, enquanto que em humanos, a mesma dose de curcumina resultou
em niveis séricos indetectaveis ou extremamente baixos (0,006 + 0,005 pg/mLem 1 h). Um
ensaio clinico fasel(CHENG et al, 2001) realizado entre 25 pacientes com varias lesbes
pré-cancerosas demonstrou que, a absorcéo oral de doses de 4, 6 e 8g de curcumina
administradas diariamente durante trés meses produziram concentragbes de curcumina
sérica de apenas 0,51 + 0,11, 0,63 + 0,06 e 1,77 = 1,87 pg/mL, respectivamente. Este
achado indica que a curcumina é mal absorvida e pode ter biodisponibilidade sistémica
limitada. Os niveis séricos atingiram o pico entre uma e duas horas apds administracdo e
diminuiu rapidamente depois disso. Este estudo nao identificou metabdlitos de curcumina,
e a excrec¢ao urinaria de curcumina foi indetectavel.

Outro ensaio clinico fase | (SHARMA et al, 2004) envolvendo 15 pacientes com
céancer colorretal avancado com administracdo de curcumina em doses entre 0,45 e 3,6 g
por dia durante quatro meses, verificou que trés, dos seis pacientes que receberam a dose
de 3,69, a curcumina plasmética média, medida apds uma hora do dia 1, era de 11,1 £ 0,6
nmol/L. Esta medi¢cdo permaneceu relativamente consistente em todos os pontos de tempo
medidos durante o primeiro més de terapia com curcumina. A molécula era ndo detectada
no plasma de pacientes que tomam doses mais baixas.

O estudo de Yang et al (2007) mostrou que 10 mg/kg de curcumina administrada
via oral em ratos, rendeu um maximo nivel de curcumina sérica de 0,36 + 0,05 pg/mL,
enquanto uma dose de curcumina 50 vezes maior administrada por via oral produziu um
nivel sérico maximo de apenas 0,06 + 0,01 pg/mL.

Esses estudos sugerem claramente que a via de administra¢éo afeta os niveis séricos
alcancaveis de curcumina, e eles indicam ainda que os niveis séricos deste composto
em ratos e em humanos néo sao diretamente comparaveis. A captacdo e distribuicdo da
curcumina nos tecidos corporais sdo obviamente fatores importantes que determinam sua
atividade, e um numero limitado de estudos abordou esse problema.

Os autores Ravindranath et al (1980) mostraram que ap6s a administracdo oral
de 400 mg de curcumina em ratos, apenas vestigios de moléculas inalteradas foram
encontradas no figado e nos rins. Outro estudo do mesmo grupo avaliou a distribuicao da
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curcumina nos tecidos usando um produto rotulado com tritio molécula (RVINDRANATH,
1981). A porcentagem de curcumina absorvida (60%-66% da dose administrada)
permaneceu constante independente da dose, indicando que o aumento da administragdo
do medicamento ndo resulta em maior absor¢éo.

Da mesma forma, as concentragbes de curcumina no tecido colorretal normal e
maligno de pacientes que receberam 3600 mg do composto foram 12,7 + 5,7 e 7,7 +1,8
nmol/g, respectivamente, e essas doses tiveram atividade farmacolégica no colo, conforme
medido por seus efeitos nos niveis de ciclooxigenase-2 (COX-2) (GARCEA et al, 2004).
Outro estudo dos mesmos autores mostrou que n@o havia curcumina no tecido hepatico de
pacientes com hepatopatia metéastases de cancer colorretal que receberam 450-3600 mg

de curcumina diariamente, por 1 semana, antes da cirurgia.

3.2 Uso da curcumina nas DIl

DIl idiopatica compreende os seguintes dois tipos de distarbios intestinais cronicos:
doenca de Crohn (CD) e colite ulcerativa (UC). O acimulo de evidéncias sugere que o DII
resulta de uma resposta inflamatéria inadequada aos microorganismos intestinais em uma
area geneticamente suscetivel (CHENG et al, 2001). O reconhecimento de patdégenos por
células imunes inatas é acoplado a secrecao de citocinas que informam o sistema imune
adaptativo sobre a natureza do patdgeno e instruir as células T virgens a se diferenciar nos
subtipos de células T apropriados necessarios para limpar a infeccdo (YANG et al, 2007).

Drogas antiinflamatérias, imunossupressores e Bloqueadores de TNF s&o usados
para gerenciar IBD. No entanto, o alto custo e efeitos adversos associados a esses
medicamentos, encorajam o uso de opg¢des alternativas de manejo (COSTA et al, 2019).
Uma vez que a curcumina desempenha um papel fundamental na inibicéo da ativacéo de
citocinas pré-inflamatérias NF-kB e da via de sinalizagéo IL-6 / STAT3, poderia ser proposta
como um novo agente terapéutico em vérias doencas inflamatorias, como as DIl (YANG,
2007).

No entanto, até hoje, houve apenas dois estudos humanos de curcumina em
pacientes com DIl que alcancaram resultados encorajadores. Holt et al (2005) conduziram
um pequeno estudo piloto da curcumina em cinco pacientes com colite ulcerosa/proctite
e cinco pacientes com doenca de Crohn. Pacientes com proctite ulcerosa que usavam
atualmente compostos de acido 5-aminossalicilico (5-AAS) e corticosteroides (quatro
de cinco pacientes estavam tomando corticosteroides + 5-AAS), receberam 550 mg de
curcumina duas vezes ao dia por um més e, em seguida, 550 mg trés vezes ao dia para o
segundo més. Pacientes com DC foram tratados com 360 mg de curcumina trés vezes ao
dia durante um més seguido por 360 mg quatro vezes ao dia por mais 2 meses.

Todos os pacientes foram avaliados no inicio do estudo e apds dois meses de

administracdo de curcumina via andlise hematoldgica, bioquimica e inflamatoria (proteina
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C reativa e taxa sedimentacéo de eritrécitos) e por sigmoidoscopia e biépsia. A analise
subjetiva foi realizada por meio de um autorrelato diario de sintomas. No grupo de proctite
ulcerativa, todos os cinco pacientes tiveram melhora significativa em relagéo a inflamacéo,
com reducdes em medicamentos concomitantes em 4 pacientes (HOLT et al, 2005).

41 CONCLUSAO

Diante de tudo que foi demonstrado, cabe concluir que embora parega haver
inimeros beneficios terapéuticos para a suplementagédo de curcumina, a maioria desses
beneficios & devido aos seus efeitos antioxidantes e antiinflamatérios. Apesar de seus
beneficios relatados por meio de mecanismos inflamatérios e antioxidantes, um dos
principais problemas com a ingestéo da curcumina por si s6 € sua baixa biodisponibilidade,
que parece ser principalmente devido a ma absorcéo, metabolismo rapido e eliminacéo
rapida. Um ponto que parece ser resolvido pela adicdo de agentes que aumentem sua
biodisponibilidade

Sendo assim, a partir do que foi analisado a curcumina se torna uma das principais
substancias agentes como anti-inflamatéria no combate a doencgas intestinais, podendo
trazer uma neutralizagcdo para radicais livres, além da ativacdo de enzimas antioxidantes
dentro do préprio sistema. De acordo com os resultados encontrados, foi possivel
compreender os beneficios da utilizagédo da Curcumina no tratamento das DII, ja que possui
um potencial terapéutico antiinflamatério.

Os seus efeitos podem contribuir para o periodo de remissdo dessas doengas, o que
traz a tona as plantas medicinais e a procura por tratamentos alternativos que se mostra
cada vez maior, porém observou-se durante a pesquisa, que estudos mais concretos ainda

precisam ser feitos no que diz respeito a esses tratamentos, como fontes de cura.
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