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Resumo: A artrite reumatoide € uma doenca inflamatdria cronica e autoimune, caracteriza-se
pela inflamacdo das membranas sinoviais, podendo assim agredir qualquer articulacdo e dar
origem a varias manifestacfes sistémicas com destruicdo das articulacbes, dos tecidos
periarticulares e também alteracdes extra-articulares. O tratamento é feito com anti-
inflamatdrios que amenizam as dores causadas pela inflamacdo das articulacbes, portanto,
esses farmacos tendem a desenvolver inimeros efeitos adversos nos pacientes, visto isso,
surgiu a necessidade de desenvolver medicamentos fitoterapicos. A fitoterapia € uma técnica
que estuda sobre o0s principios ativos presentes em algumas plantas como terapia alternativa
para tratar sinais e sintomas de doencas. Portanto, descobriu-se que a Curcuma Longa L
possui propriedades anti-inflamatorias capazes de amenizar as dores da artrite reumatoide.
Desse modo, esse estudo tem como objetivo reunir trabalhos da literatura sobre o uso da
circuma no tratamento da artrite reumatoide. A pesquisa trata-se de uma revisao narrativa na
qual foram reunidos artigos encontrados nas bases de dados eletronicas SCIELO, PUBMED,
SCIENCE DIRECT, RESEARCH GATE e livro, onde apés aplicacdo dos critérios de
exclusdo e inclusdo foram escolhidos 29 artigos para compor essa revisdo. Os estudos
mostraram evidéncias positivas da cdrcuma no tratamento da artrite reumatoide, pois, ela
reduz a producao de varios mediadores pro-inflamatdrios, osteoclastos, a expressdo de COX-2
e inibicdo do crescimento de fibroblastos sinoviais pela inducao da apoptose.
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Abstract: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory and autoimmune disease,
characterized by inflammation of the synovial membranes, so can to attack any joint and give
rise to many systemic manifestations with destruction of the joints, periarticular tissues and
also extra-articular modifications. The treatment is done with anti-inflammatories that
decrease the pain caused by inflammation of the joints, therefore, these drugs tend to develop
numerous adverse effects in patients, thus, it was necessary to develop herbal medicines.
Phytotherapy is a technique that studies the active principles present in some plants as an
alternative therapy to treat signs and symptoms of diseases. So, it was discovered that
Curcuma Longa L has anti-inflammatory properties efficient of relieve the pain of rheumatoid
arthritis. Thereby, this study objectives to collect papers from the literature about the use of
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turmeric in the treatment of rheumatoid arthritis. The research is a narrative review in that
were joined articles found in the electronic databases SCIELO, PUBMED, SCIENCE
DIRECT, RESEARCH GATE and book, where after applying the exclusion and inclusion
criteria, 29 articles were chosen to compose this review. Studies have shown positive
evidence of curcuma in the treatment of rheumatoid arthritis, as it reduces the production of
several pro-inflammatory mediators, osteoclasts, COX-2 expression and inhibits the growth of
synovial fibroblasts by inducing apoptosis.

Keywords: Phytotherapy. Rheumatoid arthritis. Turmeric. Treatment.

1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica e autoimune, que pode
acometer as articulacdes de qualquer parte do organismo e dar origem a varias manifestacdes
sistémicas, ndo so a destruicdo das articulacdes e dos tecidos periarticulares, como, também,
varias alteracdes extra-articulares (SEIXAS et al., 2022). Ela caracteriza-se por apresentar
uma inflamagdo na membrana sinovial, levando ao surgimento de deformidades e
incapacidades funcionais importantes (FERRAZ, 2009). As articulacbes das méaos
(metacarpofalangicas e inter-falangicas proximais) e a articulacdo do punho estdo
relacionadas com a artrite inflamatoria mais comum (MOHAMMED; BANSAL, 2021).

A AR esta entre as doengas autoimunes e inflamatérias cronicas de maior prevaléncia
no mundo, tendo maior dominancia na América Latina, com 1,25% (GERMANO, 2021). Em
um estudo realizado em 1993, a prevaléncia da doenca no Brasil foi entre 0,2% a 1,0%, sendo
Belém, 1,0%; Natal, 0,57%; Brasilia, 0,5%; Campinas, 0,6% e Curitiba, 0,2%. Estima-se que
a incidéncia anual da doenca seja cerca de 0,1 a 0,2/1.000 homens e 0,2 a 0,4/1.000 mulheres
(FERRAZ, 2009). A AR acomete aproximadamente 1% da populacdo adulta, podendo surgir,
principalmente, entre os 25 aos 55 anos de idade (RIBEIRO, 2022).

Como ndo existe cura para a doenca, o tratamento é realizado para controlar os
sintomas, as dores, prevenir danos maiores e proporcionar uma maior expectativa de vida ao
individuo (RIBEIRO, 2022). Nos ultimos anos, com a evolucdo dos estudos e da ciéncia, 0
conhecimento em relacdo a fisiopatologia da AR e exames laboratoriais e de imagem
evoluiram bastante, apresentando uma grande melhoria no tratamento e diagndstico precoce
da doenca (GERMANO, 2021), fator importante para um tratamento adequado e eficaz a
longo prazo. A escolha do melhor esquema terapéutico deve-se ter em conta pontos
relacionados & duragdo da doenca, gravidade, beneficios ao tratamento, possiveis efeitos
colaterais, custo do tratamento, resposta a tratamentos anteriores e condi¢cdes do paciente
(FERRAZ, 2009).



A utilizacdo de agentes bioldgicos no tratamento da AR nos ultimos anos tem sido um
grande avanco e varias drogas estdo disponiveis para os pacientes. Devido a sua fisiopatologia
multifatorial, a utilizacdo de terapia combinada acontece com frequéncia no tratamento da
AR, assim, a juncdo de drogas tem por objetivo atingir diferentes vias do processo
inflamatorio da doenca, reduzindo a inflamacao e permitindo o uso de doses menores, fazendo
com que ocorram menos efeitos colaterais (FERRAZ, 2009). Além do tratamento
farmacologico com medicamentos industrializados, a AR também pode ser tratada com
alguns fitoterapicos, como, por exemplo, a Curcuma Longa L. Alguns estudos comprovam
sua eficacia no tratamento devido as propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes presentes
no seu principio ativo.

A fitoterapia € uma técnica que estuda algumas plantas para tratamento ou prevencéo
de doencas, a utilizacdo de plantas com finalidade medicinais é antiga, ocorria junto com
rituais e oragbes. Com isso e através da etnoboténica foram feitas diversas descobertas de
medicamentos fitoterapicos aplicados na medicina (FIRMO et al., 2011; GIRALDI;
HANAZAKI, 2010).

Foi possivel observar um crescimento de fitoterapicos pela populagdo brasileira por
dois motivos, o primeiro foi os avancos na area cientifica que permitiram o desenvolvimento
de fitoterapicos eficazes e seguros. Segundo a crescente tendéncia de busca da populacao por
terapias menos agressivas (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA, 2012).

Com isso, descobriu que a Curcuma Longa L. também conhecida por acafréo,
acafroeira, acafrdo-da-terra, acafrdo-da-india, batatinha amarela, gengibre dourado e
mangarataia, € uma planta que possui propriedades farmacoldgicas, ela é uma
monocotileddnea, pertence a familia Zingiberaceae, é herbacea, perene, e possui folhas
grandes que ndo caem e rizomas ovoides (caules subterraneos) que podem chegar até 10
centimetros de altura (DE ALMEIDA TABOSA; DA SILVA SANTOS; DA PAIXAO
SIQUEIRA, 2020).

Classifica-se como planta condimentar originaria da india e do sudoeste da Asia e da
India onde comecou a ser utilizada por seu valor alimenticio cerca de 4000 a.C e s6 chegou ao
Brasil na década de 80, onde os bandeirantes utilizavam para marcar trilhas. Nos dias atuais a
regido com maior producao é o Centro-Oeste, no entanto, a que mais usa € a regido Norte por
conferir a cor amarela nas preparagdes de alguns alimentos. (BEZERRA et al., 2013).

Ao longo dos anos ficou conhecida por suas inGmeras propriedades etnomedicinais

como, atividade hepatica, gastroprotetora, anti-inflamatoria, antimicrobiana, anti-HIV,



hipolipemiante, hipoglicemiante, antiagregante, dermatolégica, oftamoldgica (ALONSO,
2016). Os compostos quimicos da Curcuma Longa L. sdo o Oleo essencial, possuem 0s
compostos fendlicos chamados de curcuminoides que estdo presente em suas rizonas sendo
eles: curcumina que € a principal substancia ativa, desmetoxicurcumina e
bisdesmetoxicurcumina que se diferem por possui na sua estrutura quimica pela presenca do
radical metoxila (TELES, 2020).

O presente trabalho tem como finalidade produzir uma revisdo narrativa sobre o uso
da planta Curcuma Longa L. como tratamento complementar para pacientes portadores da
doenca cronica e autoimune artrite reumatoide. Desempenhar uma revisdo narrativa dos
artigos selecionados sobre o tema, apresentar os beneficios da Curcuma Longa L. no
tratamento da artrite reumatoide e produzir uma discussdo dos resultados obtidos nas

pesquisas deste trabalho.

2 METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma revisao narrativa que teve como finalidade realizar um
levantamento bibliografico e com isso sintetizar os resultados das pesquisas sobre o assunto
abordado. Este levantamento ocorreu entre 0s meses de agosto a novembro de 2022 e foram
feitas em publicacdes cientificas nacionais e internacionais, através das bases de dados:
Publisher Medline (PUBMED), Scietific Electronic Library Online (SCIELO), Science
Direct, Research Gate e o livro do autor Golan et al., 2014.

As pesquisas foram realizadas nos idiomas portugués e inglés com os descritores:
“fitoterapia”, “artrite reumatoide”, “curcuma”, “tratamento” e suas combinagdes utilizando o
operador booleano “OR” e “AND”. Os critérios de inclusdo estabelecidos para esse estudo
reuniram evidéncias cientificas que se encontravam dentro do periodo de 2002 a 2022 e que
estivessem ligados diretamente com o assunto e objetivo da pesquisa. Os critérios de exclusdo
foram artigos que estavam fora do periodo estabelecido, artigos duplicados e que fugiam do

tema apresentado como demostrado na Tabela 1 e Fluxograma 1.



Tabela 1 - Resultados da busca nas bases de dados utilizando as combinagoes.

Combinacéo 1: “Fitoterapia” OR “Curcuma”

Plataforma
Total
Filtro

Pré-selecao

Plataforma
Total

Filtro
Pré-selecao

Plataforma

Total
Filtro
Pré-selecéo

Scielo PubMed
233 28
7 9
6 2
Combinacéo 2: “Artrite reumatoide” OR “Curcuma”
Scielo PubMed
579 1.384
100 205
6 5
Combinagéo 3: “Artrite reumatoide” AND “tratamento”
Scielo PubMed
154 3.057
50 53
1 3

ResearchGate
30
10
1

Science
Direct
1.188

278
5

Science
Direct
30

15
0

Fonte: Autoria Propria, 2022.



Fluxograma 1: selecdo dos artigos para a revisdo narrativa.
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 FISIOPATOLOGIA DA ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) e definida devido vias inflamatorias que levam a
proliferacdo de células sinoviais. Os danos articulares comegam com o0 aumento de
macréfagos sinoviais e fibroblastos depois de um desencadeamento inesperado, podendo ser
autoimune ou infeccioso. Os linfocitos penetram nas regiGes perivasculares, e as células
endoteliais multiplicam, acontecendo a neovascularizagdo. O tecido sinovial com inflamacéo
comega a crescer de forma irregular, formando um tecido pannus invasivo, que invade a
cartilagem e o 0ssos, destruindo-as. Diversas citocinas, interleucinas, proteinases e fatores de
crescimento sdo liberados, causando assim, destruicdo conjunta e desenvolvendo complicacéo
sistémicas (RINDFLEISCH; MULLER, 2005).

Pacientes com AR possuem uma grande variedade de auto-anticorpos no soro e no
liquido sinovial. Os auto-anticorpos sdo imunoglobulinas (Ig) que reagem contra antigenos
proprios de tecido autdlogo. Eles aparecem em individuos com diversas doencas
inflamatdrias, algumas infecciosas e neoplasicas, podendo aparecer até mesmo em pessoas
saudaveis, principalmente com idade mais elevada. Entre eles, destacam-se 0s auto-anticorpos
direcionados a proteinas citrulinadas, que séo os especificos para AR. Eles aparecem primeiro
durante a evolucdo da doenca e séo de grande importancia para o diagndstico da AR. Esses
anticorpos podem ser detectados em mais ou menos 80% dos soros de pacientes acometidos
pela doenca com 95% a 99% de especificidade (ALARCON, 2007).

No comeco, a doenca manifesta-se através de um processo inflamatério atingindo,
principalmente as articulagbes com maior proporcdo de sindvia para cartilagem articular
(RINDFLEISCH; MULLER, 2005). As articulagdes das mdos (metacarpofalangicas e
interfalangicas) e dos punhos sdo a atrite inflamatoria mais comum (MOHAMMED;
BANSAL, 2021), e nos pés, as metatarso-falangicas. No periodo noturno e ao acordar, as
dores ficam mais agudas e intensas. A dor, edema e rigidez articular sdo os sintomas
inflamatérios mais comuns que estdo relacionados com a perda dos movimentos das
articulacdes do punho na fase inicial da doenca. Essas manifestacGes podem fazer com que o
individuo comece a perder a sua agilidade, pouco a pouco e, com 0 tempo, 0s sinais e
sintomas passam a afetar outras articulacdes, levando a deformacdo da mesma (SEIXAS et
al., 2022). Outros sintomas como febre baixa, cansaco, mal-estar, entre outros, podem surgir,
principalmente em uma fase mais aguda da doenca (RINDFLEISCH; MULLER, 2005).



As lesGes podem se tornar permanentes e irreversiveis e, além disso, também podem
surgir manifestacdes extra-articulares (cardiacas, pulmonares, vasculares, entre outras)
(GOMES, 2020). A AR pode atrapalhar a capacidade funcional dos doentes em suas
atividades didrias, incluindo tarefas profissionais e domésticas, tal como a qualidade de vida
relacionada com a saude, fazendo com que aumente a mortalidade (HODGES; TUCKER,
2011). Alguns pacientes reclamam de mados inchadas (Figura 1), isso acontece devido ao
aumento do fluxo sanguineo em areas inflamadas e ocorre a atrofia de masculos proximos as
articulagdes inflamadas (WASSERMAN, 2011).

Figura 1: Edema nas articulacGes interfalangicas proximais e metacarpofalangicas em

Fonte: WASSERMAN, 2011.

Para um diagnostico seguro e eficaz é importante a realizacdo de uma avali¢ao correta
e varios exames, pois a AR tem um diagnostico diferencial com outras doencas
reumatologicas, por exemplo, artrite psoridtica, doencas inflamatorias intestinais com
atingimento articular e lUpus eritematoso sistémico. O exame fisico completo é indispensavel
para a avaliacdo das articulacdes atingidas e para caracterizar uma possivel limitacdo da
mobilidade articular (GOMES, 2020).

A AR é diagnosticada, principalmente, com base nas manifestac6es clinicas. Nenhum
teste Unico é capaz de dar o diagnostico da AR, é importante a realizacdo de varios exames
para fornecer dados objetivos para o diagndstico correto da doenga e, assim, acompanhar a
progressao da mesma (RINDFLEISCH; MULLER, 2005).

O Colégio Americano de Reumatologia recomenda que 0s exames laboratoriais

incluam a contagem de células sanguineas com diferencial, fator reumatoide (FR), velocidade



de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C-reativa (PCR) (RINDFLEISCH; MULLER,

2005).

Também € necessario se basear nos critérios de classificagdo do Colégio Americano de

Reumatologia, que sdo eles: rigidez matinal; artrite de trés ou mais areas com edema de partes

moles ou derrame articular; artrite de articulagbes das mdos; artrite simétrica; nddulos

reumatoides; fator reumatoide sérico; alteracBes radiograficas. Pelos menos quatro dos

critérios citados sdo necessarios para classificar a artrite reumatoide em um paciente

(LAURINDO, 2004). Algumas outras avaliacdes sdo necessarias para o diagnostico da doenca

como mostra 0 Quadro 1.

Quadro 1: avaliacdes para o diagndstico da artrite reumatoide.

AVALIACOES PARA DIAGNOSTICO

* Duracdo da rigidez matinal

Mgdeas * Intensidade da dor articular
subjetivas — -
* Limitagao da funcao
* Numero de articulagdes inflamadas (contagem de articulagdes dolorosas e
edemaciadas)
Exame ; ~ .~ ; ;
fisi * Problemas articulares mecanicos: limitacdo da amplitude de movimento,
isico NP . )
crepitacdo, instabilidade e deformidades
» Manifestac¢des extra-articulares
» Hemograma completo
* Velocidade de hemossedimentacao e/ ou proteina C reativa
* Func¢ao renal
Exames

laboratoriais

* Enzimas hepaticas

* Exame qualitativo de urina

 Fator reumatoide *

* Andlise do liquido sinovial **

* Radiografia das articulagdes das méos, dos pés e das demais articulages

Radiografia .
comprometidas.
* Avaliacdo global da atividade da doenca feita pelo paciente
Outros | * Avaliacdo global da atividade da doenga feita pelo médico

* Questionarios de avaliagdo da capacidade funcional ou qualidade de vida

Fonte: LAURINDO, 2004.

Em um estudo com individuos diagnosticados com AR precocemente, onde o

tratamento médico foi mais ativo, apresentam parametros inflamatérios mais baixos, com
menor atividade de doenca (ANDERSSON et al., 2017). A retirada da inflamacdo nos

estagios iniciais, a partir do diagndstico e tratamento precoce podem resultar em melhoria

substancial do prognostico da AR a longo prazo (SPR, 2020). A doenca ndo sendo




diagnosticada e tratada precocemente, pode ocorrer a deformagdo e destruicdo articular
permanente, causando danos funcionais importantes (GOMES, 2020).

A partir do diagndstico, pode-se dar inicio a abordagem terapéutica, come¢ando com a
educacgéo do paciente e de seus familiares em relacdo a doenca, as formas e possibilidades de
tratamentos disponiveis, deixando sempre claro seus riscos e beneficios. Deve ser presente
durante todo o tratamento um acompanhamento multidisciplinar, tendo como orientacdo, de
preferéncia, um reumatologista (LAURINDO, 2004).

3.2 AC@ES ANTI-INFLAMATORIAS E ANTIOXIDANTES DA CURCUMA LONGA L.

A Curcuma Longa L. possui inUmeras substancias ativas, 69,4% da massa total de seus
rizomas sdo compostas de hidratos de carbono, 5,8% de Oleo essencial formado por
sesquiterpenos (53%) e zingibereno (25%), cineol e a-felandreno (1%), sabineno (0,6%) e
borneol (0,5%). Zingibereno, curcumeno, turmerona aromatica, a-turmerona e - turmerona
compondo 0s monos e sesquiterpenos. Além disso, contém material mineral (3,5%),
polipéptideos, resinas, proteinas (6,3%) e agua (13,1%) (CARRICO, 2021).

O grupo de curcumindides é formado por trés moléculas diferentes, a curcumina,
demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina (Figura 2). Considera-se a curcumina como
principal curcuminoide, pois, essa molecula € responsavel pela cor amarela vibrante da
cdrcuma. Segundo Carrico, foi comprovado que ela possui uma grande capacidade de
interagir com diferentes alvos e mediadores inflamatorios e antioxidantes. A curcumina
possui na sua estrutura quimica ligacdes duplas de carbono-carbono, um grupo B-dicetona e
anéis fenilicos com substituintes hidroxilo e metoxilo que sdo responsaveis pela as acoes
antioxidantes e neutralizantes de radicais (CARRICO, 2021).



Figura 2: principios ativos presentes na Curcuma Longa L

(1) curcumina; (2) demetoxicurcumina; (3) bisdemetoxicurcumina
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Fonte: CARRICO, 2021.

Os 95% de pureza dos curcumindides sdo extraidas dos rizomas de curcuma,
utilizando o solvente de qualidade alimentar etanol e a oleorresina resultante sdo cristalizados
para obtencdo dos curcuminoides em po. J& o0 Oleo essencial da cdrcuma é obtido pela
separacdo da destilacdo a vapor (AMALRAJ et al., 2017).

O p6 da curcuma é extraido com agua adquirir os carboidratos (40%), fibra alimentar
(5%) e proteina de curcuma (2%) que sdo capazes de atravessar com eficiéncia a bicamada
lipidica. Os trés compostos sdo combinados combinacdo curcuminodides através de um
procedimento Unico de patente pendente de tecnologia sanduiche polar-ndo-polar por
intervencdo da qual curcumina e curcuminodides sdo protegidos no interior da matriz
resultante. Diante disso, a Curcuma Longa L. tem despertado diversos interesses pelo seu
grande potencial farmacoldgico em algumas enfermidades, sobretudo por possuir atividades
anti-inflamatorias e antioxidantes presentes no seu principal principio ativo, a curcumina
AMALRAJ et al, 2017).

O primeiro processo biologico de defesa do organismo quando hd um processo
inflamatério por algum agente infeccioso é a resposta inflamatdria, ela abrange componentes
vasculares, celulares e diversas substancias soluveis. O sistema imunolégico é responsavel por
esses processos e € dividido em imunidade inata que é uma resposta mais rapida e
estereotipada ha grande niamero, porém limitado, de estimulos. Tem como principais células

efetoras os macrofagos, neutréfilos, células dendriticas e células Natural Killer — NK (Figura



3). Ja a imunidade adaptativa é dependente da ativacdo de células especializadas chamadas
linfocitos e das moléculas soluveis produzidas por eles (CRUVINEL et al., 2010).
Figura 3: Origem das diversas linhagens de células do sistema imunoldgico.
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Fonte: CRUVINEL et al., 2010.

A inflamacéo pode ocorrer de duas maneiras: aguda ou cronica (Tabela 2). A aguda é
coordenada por mediadores liberados pelas células residentes que sdo divididos em dois
grupos: pre-formados (histamina, serotonina e heparina) e pos-formados (mediadores
lipidicos, as citocinas e espécies reativas de oxigénio). Esses mediadores sdo responsaveis
pelo aumento da permeabilidade vascular e do fluxo sanguineo que facilita a migracdo dos
leucdcitos e extravasamento das proteinas plasmaticas (GABAY, 2006).

Define-se a inflamagdo cronica como um processo prolongado que podem durar
meses, anos ou a vida inteira. Caracteriza-se pela presenca de células mononucleares,
remodelamento tecidual, angiogénese e fibrose (AIOKY; NARUMIYA, 2016; FERNANDES
et al., 2015; WANG; DUBOIS, 2015). Esse tipo de inflamacdo na maioria das vezes esta
associado a algumas doencas autoimunes como, por exemplo, a artrite reumatoide e esclerose
sistémica, que sdo chamadas assim devido a altos niveis de anticorpos circulantes
(CRUVINEL et al., 2010).



Tabela 2: Caracteristicas dos processos inflamatorios agudos e cronicos

Agente Causador

Células Envolvidas

Mediadores Primarios

Inicio

Periodo
Desenvolvimento

Inflamacéo Aguda

Patdgenos organicos,
radiacdo ionizantes,
agentes quimicos,
trauma mecanico
Neutréfilos, mondcitos,
macréfagos, mastocitos

Aminas vasodilatadoras,
eicosanoides,
quimiocinas, espécies
reativas de oxigénio
Imediato

Poucos dias

Cicatrizagdo com
restituicdo ad integrum,
formacdo de abscesso ou
cronificacdo

Inflamacéo Cronica

Persisténcia do estimulo
inflamatorio inicial,
autoimunidade

Macroéfagos, linfocitos,
fibroblastos

IFN-y, citocinas, fatores
de crescimento, enzimas
hidroliticas

Demorado

Meses ou anos

Destruigéo tecidual ou
fibrose

Fonte: CRUVINEL et al., 2010.

Antioxidante caracteriza-se como molécula capaz de atrasar, prevenir ou remover um
dano oxidativo de alguma molécula alvo (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). Essas
biomoléculas sdo protegidas de diversas formas como, impedindo a formacdo de radicais
livres, inibindo a oxidacdo dos substratos, interceptando os radicais livres gerados pelo
metabolismo por intermédio da acdo enzimatica ou pelos agentes de sacrificio que possuem
como funcéo a protecdo dessas biomoléculas (LIRA et al., 2021).

A acdo anti-inflamatdria da curcuma acontece em decorréncia de varios mecanismos
sobre a cascata do acido araquiddnico (AA) (Figura 4), ou seja, cascata da inflamacao
(ALONSO, 2016; BASTOS; ROGERO; AREAS, 2009; CHAINANI-WU, 2003). A
biossintese do acido araquidénico acontece a partir do acido linoleico que é um acido graxo
essencial obtido na alimentacdo (GOLAN et al., 2014).



Figura 4: visdo geral das vias do &cido araquiddnico.
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A primeira etapa da cascata do AA ocorre no interior da célula onde ele ndo é existe
como acido graxo, com isso, acontece a esterificacdo do mesmo na posi¢cdo sn, dos
fosfolipidios de membrana, principalmente fosfatidilcolina e fosfatiletanolamina. A enzima
fosfolipase A, libera e hidrolisa-o a ligacdo acil éster. Portanto, essa etapa € de grande
importancia, visto que, determina a velocidade global no processo de producdo dos
mediadores inflamatorios (GOLAN et al., 2014).

A fosfolipase A, age sobre os fosfolipidios (PC), fosfatidiletanomina (PE) e
fosfatidilinositol (P1) que liberam o AA. Posteriormente, o AA ndo esterificado ira servir
como substrato para as vias da ciclo-oxigenase, lipo-oxigenase e epoxigenase. As vias da
ciclo-oxigenase séo responsaveis por produzir prostaglandinas, prostaciclina e tromboxano, ja
as da lipo-oxigenase leucotrienos e lipoxinas, por fim, as da epoxigenase produzem o acido
epoxi-eicosatetraenoico (EET). A peroxidacdo ndo enzimatica do AA produz isoprostanos e a
fosfolipase A, quebra a ligacdo éster liberando o &cido araquidénico (GOLAN et al., 2014).

Segundo Golan et al., 2014, nos seres humanos existem duas isoformas das ciclo-
oxigenase denominadas COX-1 e COX-2 onde cada uma catalisa duas reagcdes sequéncias e se
diferenciam no perfil celular, genético, fisiologico, patologico e farmacolégico. A COX-1 age
em atividades fisiologicas como, homeostasia vascular, manutencdo do fluxo sanguineo renal
e gastrointestinal, funcdo renal, proliferacdo da mucosa intestinal, funcdo plaquetaria e

antitrombogénese. A COX-2 é responsavel pela ativacdo das atividades em inflamagdo como,



febre, dor, transducgdo de estimulos dolosos na medula espinal, mitogénese, adaptacdo renal a
estresses, deposicdo de 0sso trabecular, ovulagdo, placentagdo e contracbes uterinas no
trabalho de parto (GOLAN et al., 2014).

Com base nisso, a curcumina atua inibindo diversas moléculas presentes no processo
inflamatorio tais como, fosfolipase A,, lipo-oxigenase (LOX), ciclo-oxigenase (COX),
leucotrienos, tromboxanos, protaglandinas (CHAINANI-WU, 2003). Também age regulando
negativamente o fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12) e quimiocinas, isso acontece, provavelmente, devido a inativacdo do fator de transcri¢do
nuclear (NF-KR). Por fim, consegue modular a ativacao de células-T, células-B, macréfagos,
neutréfilos, células natural killer - NK e células dendriticas (BASNET; SKALKO-BASNET,
2011).

De acordo com Sueth Santiago et al, a curcumina é capaz de inibir a vida do NF-Kp e
iss0 acontece em conjunto de diferentes pontos da via de ativacdo. Primeiramente, 0S
estimulos extracelulares responsaveis pela ativacdo da cascata de formacdo do NF-Kf sdo
dependentes da presenca de espécies reativas de oxigénio (SUETH SANTIAGO et al., 2015).

Por causa da inativacdo da NF-Kf e com intermédio do impedimento da fosfoliragdo
da 1-Kp cinase e AKT, a curcumina interfere diretamente na COX-2 e iINOS que inibe a
formacdo de oxido nitrico (NO). Diferentes estudos confirmaram que esse principio ativo
também € capaz de bloquear a via JAK-STAT responsavel pela sinalizacdo de citocinas e
fatores de crescimento, bloqueia também a sintese de IL-12 e linfocitos T (CARRICO, 2021).

Além da acdo anti-inflamatdria, estudos relatam grande acdo antioxidante, ou seja, no
estresse oxidativo que acontece devido a um desequilibrio na producao de espécies reativas de
oxigénio e a capacidade de neutralizacdo e restauracdo de danos. O nivel elevado dessa
condicdo gera consequéncias na modificacdo de lipideos, proteinas e acidos nucleicos, que
acaba ocorrendo uma piora na fungdo mitocondrial e morte celular (JAKUBCZYK et
al.,2020).

Em razdo disso, a curcumina age na reducdo de peroxidacdo lipidica, aumenta a
atividade de enzimas antioxidantes e neutraliza os radicais livres (MANIKANDANA et al.,
2009; DEL POZO (2008). E juntamente com a bisdemetoxicurcumina atuam no controle e
liberagdo da proteina B-amiloide responsavel por induzir o estresse oxidativo além de
favorecer a deterioracdo neural que é observada na doenca de Alzheimer (PARK; KIM,
2002).



3.3 UTILIZACAO DA CURCUMA LONGA L. NA ARTRITE REUMATOIDE

A Cuarcuma Longa L vem despertando os interesses dos pesquisadores como uma
terapia fitoterapica alternativa para doencas reumaticas, principalmente a artrite reumatoide
(DIARIO; YANG; PARQUE, 2016). Os trés principais curcumindides extraidos dos rizomas
da Curcuma sdo demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina e a curcumina sendo ela,
principal bioativo. De acordo com Zeng et al, varios estudos da atualidade apresentaram que a
curcumina, possuem boas atividades anti-inflamatérias e estudos clinicos evidenciaram a
reducdo da experiéncia subjetiva de dor dos pacientes (ZENG et al., 2022).

Devido aos inumeros efeitos adversos, ineficacia e inseguranca dos farmacos
existentes no mercado para o tratamento de doencas reumaticas, surgiram a necessidade de
novos medicamentos anti-inflamatdrios mais seguros e eficazes, essencialmente para doenca
autoimune como a artrite reumatoide (AR) que precisam de tratamento em longo prazo
(CHAINANI-WU, 2003).

Por causa disso, apenas umas pequenas quantidades dos pacientes portadores de
doencas reumaticas conseguem a remissdo completa de sua doenca. 1sso acontece por causa
dos inimeros efeitos colaterais dos farmacos e uma alta proporcdo dos ndo respondedores
farmacoldgicos primarios e secundarios, desse modo a alteracdo da terapia € muito comum
(TOMARAS; KEYBER; FEIST, 2022).

A curcumina vem sendo bastante utilizada devido as suas inUmeras atividades
farmacoldgicas, como por exemplo, a inibicdo da via de sinalizacdo da artrite, isto acontece
pela regulacdo negativa de expressdo dos genes envolvidos. Ela inibe a metaloproteinase da
matriz (MMP) 1, MMP 3 e MMP 13 e também o bloqueador tecidual da metaloproteinase-3
(TIMP-3). Funk et al, realizou uma pesquisa com uma francdo emprodrecida da curcuma
utilizando um microarray, onde verificou que a mesma age como regulador da expressdo
génica de genes envolvidos na via de sinalizacdo da artrite, desde do comeco da resposta
inflamatdria até a degradacdo da cartilagem (PAREEK et al., 2019)

De acordo com Kloesch et al, a curcumina exerce uma importante atividade na
regulacdo da inflamacdo na artrite, bem como da AR, diminuindo a producdo de varios
mediadores pré-inflamatorios. Nesta pesquisa pode-se verificar que o tratamento para AR
com a curcumina consegue reduzir significativamente a expressao de IL-6 na linha celular de
fibroblastos sinoviais incentivados por IL-1Y e sinoviocitos parecidos a fibroblastos (FSP)
(KLOESCH et al. 2013)



Estudos feitos in vitro também relatam que a curcumina é capaz de inibir mediadores
pré-inflamatorios decorrentes do acido araquiddnico pela regulamentacdo negativa da COX-2
e da 5-lipoxigenase (5-LOX). Além disso, foi notério um achado da crescente relevancia da
inibicdo da via JAK/STAT no tratamento de doencas reumaticas, visto que, € uma via de
sinalizag&o de citocinas (TOMARAS; KEYBER; FEIST, 2022).

Com base nisso, pesquisadores comecaram a realizar estudos em para detalhar mais
ainda o importante papel da curcumina no tratamento da AR (Figura 5). ZENG et al., 2022,
realizou uma meta-analise a qual analisou sistematicamente a eficacia clinica e seguranca da
curcumina no tratamento da artrite reumatoide. Mostrou-se que a curcumina é capaz de
reduzir a producdo de osteoclastos pela inibicdo da ativacdo da sinalizagdo de NF-Kb em
pacientes com AR. Ela também inibe a proliferacdo das células sinoviais similar a
fibroblastos, reduz a secrecdo de TFN-a e IL-6, também reduz a degradacdo de ikBa e a
expressdo da COX-2 em células RAW 264.7. Alem disso, observou-se que a mesma em
combinagdo com o farmaco metotrexato pode melhorar os sintomas articulares, sistémicos e
destruicdo dssea.

Figura 5: mecanismo de acdo da curcumina e do extrato da curcuma longa no tratamento da
artrite.
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Outro estudo com piloto randomizado, duplo-cego, trés bracos, foi realizado com o
objetivo de determinar a seguranca e eficacia. Foram utilizadas duas (2) doses diferentes de
um medicamento novo (Acumin) com curcumina biodisponivel em uma formulagdo de matriz

de clrcuma com placebo em individuos com artrite reumatoide ativa. Este medicamento foi



fornecido pela Aurea Biolabs (P) Itd., Cochin, Kerala e India. Foram escolhidos 36 pacientes
diagnosticados com artrite reumatoide de acordo com o American College of Rheumatology
(ACR) revisado de 2010, numa proporc¢éo de 1:1:1 para receberem doses por trés (3) meses de
250mg curcumina baixa dose, 500mg curcumina alta dose e 500mg de placebo, neste caso,
utilizou-se o amido de milho de qualidade alimentar (AMALRAJ et al., 2017).

A eficécia desses testes foi avaliada pelos pardmetros resposta ACR, escala visual
analdgica (VAS), proteina C reativa (PCR), pontuacdo de atividade da doenca (DAS28),
velocidade de hemossedimentagdo (VSH) e valores de fatores reumatoide (FR) (AMALRAJ
et al., 2017). Os pacientes foram divididos da seguinte forma como mostra na tabela 3:

Tabela 3: divisdo dos pacientes por doses.
Baixa dose (250mg) Alta dose (500mg) Placebo (500mg)

4 mulheres 4 mulheres 7 mulheres

8 homens 8 homens 5 homens
Fonte: AMALRAJ et al.,2017.

Ao final dos 90 dias, os grupos de tratamento, principalmente o de alta dose,
mostraram que a curcumina possui propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas, ou seja, 0
novo produto de matriz de circuma € seguro e eficaz no controle das dores relacionadas a AR.
Além disso, demostrou melhoras significativas as respostas de PCR, VAS, VSH, FR, ACR e
DAS28 com relacdo a linha de base. Por fim, o grupo placebo ndo houve nenhuma alteracdo
significativa (AMALRAJ et al., 2017).

Em outra meta-analise, relatou que em um ensaio randomizado e controlado (RCT)
feito em 2017 foi possivel observar que a suplementacdo de 250mg de curcumina duas vezes
ao dia obteve resultados significativos na diminuincdo da proteina C reativa (PCR) em 12
pacientes com AR. Ja em outro estudo parecido, houve também uma reducéo significativa da
PCR depois da administracdo de curcumina em pacientes com AR por trés (3) meses
(EBRAHIMZADEH et al., 2021).

Resultados obtidos em um estudo randomizado, controlado por placebo e duplo-cego
feito em humanos com a curcumina bastante biodisponivel, observou-se uma evolucdo boa e
significativa no alivio de sinais e sintomas da doenca artrite reumatoide. Realizou-se o estudo
com a construcdo de uma matriz com fragdes sollveis em agua de acafrdo, curcuminoides e
6leo essencial, na qual protege a curcumina hidrofobica, por causa disso, houve um aumento
de 10 vezes mais da biodisponibilidade desse ativo (TOMARAS; KEYBER; FEIST, 2022).



Esse estudo foi realizado com individuos divididos em trés grupos para receberem
doses de curcumina matriz duas (2) vezes ao dia, o primeiro grupo dose de 250mg, segundo
grupo doses de 500mg e o terceiro grupo foi o placebo. Houve reducdo nos seguintes
parametros: no grupo de 250mg, diminuiu DAS28 de 4,51+0,64 a 2,14+0,16 em ambos o0s
bracos de tratamento, no grupo de 500mg diminuiu de 5,29+0,54 a 1,80+0,36, também houve
reducdo significativa dos niveis de PCR, VSH, FR e as quantidades das articulacdes inchadas
e dolorosas reduziram e resposta ACR20 foi observada (TOMARAS; KEYBER; FEIST,
2022).

Realizou-se uma pesquisa em pacientes com AR em tratamento com a curcumina, com
0 objetivo de analisar os efeitos desse principio ativo na inibicdo do aumento e apoptose de
fribroblastos sinovias, a modulagcdo da expressédo de COX-2 e a producdo de prostaglandinas-
E2 (PGE2) nesses fibroblastos. Para analisar esses efeitos da curcumina, as células foram
cultivadas na presenca de forma crescente de curcumina com variagdo de 25-100 Ym e foram
estabelecidas pelo ensaio de MMT. Depois de 24 horas foi possivel verificar que a curcumina
levou a uma viabilidade diminuida de fibroblastos sinoviais de acordo com a concentracdo da
mesma (Figura 6 e Figura 7) (PARK et al., 2007).

Figura 6: inibicdo do crescimento e alteragdes morfoldgicas nos fibroblastos sinoviais pela
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Figura 7: indugéo de apoptose pela curcumina em fibroblastos sinoviais.
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As técnicas de RT-PCR e Western blot foram utilizadas no estudo de Park et al para
analisar a expressdo das COX, para isso as células foram cultivadas na presenca de
curcumina. Dessa forma, verificou-se uma diminuicdo significativa na expressdo de Mrna e
proteina de COX-2, mas com pouco efeito na COX-1. Devido a esse resultado e a
concentracdo da curcumina, foi possivel observar que a producdo de PGE2 diminuiu ao longo
do tempo de tratamento (PARK et al., 2007).

Park et al concluiu nesse estudo que a curcumina é capaz de inibir o crescimento de
fibroblastos sinoviais por meio da inducdo de apoptose. Além disso, a ocorréncia da apoptose
desses fibroblastos sinoviais ocorreram por intermédio de uma alteracdo na relacdo Bax/Bcl-2
que sdo responsaveis por proteger a célula de sinais que levam a morte celular, neste caso,
houve uma diminuicdo na expressdo de Bcl-2 e um aumento de Bax de acordo com a
concentracdo da curcumina e também pela ativacdo de caspase-3 e caspase-9. Por fim, esse
principio ativo causou simultaneamente a perda da expressdo de COX-2 e a liberacdo de
PGE2 (PARK et al., 2007).

As analises realizadas demostraram que a curcumina foi segura, pois nenhum efeito
toxicologico foi relatado pelos individuos que fizeram uso prolongado desse principio ativo.

Os efeitos adversos sdo raros, porém, em alguns casos com doses elevadas muito acima de



500mg foram observados nauseas leves e diarreia (AMALRAJ et al., 2017). Em outro estudo
foi relatado os mesmos problemas estomacais, além disso, a sonoléncia e algumas interacbes
medicamentosas, visto que, a curcumina inibe as isoenzimas P-450. Por fim, a curcumina é

contraindicada para gravida por possui efeito estimulante uterino (ANTUNES et al., 2019).

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

As andlises das pesquisas incluidas nesta revisdo narrativa certificaram-se que as
substancias ativas presentes na Curcuma Longa L. apresentam propriedades anti-inflamatorias
que sdo de grande importancia para o tratamento de doencas reumaticas, principalmente a
artrite reumatoide (AR). Os autores relataram que o principio ativo mais importante, a
curcumina, € eficiente na reducdo da producdo de varios mediadores pro-inflamatorios,
osteoclastos, a expressdo de COX-2 e inibicdo do crescimento de fibroblastos sinoviais pela
inducdo da apoptose.

Portanto, comprovou-se o alto grau de confiabilidade da capacidade de interagir com
diferentes alvos e mediadores inflamatérios. A curcumina possui na sua estrutura quimica
substancias capazes de fortalecer o sistema de defesa do corpo, trazendo diversos beneficios,
responsaveis pela melhora dos sintomas articulares, sistémicos e diminuicdo da destruicdo
0ssea.

Os estudos evidenciaram que as atividades anti-inflamatérias da curcumina obtiveram
Otimos resultados contra os sintomas da AR, tornando-se uma terapia alternativa e/ou
complementar para o tratamento dessa doencga, visto que, alguns individuos relatam inimeros
efeitos adversos quando utilizam alguns anti-inflamatérios ndo esteroides. Com isso, pode-se
perceber que 0 objetivo dessa pesquisa foi amplamente alcancado uma vez que, foram
encontradas as evidéncias sobre a curcumina no tratamento da AR. Contundo, espera-se que 0
estudo contribua de forma positiva servindo como incentivo para analises mais profundas
sobre esse principio ativo, para assim, desenvolver novos farmacos com o objetivo de

proporcionar aos individuos portadores dessa doenca uma boa qualidade de vida.
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