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DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL: ASPECTOS GERAIS E PAPEL DA
CURCUMA LONGA

RESUMO: O desequilibrio entre a microbiota intestinal e o hospedeiro esta relacionado a
diferentes doencas, dentre elas a doenca inflamatoria intestinal (DII). As principais formas de
DIl sédo Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) que séo tratadas normalmente
com aminossalicilatos, corticoesterdides, imunobioldgicos e imunossupressores. Porém, muitos
pacientes sdo refratarios a essas medicacfes e muitos apresentam inumeros efeitos colaterais.
Alguns estudos demonstram que as plantas podem ter efeitos positivos no tratamento da DI,
principalmente devido a presenca de compostos bioativos que apresentam acgdes
antiinflamatdrias e antioxidantes. Nesse contexto o acafrdo (Curcuma longa Linnaeus) ou
cdrcuma € uma planta que possui estas propriedades. Dentre 0s inimeros compostos bioativos
presentes na clrcuma esta o curcumin, que vem sendo extensivamente estudado em diferentes
patologias. Em virtude do exposto, o objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo sistematica
seguida de meta-analise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que investigaram a eficacia
da Curcuma longa em pacientes com RCU (ndo foram encontrados ensaios clinicos com DC
até o momento da realizacdo da meta-analise). MEDLINE, EMBASE e COCHRANE foram as
bases de dados utilizadas e os descritores utilizados foram Curcuma longa ou Curcuminoids ou
Curcumin ou Turmeric e Doenga Inflamatdria Intestinal ou Retocolite Ulcerativa ou Doenca de
Crohn. Quatro ECRs preencheram os critérios de elegibilidade para a meta-analise. Para o
desfecho de remissdo clinica, a diferenca de risco de MH apresentou significancia para remissao
clinica (diferenca de risco de MH = 0,31, IC 95% = 0,02, 0,60; 12 = 82%; Z = 2,10 (p = 0,04)),
mas ndo foi significativo para melhora clinica (MH-diferenca de risco = 0,24, IC 95% = -0,15,
0,63; 1> =90%; Z = 1,19 (p = 0,23)). Com base em nossos resultados, podemos afirmar que o
uso de curcumin tem efeitos benéficos na remissdo clinica em pacientes com RCU.

Palavras-chave: Doenca Inflamatoria Intestinal, Retocolite Ulcerativa, Curcuma longa,
curcumin.







INFLAMMATORY INTESTINAL DISEASE: GENERAL ASPECTS AND ROLE OF
CURCUMA LONGA

ABSTRACT: The imbalance between the intestinal microbiota and the host is related to
different diseases, such as inflammatory bowel disease (IBD). The main forms of IBD are
Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC), which are usually treated with
corticosteroids, mesalazine, azathioprine, immunobiologicals and others. However, many
patients are refractory to these medications and many have numerous side effects. Some studies
show that plants can have positive effects in the treatment of IBD, mainly due to the presence
of bioactive compounds that have anti-inflammatory and antioxidant actions. Saffron (Curcuma
longa Linnaeus) or turmeric is a plant that has these properties. Among the numerous bioactive
compounds present in turmeric is curcumin, which has been extensively studied in different
pathologies. Some studies have shown that some plants may have positive effects in the
treatment of IBD, mainly due to the presence of bioactive compounds that exhibit anti-
inflammatory and antioxidant actions. Saffron (Curcuma longa Linnaeus) or turmeric is one of
these plants with various medicinal properties, including anti-inflammatory effects. In view of
the above, the aim of this study was to perform a systematic review of randomized clinical trials
(RCTs) that investigated the efficacy of Curcuma longa in UC patients (no clinical trials with
CD were found until the time of the meta-analysis). MEDLINE, EMBASE, and Cochrane
Library were searched and the descriptors used were Curcuma longa or Curcuminoids or
Curcumin or Turmeric and Inflammatory Bowel Disease or Ulcerative Colitis or Crohn's
Disease. Four RCTs met the eligibility criteria for the meta-analysis. For the clinical remission
outcome, the M-H-Risk Difference presented significance for clinical remission (M-H-Risk
Difference = 0.31, 95% CI = 0.02, 0.60; 12 = 82%; Z = 2.10 (p = 0.04)), but no significant
difference for clinical improvement (M-H-Risk Difference = 0.24, 95% CI = -0.15, 0.63; 1% =
90%; Z = 1.19 (p = 0.23)). Based on our results, we can say that the use of curcumin has
beneficial effects on clinical remission in patients with UC.

Key words: Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis, Curcuma longa, curcumin.
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1. INTRODUCAO

As Doencas Inflamatorias Intestinais (DII) constituem um problema de salde publica
que pode atingir também a populacdo jovem levando a um curso clinico prolongado e
recidivante, afetando a educacéo, capacidade para o trabalho, produtividade e qualidade de vida.
Podem se apresentar sob duas formas principais que sdo a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite
Ulcerativa (RCU). Estas duas formas sdo as principais manifestacfes fenotipicas clinicas da
doenca inflamatdria e chega a atingir de dez a vinte casos a cada cem mil habitantes. Estas
doencas tém um impacto significativo na vida dos pacientes com uma gama de sinais e
sintomas: febre, nalsea, distensdo abdominal, dor abdmoninal e diarreia recorrente. Estes sinais
e sintomas podem perdurar por varios dias e ter complicacBes graves com necessidade de
intervenc&o cirurgica (SADEGHI et al, 2020; TOPAL et al., 2020).

Tanto a DC quanto a RCU sdo entidades auto-imunes poligénicas de etiologia
multifatorial de alta complexidade e partilham caracteristicas semelhantes que podem ser
diferenciadas por predisposicdo genética, fatores de risco e caracteristicas clinicas,
endoscdpicas e histoldgicas. As manifestacfes sdo sistémicas e podem afetar gravemente o trato
gastrointestinal, além de quadros extra-intestinais frequentes e outras condi¢fes auto-imunes
associadas. Estas manifestacGes surgem em individuos susceptiveis e normalmente relacionam-
se a um gatilho ambiental que leva a uma resposta imunoldgica da mucosa intestinl.
(ANDREOU et al., 2020; BILSKI et al., 2020; FRIEDRICH et al., 2019; GRAHAM et al.,
2020; LEPKES et al, 2020).

A homeostase no sistema gastrointestinal representa um processo dinamico e bastante
complexo, no qual normalmente se observa um perfeito equilibrio entre a microbiota e o
hospedeiro, que tem a capacidade de identificar e responder de forma apropriada ao contetdo
luminal do trato gastrointestinal. Esta capacidade de reconhecimento e interacdo evoluiu ao
longo de milhdes de anos e € possivel gracas ao revestimento celular Unico denominado de
barreira col6nica que permite a separacao entre o limen intestinal e as células estéreis que estdo
protegidas por um muco constituido principalmente por glicoproteinas. Esta barreira mucosa é
a principal forma de separacdo da porcéo estéril de uma carga enorme de microrganismos
presentes no trato gastrointestinal. Juntamente com o epitélio, o sistema imunoldgico intestinal
tem desafio critico de distinguir os comensais de microrganismos patogénicos através de
mecanismos ainda ndo totalmente elucidados (BALESTRIERI et al., 2020; CAER et al., 2020;
COONEY et al., 2016; LAVELLE et al.,, 2010). Dessa forma, a homeostase do sistema

gastrintestinal desempenha um papel critico na imunidade da mucosa e, dessa forma seu
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desequilibrio estd implicado em diferentes doencas, incluindo as DI, doencas da sociedade
moderna e requerem estratégias de tratamento que prolonguem a expectativa e a qualidade de
vida do paciente (CARVALHO et al., 2020; MARTON et al., 2019).

O tratamento das DIl geralmente envolve terapia medicamentosa, porém, essas
medicacdes, além do custo elevado estdo associadas a inumeros efeitos colaterais devido a
acentuada supressdao do sistema imunoldgico. Por estas razfes, a terapia convencional tem
limitacOes, especialmente no que se refere a complicagdes e falha na resposta (CARVALHO et
al., 2020; MOSHEN et al., 2019; ZHENG et al., 2019).

Alguns estudos demonstram que as plantas podem ter efeitos benéficos no tratamento
das DI, principalmente devido a presenca de compostos bioativos com a¢des anti-inflamatdria
e antioxidante. O acafrdo ou turmeric (Curcuma longa Linnaeus) ou cdrcuma é uma dessas
plantas com varias propriedades medicinais, incluindo efeitos anti-inflamatorios (CHANDAN
etal., 2020; GOPU et al., 2015; JAIN et al., 2019; LEE et al., 2020; SAHEKBAR et al., 2016;
STOHS etal., 2020; YANG et al., 2017).

A Curcuma longa L. é uma planta herbacea e perene pertencente a familia
Zingiberaceae. E tipica de clima tropical, quente e umido, e nativa do sudeste da Asia. Seus
rizomas sdo usados no tratamento de artrite, amenorréia, aterosclerose e uma infinidade de
outras condi¢bes (ASADI et al., 2020; JUDAKI et al., 2017; KWIECIEN et al., 2019;
MOUZAQUI et al., 2020; STOHS et al., 2020).

Curcumin, bisdemethoxycurcumin e demethoxycurcumin sdo os principais compostos
encontrados nos rizomas de Curcuma longa e sao denominados curcuminoides. Encontram-se
respectivamente em concentracfes de 77%, 17% e 3%, estando associados a efeitos anti-
inflamatorios, antioxidantes, antimutagénicos, antidiabéticos, antibacterianos,
hepatoprotetores, expectorantes e anticancerigenos. O curcumin, componente mais estudado, é
responsavel pela coloracdo amarela tipica da planta. E uma molécula polifendlica, lipofilica,
caracterizada por dois anéis aromaticos ligados por dois grupos carbonila insaturados que
conferem pouca solubilidade em agua. Esse pode ser um dos agregados funcionais criticos
responsaveis pela heterogeneidade das atividades bioldgicas desse composto (ESMAEILI et al.,
2020; MAZIERO et al., 2018)

O mecanismo da atividade antiinflamatdria do curcumin ocorre por meio da inibi¢éo da
sintese de IL-2, IL-12 e Fator de Necrose Tumoral-o. (TNF-a), além de diminuir a ativagdo
mitogénica de leucocitos. Esses efeitos podem ser mediados pela inibicdo do Fator de
Transcrigdo Nuclear kB (NF-kB), que desempenha um papel significativo na regulacéo da

transcricdo da expressdo génica pré-inflamatoria. Além disso, o curcumin tem efeitos
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inibitorios sobre a ciclooxigenase (COX-1, COX-2), Interferon-y (IFN-y) e Oxido Nitrico
Sintase induzida (iNOS). Estas propriedades levam a crer que a Curcuma longa/curcumin
poderiam ser novos agentes terapéuticos para pacientes com DIl (CHAUHAN et al., 2019;
GRAMMATIKOPOULOU etal., 2018; QUEZADA & CROSS, 2019; MAZIERO et al., 2018).

Conforme o exposto acima, as terapias farmacologicas convencionais disponiveis para
as DIl demonstram algumas limitagdes, 0 que traz a necessidade de alternativas efetivas e mais
seguras. Nesse sentido a Curcuma longa se mostra promissora devido principalmente aos seus
efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores de seus constituintes. Assim, o presente trabalho
teve por objetivo realizar uma revisao sistematica seguida de meta-analise sobre os efeitos desta

planta nas DII.







2. OBJETIVO







20

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica seguida de meta-

analise sobre os efeitos da Curcuma longa L. nas DII.







3. METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

Para esta revisdo foram consultadas as bases de dados PUBMED, PMC, COCHRANE
e EMBASE. Os principios delineadores foram baseados no modelo PRISMA (Preferred
Reporting Items for a Systematic Review and Meta-Analysis) (MOHER et al., 2009). A Figura
1 mostra o fluxograma utilizado.

A revisao foi norteada para responder a seguinte questdo focal: A Curcuma longa exerce
efeitos nas Doengas Inflamatérias Intestinais?

Foram incluidos ensaios randomizados controlados por placebo / duplo-cego, estudos
retrospectivos caso-controlado e estudos transversais prospectivos. A combinacdo de termos
utilizada foi: Carcuma or Curcuminoids or Curcumin or Turmeric and Inflammatory Bowel

Disease or Ulcerative Colitis or Crohn’s Disease or colitis.

3.1 Criteérios elegiveis e selecédo do estudo

A busca incluiu estudos quantitativos e qualitativos que relataram o uso da Curcuma
longa L. ou dos curcuminoides e seus efeitos sobre a Doenga Inflamatdria Intestinal. Todos os
artigos que associaram os descritores acima foram incluidos, exceto revisdes, cartas de

comunicacdo, relatos de caso e artigos que ndo estavam em lingua inglesa.

3.2 Extracéo de dados

A extracdo dos dados foi independentemente realizada por dois juizes que utilizaram os
dados pré-definidos acima. Os dados foram extraidos de artigos elegiveis e incluiram data,
autor, desenho do estudo, tamanho da amostra, caracteristicas dos pacientes, sintomas
relacionados & DIl (indice de Atividade da Doenga), tipo de intervencao, tipo de curcuminoide

utilizado e os efeitos adversos. Apenas artigos originais foram selecionados.

3.3 Critérios de excluséo

Como ja mencionado acima, os critérios de excluséo para esta pesquisa foram revisdes
bibliograficas, estudos em lingua diferente do Inglés, relatos de casos, editoriais e apresentacdes
de posteres. Adicionalmente foram excluidos artigos que ndo avaliaram o uso da Curcuma
longa L. ou dos curcumindides por via oral ou ainda artigos para 0s quais 0s pacientes estavam

com a doenga em remisséo.
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3.4 Anélise Estatistica

Os resultados dos estudos incluidos foram agregados e meta-analisados usando o
software RevMan 5.3. O desfecho primario foi remisséo clinica e o desfecho secundario foi
melhora clinica e, quando possivel, seguranca.

A remissao foi tratada como uma varidvel dicotdmica com intervalos de confianca (IC)
de 95%. Dados como de intencdo de tratar (ITT) foram extraidos. Heterogeneidade inferior a
50% indicou o uso de um modelo de efeitos fixos, e superior a 50% indicou analises de
randomizac&o dos dados incluidos (e o uso do teste qui-quadrado e do 1?). As estimativas da
diferenca de risco com o IC e a presenca de heterogeneidade foram realizadas através do
RevMan (Programa de computador Review Manager Versdo 5.3. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014).




4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Né&o foram encontrados ECRs que tivessem mostrado o uso de Curcuma longa ou dos
seus constituintes isolados na DC. Com relacdo ao uso na RCU, foram encontrados apenas
artigos que avaliaram o efeito do curcumin. Dessa forma, este estudo baseou-se no uso deste
composto apenas na RCU.

A figura 1 mostra que dos 179 artigos encontrados nas bases de dados (de acordo com
os descritores), apenas 78 foram selecionados ap0s a retirada das duplicatas. Destes, apenas sete
artigos encontraram-se dentro dos critérios de elegibilidade. No inicio de nossa busca por ECRs,
selecionamos os estudos conduzidos por HANAI et al. (2006), SINGLA et al. (2014), LANG
et al. (2015), KEDIA et al. (2017), BANERJEE et al. (2017), MASOODI et al. (2018) e
SADEGHI et al. (2019), porém, 1 estudo ndo era completo (resumo de congresso), 1 estudo
néo avaliou o uso de curcumin via oral (SINGLA et al., 2014) e 1 utilizou pacientes com RCU
em remissdo (HANAI et al., 2006). Dessa forma, apenas quatro estudos obedeceram aos

critérios de inclusdo descritos anteriormente.

za Estudosidentificados nas Estudos adicionais de outras

8 bases de dados forntes

i;é, (n=179) (n=0)

"’ l |

=
] ‘ Estudosselecionados apds Estudos excluidos ’

o duplicatas(n=78) (n=70)

AT

< 4

& ‘ Estudos

selecionados(n=7)

3 - - Estudos excluidos (n =
3 Artigos s.e!eFl_onados 4): ndo eram textos
% por eligibilidade =) completos (1), uso da
& (n=7) clrcuma ndo era oral
| l (1) RCU n3o ativa(1).

o

=)

% Artigos incluidos na

£ analise quantitativa ’

(n=4)

Figura 1. Diagrama da selecdo dos artigos incluidos no estudo de acordo com as diretrizes do PRISMA (MOHER
et al., 2009).
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A tabela 1 descreve os estudos selecionados bem como as respectivas caracteristicas.
Os quatro estudos incluidos (LANG et al., 2015; KEDIA et al., 2017; MASOODI et al., 2018,
e SADEGHI et al., 2019) avaliaram respectivamente 50, 62, 56 e 70 pacientes (n = 238) com
RCU leve a moderada, com faixa etaria de 18 a 70 anos. Nao foram encontrados estudos que
incluiram criangas com RCU.

A Tabela 2 é uma tabela descritiva que mostra os vieses dos quatro Estudos Clinicos
Randomizados (ECR) incluidos na revisdo sistematica e posterior meta-anélise.

A Tabela 3 mostra a avaliacdo do poder de evidéncia de acordo com 0 GRADE.




Tabela 1. Caracteristicas dos quatro Ensaios Clinicos Randomizados incluidos.

30

Autores LANG et al., 2015 KEDIA etal., 2017 MASOODI et al., 2018 SADEGHI et al., 2018
Pais Israel, China e Chipre India Ird Ird
Tamanho da 62 50 56 70
amostra

Tipo do estudo

Ensaio multicéntrico,
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo

Ensaio unicéntrico, randomizado,

duplo-cego, controlado por placebo

Ensaio multicéntrico,
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo

Ensaio unicéntrico,
randomizado, duplo-
cego, controlado por

placebo
Aprovacao ética Sim Sim Sim Sim
Caracteristicas RCU leve a moderada (5 < RCU leve a moderada (3 < UCDAI | RCU leve a moderada (SCCAI: RCU leve a moderada
SCCAI < 12) <9) 5-11) (SCCAI: 3-9)

Grupo de

intervencgéo

Continua

3 g curcumin/dia

(4 g de mesalasina/dia)

150 mg curcumin 3 vezes/dia

(2,4 g de mesalasina / dia)

80 mg curcumin 3 vezes/dia

(3g de mesalasina/dia)

1500 mg curcumin/dia
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Tabela 1 (continuacao). Caracteristicas dos quatro Ensaios Clinicos Randomizados incluidos.

secundarios

>3; Remissdo endoscopica

(MES <1); Hb <12 g/dL na

falha no tratamento ou intolerancia.

Resultados Remissdo clinica (SCCAIL2) Remissdo clinica (UCDAI<2) na Os escores médios do SCCAI | Remissdo clinica (SCCAI
primarios na quarta semana de oitava semana de tratamento séo significativamente menores | <2) na oitava semana de
tratamento em pacientes que receberam tratamento.
curcumin do que naqueles que
receberam um placebo na
quarta semana apos o
tratamento.
Resultados Resposta clinica com SCCAI Resposta clinica com UCDAI < 3; NR Aumento de peso,

reducdo de PCR, TNF-q,
e taxa de saturacdo de

guarta semana); aumento de eritrécito
PCR.
Resposta clinica Queda de > 3 pontos na Redugdo de > 3 pontos na UCDALI, Escala ndo dicotdmica Queda de > 3 pontos na
SCCAI remissdo sigmoidoscopica SCCAI.

Avaliaco de Sim Néo Sim Sim
efeitos adversos

Duracéo do 4 semanas 8 semanas 4 semanas 8 semanas

estudo

5-ASA: Acido aminosalicilico; BES: Baron Endoscopic Score; CAl: Colitis Activity Index; SCCAI: Simple Clinical Colitis Activity Index; UCDAI: Ulcerative colitis Disease

Activity Index; PCR: proteina C reativa; EIl: Endoscopic Index; ITT: Intencdo de tratar; MES: partial Mayo Endoscopic Score; Hb: hemoglobina; NR: N&o relatado.




Tabela 2. Tabela descritiva dos vieses dos Estudos Clinicos Randomizados que foram incluidos.

32

Questdo | Randomizagéo | Locacédo | Duplo- | Perdas o Resultados | Intengdo | Célculo | Seguimento
Estudo ) . Caracteristicas
focal apropriada | ascegas | cego | (<20%) - de amostral | adequado
Demograficas
tratamento
LANG . . . : : . . Sim
Sim NR NR Sim Sim Sim Sim Sim Nao
etal., 2015
KEDIA . . . . x . . . . Sim
Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Nao
etal., 2017
MASOODI : : : : . . . _ Sim
Sim Sim NR Sim Sim Sim Sim Sim Sim
etal., 2018
SADEGHI : : : : : . . . _ Sim
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
etal., 2018

NR: Nao relatado
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Tabela 3. Avaliacdo do poder de evidéncia de acordo com 0 GRADE.

Avaliacéo de certeza

=
e
Desenho «
N de Risco de ) _ | Evidéncia : Outras Curcumin Relativo | Absoluto -
do v Inconsisténcia : Imprecisédo : Placebo S
estudos WES Indireta consideracdes | x Placebo (1C 95%) | (1C 95%) =
estudo —
Remisséo
3 ECRs | Severo*P Muito Né&o Muito Nenhuma 49/90 23/92 | RR 1,97 0,31 Muito | Importante
Severo® Severo | Severo® (54,4%) |(25,0%)| (0,77 - (0,02 - | baixa
5,04) 0,60)
Melhora Clinica
3 ECRs | Severo*P Muito Néo Muito Nenhuma 53/90 33/92 | RR 1,62 0,24 Muito |Importante
Severo® severo Severo! (58,9%) |(35,9%)| (0,61— | (-0,15- | baixa
4,28) 0,63)

IC: intervalo de confianca; ECR: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Razdo de risco; *Sem calculo do tamanho da amostra; "Perdas maiores que 20%; °Heterogeneidade

importante; 91C amplo.
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A Figura 2 mostra os resultados da meta-analise dos estudos incluidos de acordo com a

remissdo e melhora clinica.

(a)clinical remission

Curcuma Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kedia 2017 9 29 9 33 326% 0.04 [-0.19, 0.26]
Lang 2015 14 26 0 24 343% 0.54[0.34,0.73] ——
Sadegui, 2019 26 35 14 35 331% 0.34[0.13, 0.56) —
Total (95% Cl) 90 92 100.0% 0.31[0.02, 0.60] i
Total events 49 23

Heterogeneity: Tau*= 0.05; Chi*=11.10, df= 2 (P = 0.004); F= 82% t

" B 1 -05 0 05 1
Testfor overall effect. Z= 2.10 (P = 0.04) Favours [Placebo] Favours [Curcuma)

(b) Clinical improvement

Curcuma Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kedia 2017 6 29 12 33 332% -0.16 [-0.38, 0.06) —
Lang 2015 17 26 3 24 33.0% 0.53[0.30,0.75) —
Sadegui, 2019 30 35 18 35 338% 0.34[0.14,0.54] ——
Total (95% Cl) 90 92 100.0% 0.24[-0.15, 0.63] ——eES
Total events 53 33
Heterogeneity: Tau*= 0.11; Chi*=19.77, df= 2 (P < 0.0001); F= 90% F i

-1 -05 0 0.5 1

Testfor overall effect: Z=1.19 (P = 0.23) Favours [Placebo] Favours [Curcuma)

Figura 2. Gréafico Forest para a ocorréncia de remissdo e melhora clinica em pacientes tratados com curcumin
ou placebo. (a) Remissdo clinica e (b) Melhora clinica. M-H: Mantel-Haenszel; Random (Aleatério): modelo
de efeitos aleatorios; IC: intervalo de confianca; TauZ indice de heterogeneidade entre os estudos; ChiZ Qui-
quadrado; 12: indice de inconsisténcia; p: valor p.

Nosso estudo mostrou diferencas significativas para o desfecho remissao clinica entre o
tratamento com curcumin e placebo, porém, a IC é grande mostrando imprecisdo. Para o
desfecho melhora clinica, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos.
Devemos considerar que apenas trés estudos foram incluidos na meta-analise, com um total de
apenas 225 pacientes, o que compromete o poder estatistico. De fato, a avaliacdo GRADE
mostrou que o poder da evidéncia é muito baixo. Além disso, o estudo de KEDIA et al. (2017)
utilizou uma dose consideravelmente menor de curcumin (450 mg/dia) do que os estudos de
LANG et al. (2015), no qual foram utilizados 3 g de curcumin/dia e SADEGHI et al. (2019)
que utilizou 1.500 mg.

A meta-anélise de SIMADIBRATA et al. (2017) compreendeu trés estudos e 185
pacientes dos estudos de HANAI et al. (2006), SINGLA et al. (2014) e LANG et al. (2015). No
entanto, a meta-analise incluiu dois estudos envolvendo a ingestdo oral de curcumin e um
estudo envolvendo um enema. Essa diferenca nas vias de administracdo representa um viés
substancial no estudo. Alem disso, o estudo de HANAI et al. (2006) incluiu pacientes em

remisséo, e os resultados e efeitos colaterais podem ser diferentes em comparagdo a pacientes
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em recidiva. Os efeitos adversos mais comuns foram dispepsia, ndusea e distensdo abdominal
(SINGLA et al, 2014). Os resultados finais deste estudo indicam que o curcumin melhorou os
sintomas clinicos e endoscopicos, sendo superior ao placebo em pacientes com RCU. Os
resultados desta meta-analise mostraram que o curcumin como terapia adjuvante foi
significativamente mais eficaz do que o uso de placebo em todos os ensaios clinicos
randomizados incluidos e os efeitos adversos ndo foram significativamente diferentes no grupo
tratado e no placebo.

IQBAL et al. (2018) também apresentaram uma meta-analise relacionada ao uso de
curcumin em pacientes com colite ulcerativa. Esses autores incluiram os estudos de LANG et
al. (2015), SINGLA et al. (2014) e BANERJEE et al. (2017), em um total de 143 pacientes.
Semelhante a SIMADIBRATA et al. (2017), esses autores realizaram uma meta-analise
comparando os estudos de LANG et al. (2015) e BANERJEE et al. (2017) que avaliaram a
administracdo de curcumin por via oral e na forma de enema. Os resultados desta reviséo e
meta-analise mostraram que o0 uso de curcumin promove maiores chances de remisséo clinica
e endoscopica quando usado como adjuvante com mesalazina, e nenhum efeito adverso foi
discutido. Adicionalmente, os autores descreveram que essa associacdo terapéutica previne
recidivas; entretanto, exceto para a duragéo do tratamento utilizada no estudo de BANERJEE
et al. (2017), o tempo de terapia ndo foi suficiente para fazer essa afirmacao.

Outra revisdo e meta-analise foi conduzida por GRAMMATIKOPOULOU et al. (2018),
e incluiu 187 pacientes dos ECRs de HANAI et al. (2006), LANG et al. (2015) e KEDIA et al.
(2017). Nessa revisdo o problema foi a inclusdo do estudo de HANAI et al. (2006), que, como
descrito acima, investigou o uso de curcumin em pacientes em remissdo de RCU. No entanto,
0s autores apresentaram uma discussao interessante sobre seus resultados. Os principais efeitos
adversos foram dispepsia, nausea e distensdo abdominal. Ao contrario dos resultados
apresentados por SIMADIBRATA et al. (2017) e IQBAL et al. (2018), os resultados de
GRAMMATIKOPOULOQU et al. (2018) indicaram que o0 uso de curcumin ndo contribui para a
remissdo em pacientes com colite ulcerativa. Os autores concluiram que, com as evidéncias
atuais, a administrag&o oral de curcumin ndo parece ser superior a de um placebo na obtencéo
da remissdo em pacientes com colite ulcerativa.

Além disso, os motivos que levaram esses autores a excluir o estudo de BANERJEE et
al. (2017) foram mais detalhados do que em nosso estudo, pois demonstraram que este estudo
apresentou um alto risco de viés, além de inconsisténcias relacionadas ao ensaio, ao protocolo

registrado e aos resultados (discrepancias relacionadas a duracdo da intervencéo, desfechos e
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dose de curcumin).

Nossos resultados mostraram que, com base nos ensaios clinicos randomizados
disponiveis, o consumo de curcumin via oral promove remissdo, mas nao interfere na melhora
clinica em pacientes com RCU leve a moderada. Além disso, nossa meta-analise demonstrou
muitas inconsisténcias (1> = 82% para remissdo clinica e 1> = 90% para melhora clinica) e
imprecisdo nos resultados (evidenciada pelo IC alto).

ZHENG et al. (2019) também publicaram uma meta-analise na qual foram incluidos os
estudos de HANAI et al. (2006), SINGLA et al. (2014), LANG et al. (2015), BANERJEE et al
(2017), KEDIA et al. (2017) e MASOODI et al. (2018) sobre os efeitos do curcumin na RCU,
mas vieses relevantes estdo presentes. Os autores usaram a analise de razdo de chances, que €
inadequada para estudos de caso-controle retrospectivos (seria apropriado realizar uma
avaliacdo de risco que também permitisse avaliar 0 numero de pacientes necessarios para o
calculo do tratamento). Também utilizaram estudos que envolveram a administracdo de
curcumin por via oral e enema; a incluséo de estudos com diferentes vias de administragio
impossibilita comparacdes, pois as quantidades absorvidas e os efeitos podem ser diferentes.

CHANDAN et al (2020) publicaram outra meta-analise investigando os efeitos do
curcumin e RCU. Estes autores incluiram 380 pacientes encontrados em sete estudos (HANAI
et al. (2006), SHIVAKUMAR et al. (2011), SINGLA et al. (2014), LANG et al. (2015);
BANERJEE et al (2017), KEDIA et al. (2017) e MASOODI et al. (2018). Semelhante a meta-
analise que mencionamos acima, 0s autores avaliaram estudos com o uso do curcumin em
diferentes vias de administracdo e diferentes fases da doenca.

Até onde sabemos, nosso estudo representa a primeira revisdo e meta-analise que
compara os efeitos do curcumin cconsiderando-se apenas a administragdo por via oral em

pacientes com RCU.







5. CONCLUSAO
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5. CONCLUSAO

As evidéncias até 0 momento sugerem que o curcumin por via oral tem efeitos benéficos
em pacientes com RCU leve a moderada, promovendo remissdo, mas ndo melhora clinica da

doenca.
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