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RESUMO

Introducao: A osteoartrite (AO) € uma doenca cronica degenerativa progressiva de
origem inflamatdria que acomete principalmente idosos. Diversas articulagbes podem
ser atingidas com a osteoartrite resultando em piora significativa na qualidade de vida
dos portadores dessa patologia. Considerando que os anti-inflamatorios utilizado no
tratamento dos sintomas das osteoartrites de forma cronica provocam uma série de
efeitos adversos como problemas cardiovasculares, renais e gastrointestinais. Dessa
forma, novas terapias com menores efeitos adversos sédo importantes nesse cenario.
Pesquisa-se sobre o0 uso terapéutico da Curcuma Longa L. no tratamento das
osteoartrites. Metodologia: Nesse sentido esta revisdo buscou avaliar a eficacia do
uso de curcuma longa L no tratamento das osteoartrites. Assim sendo, realizou-se
uma busca nas bases de dados SciELO, LILACS, Google académico e
PubMed/MedLine. Para a identificacdo dos artigos, foi realizada uma busca com os
termos MESH e DECS: “Curcumina”, “Curcuma Longa L.”, “Osteoartrite” “Tratamento”,
“Osteoarthritis”, “treatment”. Resultados: o exposto, verificou-se que 100% dos
estudos consideraram ter obtido desfechos positivos quanto a eficacia da planta
medicinal utilizada. O tempo de tratamento variou de 42 a 139 dias. Todos o0s ensaios
clinicos avaliados foram randomizados, 0s grupos controle presente nos ensaios
foram voluntérios diagnosticados com osteoartrite. No que concerne ao grupo controle
foram utilizados o paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno e o placebo. Conclusao:
Apesar de todos os ensaios clinicos apontarem efeito terapéutico dos extratos
de Curcuma longa L. sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados,
duplo cego e multicéntrico para avaliar qual a dose ideal no tratamento de
osteoartrite.

PALAVRAS-CHAVE: Carcuma longa L. Osteoartrite. Curcumina.



ABSTRACT

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a progressive chronic degenerative disease of
inflammatory origin that mainly affects the elderly. Several joints can be affected with
osteoarthritis resulting in a significant worsening in the quality of life of patients with
this pathology. Whereas anti-inflammatory drugs used to treat the symptoms of
osteoarthritis chronically cause a number of adverse effects such as cardiovascular,
renal and gastrointestinal problems. Thus, new therapies with lower adverse effects
are important in this scenario. Research on the therapeutic use of Long Turmeric L. in
the treatment of osteoarthritis. Methodology: In this sense, this review aimed to
evaluate the efficacy of the use of long turmeric L in the treatment of osteoarthritis.
Therefore, a search was performed in the SciELO, LILACS, Google academic and
PubMed/MedLine databases. For the identification of the articles, a search was
performed with the terms MESH and DECS: "Curcumin”, "Curcuma Longa L.",
"Osteoarthritis” "Treatment", "Osteoarthritis”, "treatment”. Results: the above, it was
found that 100% of the studies considered having obtained positive outcomes
regarding the efficacy of the medicinal plant used. Treatment time ranged from 42 to
139 days. All clinical trials evaluated were randomized, the control groups present in
the trials were volunteers diagnosed with osteoarthritis. Paracetamol, diclofenac,
ibuprofen and placebo were used for the control group. Conclusion: Although all clinical
trials indicate therapeutic effect of long Turmeric L. extracts, more randomized, double-
blind and multicenter clinical trials are needed to assess the optimal dose in the
treatment of osteoarthritis.

KEYWORDS: Long turmeric L. Osteoarthritis. Curcumin.
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1 INTRODUCAO

A osteoartrite (AO) € uma doenca de cunho inflamatério degenerativa cronica
gue atinge uma parcela expressiva de individuos em todo mundo. O numero de
pessoas acometidas aumenta com a idade podendo afetar diversas articulacdes
resultando no comprometimento da qualidade de vida e em algumas vezes invalidez.
Desta maneira, a AO € problema de saude que representa um gasto significativo em
saude publica (AKURI et al., 2017).

As articulacdes mais atingidas sdo as maos, quadris, ombros, pés, tornozelos,
coluna, sendo mais comuns nos joelhos. Caracteriza-se pela perda de cartilagem,
remodelacdo do osso adjacente e crescimento excessivo de 0sso resultado de uma
disfuncéo no sistema de reparo da cartilagem. Os sintomas mais comuns incluem dor
e rigidez nas articulacdes, dificuldade de movimento, derrame articular, crepitacédo e
inflamacéo local (YANG M et al., 2016).

Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis para osteoartrites em primeira linha
incluem paracetamol (acetaminofeno), agentes Anti-Inflamatorios Nao Esteroidais
(AINES) orais e topicos. Na segunda linha de tratamento estdo tramadol e injecdes
intra-articulares de corticosteroides. Quando esses tratamentos iniciais falham
recomenda-se o uso de opibdides, duloxetina e injecdes intra-articulares de
corticosteroides (YANG M et al., 2016).

A Cuarcuma (Curcuma longa L) pertence a familia Ziangiberaceae, possuem
componentes bioativos, como a curcumina e demetoxicurcumina, bis-
demetoxicurcumina e 6leos essenciais. E uma planta herbacea de origem asiatica. E
muito utilizada como tempero em diversas culinérias, descrita ha muitos anos como
remédio pela medicina indiana ayurveda. A parte da curcuma que € utilizada como
medicamento alternativo ou suplemento € um extrato padronizado para 80-95% de
curcuminoides, especialmente a curcumina (DAILY; YANG; PARK, 2016).

A curcuma padronizada possui efeito anti-inflamatério, antioxidante,
antitumoral, antifingica, liberagdo de citocinas, antioxidante, imunomoduladora,
potencializa o processo apoptético e propriedades antiangiogénicas. A raiz é
comercializada como especiaria podendo ser encontrada em feiras livres e loja de
produtos naturais. E também vendido em forma de chas, pd, 6leo essencial. A

curcumina padronizada 95% é facilmente encontrada como suplemento em forma
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capsulas, gomas vegetais, comprimidos. A associacdo com piperina a torna mais
biodisponivel (SCHAFFER; SCHAFFER; ZIDAN, 2011).

Logo, visto que o tratamento da Osteoartrite € acompanhado por diversos
efeitos adversos como problemas gastrointestinais e cardiovasculares especialmente
quando utilizados de forma crénica. Esse cendrio necessita de novos agentes que
tratem a dor e reduzam a evolugédo da doenga. Portanto, este trabalho justifica-se
pela necessidade em investigar a eficacia da Curcuma longa L. e seus beneficios n
tratamentos dos sintomas da OA, considerando que esta possui efeitos adversos
menos agressivos que o tratamento convencional.

Por fim, esta pesquisa tem como desfecho primério avaliar a eficacia do uso de
Carcuma Longa L no tratamento das osteoartrites. Ademais, buscamos avaliar

desfechos relacionados a dor, melhora na rigidez e qualidade de vida.
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2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa com base nos assuntos mais
atuais disponiveis na literatura. Desta maneira, consiste na analise e sintese de
informacBes a respeito de um tema especifico que visa sintetizar o corpo de
conhecimento acerca do tema de interesse (MANCINNI, 2006; PEREIRA, 2018).

2.1 Estratégia de Busca

Os estudos disponiveis na literatura foram identificados de janeiro de 2010 a
janeiro de 2020. A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:
SciELO, Lilacs, Google académico e PubMed/MedLine. Adicionalmente, foi realizada
uma busca manual por meio da andlise das referéncias dos artigos incluidos (Quadro
1). Abusca dos artigos, livros, dissertacfes, diretrizes e teses foi realizada nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Para a identificacdo dos artigos, foi realizada
uma busca com os termos MESH e DECS: “Curcumina”, “Curcuma Longa L.”,
“Osteoartrite” “Tratamento”, “Osteoarthritis”, “treatment” Os descritores foram
adaptados para cada base de dados e combinados por meio dos operadores

booleanos (OR, AND e NOT).

Base de dados: Scielo, Lilacs, Google Académico e PubMed/ MedLine
Estratégias de busca: A: Curcumina AND tratamento AND Osteoartrite.
B: Curcumina AND Osteoarthritis AND treatment.
C: Curcuma Longa L. AND Osteoartrite AND Tratamento
D: Curcuma Longa L. AND Osteoarthritis AND treatment
E: CURCUMIN AND Osteoarthritis

Quadro 1: Estratégia de Busca
Fonte: Construcédo da autora (2021)
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2.2 Critérios de Inclusao e Excluséao

Esta revisdo inclui estudos observacionais, ensaios clinicos e estudos de
intervencdo que avaliassem o uso de Curcuma Longa L. no tratamento de
osteoartrites. Comentarios, editoriais, teses de doutorado, dissertacbes de
mestrado, artigos que ndo estavam em portugués, espanhol e inglésou artigos que

nao estavam disponiveis na integra foram categorizados como critériosde exclusao.

2.3 Selecao de Estudos

Dois revisores (CASS e CSS) de forma independente conduziram a avaliacao
inicial de titulos relevantes, posteriormente resumos e por fim texto completo. A partir
desta acdo, foi criada uma colecdo com oito estudos a serem avaliados pelos
revisores. No caso de divergéncias, um terceiro avaliador (CASS) julgou a inclusdo ou
a excluséo do estudo (figura 1).

2.4 Avaliacdo da Qualidade Metodologica

A avaliacdo dos estudos experimentais foi realizada pela escala tema de Jadad,
gue consta de trés topicos, diretamente relacionados com a reducdo de vieses
(centrados na validade interna). Todas as questdes tém a op¢ao sim/ndo. Seu escore
de qualidade possui cinco pontos: trés vezes um ponto para as respostas sim, e dois
pontos adicionais para métodos apropriados de randomizacao e sigilo de alocacgéao
(quadro 2).



1.1 IDENTIFICACAO

1.2 TRIAGEM

|

1.3 ELIGIBILIDADE

|

|

1.4 INCLUSAO

Registrados identificados por
meio das bases de dados

Registrados identificados por
meio em outras fontes

Dados duplicados removidos

|

Registros selecionados

16

> Registros excluidos

l

Artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade

Artigos de texto
—» completo excluidos,
com motivos

Estudos incluidos na sintese qualitativa

Figura 1: Fluxograma das etapas para triagem e selecao dos artigos

Fonte: Préprio Autor
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PERGUNTA

OBJETIVO

O estudo foi descrito como

randomizado?

A randomizacao busca evitar o viés de selecdo

A randomizacgéo foi descrita e €

adequada?

Além de citar a randomizacdo é necessario

descrever para avaliar a adequacao ao ECR

Houve comparacdes e

resultados?

Verificar a eficacia e a melhora dos desfechos
guando comparado com outro

substancia/medicamento

As comparagOes e resultados
foram  descritos e sao

adequados

Evitar superestimar os resultados obtidos

Foram descritas as perdas de

exclusdes

As perdas podem mascarar os resultados e gerar

conclusdes equivocadas

Quadro 2: Descricdo e objetivos das variaveis analisados pela escala de Jadad
Fonte: Adaptado de Jadad, AR et al., 1996

2.5 Andlise Estatistica

Para a extracdo e construcdo de dados relativos as caracteristicas dos artigos

incluidos no estudo foi utilizada uma tabela que permitia a identificacdo do autor, ano

e local de publicacdo, amostra, metodologia, instrumento utilizado no artigo e

resultados.
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PRODUTO UTILIZADO

GRUPO CONTROLE

DESFECHOS

Extrato de rizoma de
circuma longa (46,67mg)

Cépsula curcumina
500mg trés vezes ao dia

Carcuma biodisponivel
(BCM-95®) capsula de 500
mg duas vezes ao dia

Extrato seco de Clrcuma
longa

Extrato de rizoma de
Cdrcuma longa NR-INF-
02® (capsulas 500 mg duas
vezes ao dia)

Férmula patenteada
Theracurmin® contendo
(180 mg uma vez ao dia)

curcumina 5% pomada

Extratos de Clrcuma.
doméstica 1.500 mg / dia

Placebo 6leo de semente
de girassol (500mg)

Diclofenaco 50mg duas
vezes ao dia

paracetamol 650 mg trés
vezes ao dia

placebo

Placebo (capsulas 400 mg
duas vezes ao dia).

Sulfato de glucosamina
(GS) (capsulas 750 mg
duas vezes ao dia).
Combinacdo de NR-INF-
02 (500mg) associado
Glucosamina (GS) (750
mg) duas vezes ao dia

placebo

Placebo vaselina

Ibuprofeno 1.200 mg / dia

Seguro e bem tolerado, sem evidéncia
de efeitos adversos graves. A analise
de eficacia uma diminuicao rapida e
significativa da dor na OA do joelho.

A curcumina tem eficacia semelhante
ao diclofenaco, mas demonstrou
melhor toleréncia entre pacientes com
OA! de joelho.

Os resultados do estudo sugerem que
0 extrato de cdrcuma biodisponivel é
tao eficaz quanto o paracetamol na
reducdo da dor e outros sintomas da
osteoartrite do joelho e considerado
seguro e mais eficaz na reducéo da
PCR? e do TNF-a.

No geral, uma melhora significativa foi
observada nos pacientes do grupo de
extrato de CL3 em comparacgéo ao
grupo de placebo.

Este estudo efetivamente demonstrou
eficacia
tolerabilidade de NR-INF-02

aceitavel e perfil de

A Theracurmin mostra um potencial
modesto para o tratamento da
osteoartrite do joelho humano.

A administragédo topica de curcumina
a 5% pomada pode reduzir
significativamente a dor no joelho em
idosos com osteoartrite de joelho.

Os extratos de C. domestica sdo tao
eficazes quanto o ibuprofeno no

tratamento da osteoartrite do joelho. O

perfil de efeitos colaterais foi
semelhante, mas com menos relatos
de EA gastrointestinais no grupo de
extratos de C. domestica

Tabela 1: Caracteristicas e analise dos desfechos dos ensaios avaliados
Legenda: 'OA = Osteoartrite; 2PCR = Reacdo em cadeia da polimerase; 3CL = Carcuma longa
Fonte: Construcédo da autora (2021)
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Autor, ano e pais

Duracéo do estudo

Limitagdes do estudo

Madhu K. et al., 2013

Nakagawa Y. et al 2014

Kuptniratsaikul V. et al., 2014

Srivastava S. et al., 2019

Shep D. et al., 2019

Henrotin Y. et al., 2019
Jamali N. et al., 2020

Singhal S. etal., 2021

42 dias

56 dias

28 dias

120 dias

28 dias

90 dias

42 dias

42 dias

mono-cego

N&o descricdo do método de

randomizacao

N&o descreveu o processo de

cegamento
Cumpriu os critérios elencados

N&o houve cegamento dos

participantes

Cumpriu os critérios elencados
Cumpriu os critérios elencados

Cumpriu todos os critérios

Tabela 2: Avaliacdo da metodologia dos ensaios clinicos

Fonte: Construcéo da autora (2021)

Autor, ano Titulo
e pais

Tipo de extrato e
forma
farmacéutica

Método Participa- Desfecho
ntes

Madhu K. Safety and efficacy
of Curcuma longa
etal, 2013 extract in the
treatment of painful
knee osteoatrthritis: a
randomized placebo-
controlled trial.

Nakagawa Short-term effects of
highly-bioavailable

Y. etal curcumin for treating
2014 knee osteoarthritis: a
randomized, double-
blind, placebo-
controlled

prospective study

Kuptniratsai Efficacy and safety of
Curcuma domestica
kulV.etal,  extracts compared
2014 with ibuprofen in
patients with knee
osteoarthritis: a
multicenter study

Extrato do rizoma
(NR-INF-02),
capsulas

gelatinosas

Curcumina
(Theracurmin ®),
capsulas vegetais

Extrato alcodlico
de rizoma
(curcumindides
entre 75% e
85%), capsulas
vegetais

Randomizado, N =120 Melhora dos
duplo cego sintomas
relacionados
a OA

Randomizado, N =50 Potencial
duplo cego. modesto
para
tratamento
da AO.

Randomizado, N =367 Eficacia
guanto o
Ibuprofeno
no
tratamento
da OA.

multicéntrico



Srivastava
S. etal.,
2019

Shep D. et
al., 2019

Henrotin Y.
etal., 2019

Jamali N. et
al., 2020

Singhal S.
etal., 2021

Curcuma longa
extract reduces
inflammatory and
oxidative stress
biomarkers in
osteoarthritis of
knee: a four-month,
double-blind,
randomized,
placebo-controlled
trial

Safety and efficacy
of curcumin versus
diclofenac in knee
osteoarthritis: a
randomized open-
label parallel-arm
study

Bio-
optimized Curcuma
longa extract is
efficient on knee
osteoarthritis pain: a
double-blind
multicenter
randomized placebo
controlled three-arm
study

The effect of
curcumin ointment
on knee pain in older
adults with
osteoarthritis: a
randomized placebo
trial

Bioavailable turmeric
extract for knee
osteoarthritis: a

randomized, non-
inferiority trial versus
paracetamol

Extrato
Padronizado de
CL extraido com

solvente orgénico

(95% do total de

curcuminéides),
capsulas
vegetais.

Extrato oleoso do
rizoma
(curcuminoides
95%), (curcumina
BCM-95 ®)
Capsulas

gelatinosas.

Extrato do rizoma
Cdrcuma
longa bio-

otimizadaextratos

(BCL), cépsulas

Pomada
de curcumina
ab5%, (95gde
vaselina e cinco
gramas
de extrato seco
de curcumina 90
% em po)

O extrato de
clircuma (BCM-
95®), capsula de

gelatina dura

Randomizado,

Randomizado, N =160
duplo cego

Randomizado N =139

Randomizado, N =150

duplo cego,

multicéntrico

Randomizado, N=72

duplo cego

unicéntrico
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Melhora
significativa
nos
pacientes em
comparacao
€cOom 0 grupo
de placebo

A curcumina
tem eficacia
semelhante
ao
diclofenaco,
e melhor
tolerancia.

Eficiente e
seguro para
o alivio da
dor em
pacientes
com OA do
joelho.

A
administraca
o topica de
curcumina
5% pomada
pode reduzir
significativam
ente a dor no
joelho em
idosos com
osteoartrite
de joelho.

O extrato de
carcuma
biodisponivel
é tao eficaz
guanto o
paracetamol
na reducdo
da dor e
outros
sintomas da
AO.

Tabela 3: Descricao das formas farmacéuticas e principais desfechos
Fonte: Construcdo da autora (2021)
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3 DISCUSSAO

3.1 Uso de Plantas como Tratamento Medicinal

Estudos demonstram que uso de plantas medicinais acompanha a evolugéo
humana, sendo os primeiros recursos terapéuticos a serem utilizados. Muito antes da
escrita 0s povos antigos usavam as plantas como alimento e com finalidade de cura.
E uma préatica baseada em crencas existentes muito antes do desenvolvimento da
medicina. Desta maneira, uso terapéutico vem sendo passado de geracdo para
geracao e representa fator de significativa importancia na recuperacao e manutencao
da saude da populacdo. (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

A utilizacdo de plantas medicinais ocorre desde os primérdios e a crescente
busca por medicamentos fitoterapicos tem impulsionado a pesquisa clinica de plantas
medicinais no tratamento de diversas doencas (DA ROSA; MACHADO, 2007). Os
medicamentos fitoterapicos sdo usados de diferentes formas no tratamento das
Osteoartrites. Embora os mecanismos de acdo nao sejam amplamente descritos, ja
se sabe que ocorre a interacdo com mediadores de inflamacg&o havendo melhora dos
sinais e sintomas da inflamac&o nos usuarios (CAMERON; CHRUBASIK, 2014).

3.2 Fisiopatologia da Osteoartrite

A osteoartrite (OA) acomete cerca de 240 milhGes de pessoas em todo mundo,
uma meédia de 10% dos homens e 18% de mulheres. Os sintomas da OA sé&o
caracteristicos de rigidez matinal que melhora ao longo do dia, crepitacdo ao
movimento articular. Tais sintomas caracteristicos da doenca deterioram a qualidade
de vida diaria das pessoas acometidas levando ao sedentarismo e sobrepeso
podendo ocasionar aumento na morbidade e mortalidade. A prevaléncia dessa
doenca vem aumentando devido ao aumento da expectativa de vida da populacéo e
aumento nos indices de obesidade (HENROTIN Y et al., 2019).
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Por ser uma doenca crénica sem cura o tratamento da OA visa apenas controle
dos sintomas e melhora na qualidade de vida dos acometidos. Desta maneira, h4 uma
enorme disponibilidade de opc¢Ges terapéuticas que incluem tratamentos
farmacoldgicos e ndo farmacolégicos como fisioterapias e cirurgias. As recomendacdes
para tratamento de OA s&o basicamente sintomaticos objetivando alivio das dores e
melhora da funcgéo articular. A terapia de primeira linha ocorre com uso de paracetamol
e anti-inflamatorios ndo esteroidais. Entretanto, os estudos demonstram pouca
analgesia transitoria destes farmacos nas AO de joelho e diversos efeitos adversos
principalmente em usuérios idosos com comorbidades (HENROTIN Y et al., 2019).

A osteoartrite € um tipo de artrite que mais acomete os individuos seu estado
inflamatorio alterado € associado como causa subjacente e 0 estresse mecanico € o
que induz a instalacdo da doenca. E uma doenca inflamatéria de toda a articulagéo
sinovial e tem varios fenétipos. Sua etiologia é multifatorial, que incluem predisposicéo
genética, obesidade, desalinhamento articular, lesdo articular anterior e cirurgia. Desta
forma, sua etiologia pode ser dividida em influéncias mecanicas, as decorréncias do
envelhecimento e fatores genéticos (MOBASHERI A; BATT M, 2016).

Com os avancos na metodologia de sequenciamento de DNA foi possivel
aumentar a compreensao acerca da genética e epigenética da doenca reconhecendo
que ha envolvimento de fatores mecanicos, inflamatérios e metabdlicos. Contudo, a
fisiopatologia da doenca envolve uma variedade de fatores como for¢a biomecanicas,
mediadores pré-inflamatérios, desregulacdo metabdlica e mudancas no metabolismo
tecidual (PAULTRE et al., 2021).

Com a perda da integridade da cartilagem que altera a composicdo da
articulacdo e resulta no aumento da possibilidade de ocorrer danos fisicos. A
progressdo do dano articular aumenta a atividade de condrécitos que resulta na
degradacdo secundaria e mediadores pré-inflamatérios em toda sinovial. Complexos

de proteinas, como NF-KB aumentam a atividade de citocinas inflamatérias.

O surgimento da doencga esta relacionado com a diminuicdo de marcadores
anti-inflamatérios como (MMP9, INF-y) e o aumento de mediadores inflamatérios
como (MMP1-13, MMP12, MMP13, MMP16, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8. Com base nesse
conjunto de fatores entende-se que a inflamacédo desempenha um papel maior na
patogénese da OA (PAULTRE et al., 2021).
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Mediadores anti-

/ inflamatorios:
IFN-y e MMP9

\ Mediadores inflamatorios:
IL-1B, 1L-6,IL-8, TNF-a, MMP1-
3, MMP12, MMP13, MMP16.

Figura 2: Esquema mostrando a diminui¢do de marcadores anti-inflamatérios e producao de citocinas
pré-inflamatoérias.
Fonte: Proprio Autor

Estudos demonstram que é possivel induzir um modelo de OA atraveés de lesédo
ligamentar Meniscal (MLI) tornando-se um modelo em camundongos bem definido em
gue imita a situacéo clinica da Osteoartrite permitindo estudar o desenvolvimento e
progressdo da doenca. Ha também alguns casos raros de osteoartrite envolvendo a
mutacao dos colagenos tipo Il, IV e VI. Os estudos in vitro demonstram o envolvimento
de citocinas inflamatorias, como prostaglandinas, TNF-a, interleucina-1, interleucina-
6 e Oxido nitrico na importancia do surgimento da doenca. Pesquisas apontam que 0s
fatores genéticos favorecem a suscetibilidade para OA, diversos estudos demostram
gue mecanismos moleculares podem estar relacionados com a patogénese da doenca
(XIA B et al., 2014).

3.3 Curcuma Longa L: Caracteristicas Etnobotanica e Etnofarmacoldgica

A curcuma (Curcuma longa) € uma planta herbacea e perene que pode atingir
cerca de cento e cinquenta centimetros de altura. Possui folhas grandes, longas, que
guando maceradas exalam um aroma caracteristico da planta. A parte utilizada da
planta € o rizoma, estrutura bastante rica em corante curcumina e 6leos essenciais
que possui coloracdo amarelo avermelhada. Suas flores sdo amarelas ou brancas que
possuem cheiro agradavel e ficam organizadas na espiga. Pertence a familia
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Ziangiberaceae, mas apresentam diferentes componentes bioativos do gengibre,
como a curcumina e demetoxicurcumina, bis-demetoxicurcumina e 6leos essenciais
(DAILY; YANG; PARK, 2016).

Figura 3: Curcuma Longa L. (planta)
Fonte: BRASIL ESCOLA, 2021. Disponivel em: https://brasilescola.uol.com.br/saude/curcuma.htm

1. Rizoma
2. Hoja
3. Espiga floral

Figura 4: Curcuma Longa L. (partes da planta)
Fonte: BOTANICAL-ONLINE, 2021. Disponivel em: https: https://www.botanical-online.com/plantas-
medicinales/curcuma-caracteristicas

E uma planta originaria do sudeste da Asia, bastante encontrada nos morros
das florestas tropicais na india. Na regido da América do Sul, foi introduzida no Brasil
sendo encontrada em diversos estados. Nos paises de lingua inglesa é popularmente
conhecida como “turmeric’, € também conhecida como "jiang huang" em paises
orientais, e como "haldi" no Paquistdo. No Brasil, € conhecida popularmente como

” ” o«

“curcuma’”, “acafréo”, “gengibre dourado”, e “acafréo da terra” (BRASIL, 2012).
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Figura 5: Clrcuma Longa L. (rizoma)
Fonte: DIE GELBWURG, 2021. Disponivel em: <acrescenteosite>. https://naturheilpraxis.de/artikel/die-
gelbwurz-curcuma-longa-L/

Esse crescente interesse das pessoas nessa especiaria dourada tem
impulsionado o interesse em investigacdes cientificas acerca das propriedades biolégicas
e farmacoldgicas do principal componente farmacoldgico da clircuma, a curcumina. Os
estudos tém demonstrado diversas funcbes bioldégicas como anti-inflamatoria,
antioxidante, anti-infeccioso, antitrombdtico, propriedades antiaterosclerotica,
anticonvulsivantes, anticancer, atividades cardiovasculares e neuroprotetoras, além de

melhorar a memaria, reduzir o envelhecimento (MICUCCI et al., 2013).

Devido as diversas acbes farmacoldgicas presente, a curcumina e seus
analogos tém sido incluidas em varias pesquisas que envolvem diversas doencas
como doencgas cardiovasculares e oftalmicas, diabetes, depresséo, HIV, vitiligo,
doenca de Alzheimer, endometriose, osteoporose, doenca inflamatéria intestinal,

epilepsia, Parkinson doenca e cancer (AKURI et al., 2017).

EPILEPSIA
ENDOMETRIOSE

R VITILIGO
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CARDIOVASCULARES
/ / N\ ll  OSTEROPOROSE
ARTRITES / ' | \

/
SINDROME DO DEPRESSAO
INTESTINO IRRITAVEL

Figura 6: Compostos de carcuma longa L. podem influenciar positivamente em vérias patologias.
Fonte: Proprio Autor
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Devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias a curcumina é
fitoquimico multifuncional que pode se relacionar com diversos alvos moleculares,
modulando o crescimento celular, a inflamacéo e as vias de apoptose. Além das
funcdes citadas anteriormente, a curcumina demonstra proteger da sindrome
metabdlica, melhorando a resisténcia insulinica, obesidade, hipertrigliceridemia e
hipertensao podendo prevenir complicagdes decorrentes (MICUCCI et al., 2013).

A curcumina representa cerca de 3% a 10% do p6é da Curcuma longa. Seu
extrato isolado possui fungdes farmacoldgicas comparaveis aos anti-inflamatorios nédo
esteroidais (AINES). Ensaios clinicos demonstraram que o extrato de curcumina
interage com a sinalizagdo de citocinas pro-inflamatoérias, como interleucinas,
fosfolipase A2, enzima 5-lipoxigenase e COX-2 determinado a atividades do NF kappa
beta. A curcumina demonstrou possuir um efeito inibitério de macréfagos da
metalproteinase da matriz MMP-1 (colagenase intersticial) e enzimas MMP-3
(estromelisina). Essas enzimas ativadas nos fibroblastos sinoviais, estimulam as
alteracdes catabdlicas da cartilagem articular resultando no desenvolvimento da OA.
Tais evidencias preliminares justificam o potencial da curcumina como agente
antiosteoartritico (PAULTRE et al., 2021).

ApOs o0 consumo de curcumina seus metabdlitos se encontram em altas
concentracdes na circulacdo. Estes sdo responsaveis pelas acdes anti-inflamatéria e
antioxidantes que diminuem os sintomas das doencas metabodlicas, como a
osteoartrite. Entretanto, apesar da curcumina se encontrar em baixas quantidades da
corrente sanguinea ela foi detectavel como conjugados de glicuronideo e sulfato em
pacientes com consumo oral de 8g/dia de curcumina por mais de dois meses. Desta
maneira, entende-se que a curcumina € um possivel agente terapéutico para artrite
(DAILY et al., 2016).

OCH; OCH;3
HO OH

7
0 O

curcumina

Figura 7: Estrutura quimica da curcumina).
Fonte: KALAYASA AWSHADI, 2021. Disponivel em:
http://farmaciakalayasaaushadi.blogspot.com/2010/08/curcumina.html
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Ap6és trinta minutos ingerida € degradada em trans-6- (4'-hidroxi-3'-metoxifenil)
-2,4-dioxo- 5-hexenal, aldeido ferulico, acido ferulico, feruloil metano, vanilina, acido
vanilico e outros produtos finais de dimerizacdo (DAILY et al., 2016). Ao ser
administrada por via oral a curcumina € metabolizada em glucuronideo de curcumina
e sulfonato de curcumina pelo figado nas reagfes de fase Il. Estes processos tornam
a curcumina bastante solivel em agua resultando na diminuicdo de sua eficicia e
aumento na remocao pela urina (RINKUNAITE et al., 2021).

Diversos ensaios clinicos descrevem que a mesma apresenta concentracoes
extremamente baixas ou inexistentes no soro e tecido ap6s uma a quatro horas de
ingestdo de dose Unica oral de 500-800mg em humanos, o mesmo padrao se repetiu
na dosagem oral de longo prazo de 440-2200mg de curcumina ou extrato de carcuma
por dia. Esse desfecho ocorre em razdo da baixa estabilidade da curcumina em
solucéo aquosa em pH fisiologico. A baixa biodisponibilidade da curcumina é fator que
dificulta sua eficicia terapéutica. Dessa forma, diferentes estratégias foram propostas
para aumentar biodisponibilidade da curcumina (DAILY et al., 2016).

A biodisponibilidade da curcumina pode ser aumenta ao ser associada com
Oleo essencial de acafrdo. A associacdo de curcumindides com 6leo essencial de
acafréo foi sete vezes maior quando comparado com a curcumina normal. Foram
encontrados valores expressivos de curcumina apés oito horas de administracédo
sendo considerado atoxico e seguro. Um estudo que utilizou um complexo de
curcumindide-6leo essencial e demonstrou que estd combinacdo possui eficiéncia
terapéutica em diversas doengas como transtornos depressivos maiores, doenca de
Alzheimer e artrite reumatoide, possuindo potencial para aplicacdo generalizada e

acao radioprotetora em varios tipos de cancer (SHEP et al., 2019).

Uma das maneiras de aumentar a biodisponibilidade da curcumina é associando
com piperina. A piperina, extraida da pimenta preta € um dos intensificadores da
biodisponibilidade natural mais utilizados. Ha duas maneiras possiveis da piperina
aumentar a biodisponibilidade da curcumina. A primeira é a partir da estimulacdo da
excrecao biliar, pois a curcumina é uma molécula lipofilica e a aumentar a excrecao
biliar resultarda no aumento da absorcdo de lipidios e também das curcuminas
dissolvidas. A outra forma € com a inibicdo do metalismo da curcumina pela piperina
(RINKUNAITE et al., 2021).
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3.4 Avaliacédo dos Ensaios Clinicos

De acordo com o National Institute of Health, os ensaios clinicos podem fornecer
informacdes valiosas sobre como a saude e a doencas progridem na populacgéo.
Nesta revisdo, os ensaios clinicos analisaram o tratamento da osteoartrite por meio
da erva medicinal Curcuma Longa L., com o objetivo de analisar e buscar novas
evidéncias para tratamento alternativos, corroborando com a melhora da qualidade de
vida para as pessoas portadoras dessa doenca cronica.

Todos os estudos encontrados foram ensaios clinicos randomizados, 0s quais
buscavam comparar o uso de fitoterapico com o placebo ou medicamento. Quando
um ensaio clinico € randomizado, ha menos fontes de viés em comparacdo aos
ensaios clinicos ndo randomizados, apesar da susceptibilidade a possiveis erros. A
randomizacao ndo garante que 0s grupos tenham exatamente a mesma propor¢éo de
pacientes com bom e mau prognadstico, porém, permite calcular a probabilidade de
acontecer uma diferenca entre os grupos supondo que o0s tratamentos sejam
semelhantes e a Unica diferenca entre 0s grupos seja a propor¢ao de bons e maus

prognésticos (figura 8).

POPULACAO
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Figura 8: Descri¢céo do desenvolvimento de um ECR
Fonte:https://www.researchgate.net/publication/262556723_curso_de_epidemiologia_basica_para_p
neumologistas_3 parte_-_estudos_de_intervencao

Ambos o0s ensaios clinicos buscaram avaliar a eficacia do extrato de cuarcuma
ou curcumina no tratamento dos sinais e sintomas da AO. Henrotin et al. (2019),

avaliou a eficacia de extratos bio-otimizados de Curcuma Longa (BCL) no tratamento


https://www.researchgate.net/publication/262556723_Curso_de_epidemiologia_basica_para_pneumologistas_3_parte_-_estudos_de_intervencao
https://www.researchgate.net/publication/262556723_Curso_de_epidemiologia_basica_para_pneumologistas_3_parte_-_estudos_de_intervencao
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da osteoartrite sintomatica do joelho (OA) concluiu que houve uma diminui¢ao rapida
e significativa da dor, sendo seguro e bem tolerado, sem evidéncia de efeitos adversos
graves. Esta pesquisa destaca-se por ser um estudo multicéntrico, sendo o melhor
tipo de estudo para avaliar a eficacia no tratamento. O estudo multicéntrico é capaz
de abranger maior parte da populacdo aumentando a representatividade da amostra
e corroborando com a confiabilidade da pesquisa. Segundo Bohula et al. (2019),
estudos multicéntricos apresentam mudancas substanciais no panorama da
assisténcia em termos de diagndstico, precisdo e comorbidades.

De maneira similar, Kuptniratsaikul et al. (2014), avaliaram a eficacia do extrato
seco de Curcuma longa L. comparada ao ibuprofeno para o tratamento de OA de
joelho, concluindo que o extrato de Curcuma é téao eficaz quanto o ibuprofeno para
tratar OA de joelho, porém com muito menos efeitos adversos. Apesar de ser um
estudo randomizado duplo cego o estudo ndo descreveu o0 processo de cegamento.

Srivastava et al. (2019), concluiram que, o extrato de Curcuma Longa L. (CL)
suprime a inflamacéo e traz melhora clinica em pacientes com Osteoartrite de joelho,
0 que pode ser observado pela diminui¢édo dos niveis de IL-13 e escores, Escala Visual
Analégica (VAS) e indice de osteoartrite das universidades Western Ontario e
McMaster (WOMAC), respectivamente. Ao mesmo tempo, o CL também diminui o
estresse oxidativo. Estudos apontam a ligag&o entre osteoartrite com a regulagéo do
estresse oxidativo em condrdcitos, sendo citado como um possivel alvo potencial na
terapia de AO. O estresse oxidativo é danoso em diversas células, ocorrendo durante
a doenca e também com o envelhecimento (POULET, BEIER; 2016). Este ensaio
clinico chama atencao pelo relato da sua pesquisa, no qual é possivel verificar 0
detalhamento da metodologia em todos os itens avaliados nesta revisao.

Nakagawa et al. (2014), desenvolveram anteriormente uma forma de curcumina
dispersivel em agua com superficie controlada que batizaram de Theracurmin ©. A
area sob a curva de concentragcdo no sangue-tempo do Theracurmin em humanos foi
27 vezes maior do que a da curcumina em pd6. O estudo concluiu que a patente de
curcuma tem um potencial relevante para tratar a AO. A curcumina tem afinidade
lipofilica a forma patenteada aumentou de maneira significativa a biodisponibilidade.

Nakagawa et al. (2014), foi o estudo que teve a menor amostra de participantes.
A realizacdo de um ensaio clinico com um pequeno numero de participantes acarreta
um risco consideravel de ndo conseguir demonstrar estatisticamente diferencas de

tratamento quando comparados com o placebo. Em geral, os estudos com pequeno
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tamanho amostral sédo capazes de detectar apenas grandes efeitos de intervencéo
com poder estatistico adequado (EVANS, 2017). O estudo teve outro ponto negativo
pois, ndo descreveu a randomizacéao. A descricdo do método de randomizacéo buscar
evitar o viés de selecdo e resultados tendenciosos.

Shep et al. (2019), analisaram o extrato oleoso de curcumina (BCM-95 ®) uma
formula j& patenteada e constataram que no dia 07, pacientes que receberam
curcumina relataram uma reducao significativamente maior de episodios de flatuléncia
que os pacientes que receberam diclofenaco. Dos dias 14 ao 28 do estudo foi
observado que pacientes que receberam curcumina demostraram evolugao
semelhante na gravidade da dor e na escala KOOS em relacdo ao grupo com
diclofenaco. Nenhum dos pacientes que recebeu a curcumina necessitaram de
bloqueadores H2 no grupo diclofenaco 28% necessitaram. Desta maneira, o estudo
concluiu que a curcumina pode ser uma opg¢ao alternativa de tratamento em pacientes
com OA de joelho intolerantes aos efeitos colaterais dos anti-inflamatérios néo
esteroidais.

Madhu et al. (2013), verificaram a eficacia e seguranca da forma patenteada de
Cuarcuma (NR-INF-02) como uma opc¢do de tratamento Util para pacientes com OA
dolorosa primaria do joelho. Constatou a melhora clinica e subjetiva em comparacéao
com o placebo. Apesar do estudo ser randomizado foi apenas mono-cego sendo um
ponto negativo, visto que os investigadores podem relatar resultados de maneira
sistematicamente tendenciosa, superestimando o efeito da intervencdo e/ou
subestimar quando examinam o grupo controle (PANUTTI, 2011).

Singhal et al. (2021), o estudo avaliou a eficacia e seguran¢a da curcumina com
as do diclofenaco no tratamento da osteoartrite do joelho (OA). Concluindo que a
curcumina tem eficacia semelhante ao diclofenaco, mas demonstrou melhor tolerancia
entre pacientes com OA de joelho. A curcumina pode ser uma opc¢ao alternativa de
tratamento em pacientes com OA de joelho intolerantes aos efeitos colaterais dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais. O uso crénico dos Anti-Inflamatérios (AINES) podem
causar diversos danos a saude, especialmente nos sistemas cardiovascular, renal e
em altas doses pode ocasionar sangramento gastrointestinal (MONTEIRO et al.,
2012).

Jamali et al. (2020), foi um Unico estudo com a forma farmacéutica diferente.

Nesse ensaio clinico foi investigado o efeito da pomada de curcumina na dor no joelho
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em idosos com osteoartrite. Teve como pontos positivos 0 cegamento dos grupos e a
descricdo do método utilizado.

Outro ponto positivo ao realizar a analise foi que todos os ECR descreveram a
dose utilizada no tratamento da AO. O fornecimento do regime de dose e a descricao
quantitativa da dose, sdo essenciais para garantir a repetibilidade, além de possibilitar
estabelecer a eficacia ou dano para dosagens especificas. O perfil quimico, utilizando
as técnicas adequadas é essencial para fornecer um relatorio claro dos constituintes

com informacfes quantitativas e qualitativas (GAGNIER, 2006).
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4 CONCLUSAO

Os conhecimentos sobre plantas medicinais e uso terapéutico acompanham a
evolucdo do ser humano pela prépria necessidade humana, pois as plantas foram os
primeiros recursos terapéuticos utilizados. Levando em consideragédo que uma parcela
significativa de pessoas faz uso de plantas medicinais se faz muito importantes

estudos que comprovem os reais beneficios destas plantas.

Sabendo que a maioria dos farmacos utilizados para tratar os sintomas da
osteoartrite podem trazer diversos efeitos colaterais como problemas cardiacos e
gastrointestinais ocasionando muitos danos a saude e piora na qualidade de vida de
usuarios. Desta forma, o conhecimento sobre outras terapias para tratar tal doenca é
de suma importancia, todos os estudos analisados relataram n&o haver efeitos
adversos graves, apenas enjoo ou diarreia em doses mais altas. Logo esse tipo de

estudo apresenta significativo valor para a qualidade de vida das pessoas com AO.

Estudos avaliados concluiram a eficacia do uso dos diferentes extratos de
Cuarcuma longa L. no tratamento da osteoartrite quando comparados com placebo. Em
relacdo a seguranca, todos os estudos declaram que tanto a Cdrcuma longa quanto a
curcumina sdo seguras e bem toleradas. Apesar de todos o0s ensaios clinicos
apontarem efeito terapéutico dos extratos de Cdrcuma longa L. sdo necessarios mais
ensaios clinicos randomizados, duplo cego e multicéntrico para avaliar qual a dose

ideal no tratamento de osteoartrite.
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