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EFEITOS DA CURCUMA LONGA NA OSTEOARTRITE:
UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO: A osteoartrite (OA) é uma desordem articular caracterizada por inflamacéo cronica,
degenerativa e irreversivel que conduz a dor e incapacidade. Os medicamentos padrdes ndo sao
eficazes para muitos pacientes e normalmente estdo associados a numerosos efeitos colaterais
secundarios tais como queixas gastrointestinais. A Curcuma longa e 0s seus compostos
bioativos tém sido considerados para tratamento da OA. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo sistematica dos efeitos da Curcuma longa e dos seus derivados sobre a OA. Foram
realizadas pesquisas nos bancos de dados Pubmed, Cochrane, e Embase e as diretrizes do
PRISMA foram seguidas para construir esta revisdo. Foram incluidos apenas ensaios clinicos
randomizados (RCTs) que realizaram comparagdo com placebo. A maioria dos estudos
incluidos mostrou que a Curcuma longa ou formulacgdes preparadas com curcumindides podem
trazer beneficios nas pontuacGes de OA tais como Escala Visual Analdgica, Knee injury e
Osteoarthritis Outcome Score, Western Ontario e McMaster Universities Osteoarthritis Index;
e o indice funcional da dor de Lequesne. O uso de extratos de Curcuma longa ou curcuminoides
pode trazer beneficios aos doentes com OA. No entanto, os RCTs disponiveis mostram
heterogeneidade no que diz respeito ao tempo de tratamento, doses e formulagdes. Assim, a
padronizacdo dos RCTs pode orientar os investigadores e médicos sobre as dosagens e
formulacGes mais eficazes na abordagem desta condicdo que € muito prevalecente na populacédo

mundial.

Palavras-chave: Curcuma longa; cuminoides; curcumina; artrite; Osteoartrite




EFFECTS OF CURCUMA LONGA ON THE OSTEOARTHRITIS:
A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Osteoarthritis (OA) is a joint disorder characterized by chronic, degenerative,
and irreversible inflammation leading to pain and disability. The standard drugs are not
effective for many patients and are usually associated with numerous side effects such as
gastrointestinal complaints. Curcuma longa and its bioactive compounds have been considered
for OA. The objective of this study was to perform a systematic review of the effects of
Curcuma longa and its derivatives on OA. Pubmed, Cochrane, and Embase were searched, and
PRISMA guidelines were followed to build this review. Only Randomized Clinical Trials
(RCTs) that performed placebo-comparison were included. Most included studies showed that
Curcuma longa or formulations prepared with curcuminoids can bring benefits in the OA scores
such as Visual Analog Scale, Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score, Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index; and Lequesne's pain functional index. The use
of Curcuma longa extracts or curcuminoids can bring benefits to patients with OA.
Nevertheless, the available RCTs show heterogeneity regarding treatment time, doses, and
formulations. Thus, the standardization of RCTs can guide researchers and physicians on the
dosages and formulations that are most effective in addressing this condition, which is very
prevalent in the world's populations.

Keywords: Curcuma longa; curcuminoids; curcumin; arthritis; Osteoarthritis
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1. INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é uma doenca articular caracterizada por inflamacdo crénica,
degenerativa, progressiva, e irreversivel podendo ter acometimento mono ou poliarticular, ou
seja, de uma ou mdaltiplas articulagGes. Sua etiologia pode ser decorrente naturalmente do
envelhecimento (Osteoartrite primaria ou idiopatica) ou devido a trauma, infecgdes, ou
malformacdes que resultam na degeneracéo precoce das articulagdes devido a uma sobrecarga
articular (Osteoartrite secundaria). Os seus sintomas sdo geralmente caracterizados por dor,
limitacdo da amplitude de movimento da articulagdo acometida, fraqueza funcional e até
mesmo incapacidade em fases mais avancadas da degeneracdo podendo causar hipotrofismo
muscular em musculaturas adjacentes. Estas condi¢cGes impdem um prejuizo substancial aos
individuos, ao sistema de saude e a sociedade, uma vez que ndo é tratavel de forma eficaz e o
tratamento definitivo é essencialmente cirdrgico por meio de artroplastias que consiste na
substituicdo da superficie articular por componentes metalicos. (BRUCE et al. 2020).

Apesar da artroplastia ser um tratamento definitivo e eficaz ela esta sujeita a limitacdes
como faixa etaria do paciente devido moderado tempo de duracdo dos componentes com
necessidade de revisdo (reavaliacdo em ato cirtrgico) devido aos desgastes dos componentes,
iatrogenias, complicagdes intra e pds-operatdria, custo elevado entre outros (AKURI et al.,
2017; GALLOTTI et al. 2020; LOO e WONG, 2021).

Nas fases iniciais da degeneracéo, os condrocitos (formadores da matriz cartilaginosa)
sdo estimulados numa tentativa de reparar tecidos, com o consequente aumento da producéo de
proteoglicanos e colagénio. Por sua vez, ndo ocorre somente a migracdo de células benéficas
como condrécitos e condroblastos mas também ha um aumento de enzimas que degradam a
cartilagem, tais como metaloproteinases (colagenase e gelatinase), associadas a libertacdo de
citocinas inflamatdrias, tais como o Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), Interleucinas 1-8
(IL-1B), IL-6, IL-17. A perda da cartilagem que cobre a superficie articular leva ao atrito
persistente da superficie dssea que seré seguida de deformacdo adaptativa dos 0ssos que esta
relacionada com os sintomas habituais de dor e limitagdo de movimento. Além disso, observa-
se a formacdo de osteofitos (neoformacéo dssea), remodelacéo 0ssea e alteracdes na sindvia e
na capsula articular podendo ficar mais espessada e fibrosada. O processo degenerativo pode
afetar quaisquer articulacbes, mas os joelhos (gonartroses), dedos, pescoco, lombares
(espondiloartroses) e quadris (coxartroses) sdao mais comumente encontradas nos individuos

por serem articulaces de maior suporte no esqueleto axial e os quirodactilos (dedos das maos)
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por serem utilizados demasiadamente ao longo da vida do individuo. (RIEGGER e BRENNER,
2020; SCHULZE-TANZIL, 2021).

A figura 1 mostra os fatores de risco para o desenvolvimento da OA.

Osteoarthritis

Healthy cartilage

* Aging

Bone
* Mechanical load

» |\ cartilage function

* |nflammation Degradation 4

Cartilage * Oxidative stress A of cartilage
Synovial * Trauma |
fluid * Genetics
et * Obesity
\‘*. ' * Diabetes \

Figura 1. Fatores de risco relacionados com o desenvolvimento da Osteoartrite.

As terapias disponiveis para o tratamento da OA continuam sendo um desafio. A
abordagem terapéutica tradicional consiste no uso de analgésico, corticosteroides, e anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINES). Contudo, além do custo elevado, o uso destes
medicamentos esta associado a ocorréncia de numerosos efeitos colaterais secundarios, tais
como comprometimentos gastrointestinais, cansago, hiperglicemia, problemas de imunidade,
edemas, agitacdo e insdnia, principalmente quando prescritos por longos periodos. Em muitos
casos, 0 uso prolongado destes medicamentos leva a eventos adversos renais e cardiovasculares
(ARAYA-QUINTANILLA ET AL, 2020; MCLARNON e HERON, 2021; MARTON et al.,
2020; SCHULZE-TANZIL, 2021). Por estas razdes, ha necessidade de novas abordagens
terapéuticas que ajudem a tratar a OA de uma forma mais eficaz e com menores efeitos
colaterais. Assim, diversos estudos demonstraram que plantas com potencial anti-inflamatério
podem melhorar os sintomas dos pacientes colaborando assim para a reducdo da utilizacdo de
medicamentos anti-inflamatorios que promovem muitos efeitos adversos (BOWDEN et al.,
2021; VALSAMIDOU et al., 2021; YU et al., 2020)

A Curcuma longa e os seus derivados bioativos séo 0s mais estudados para o tratamento
da OA. O principal compostos bioativo desta planta & o curcumindide somado aos derivados
dele que s&o; curcumina, demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina. Varios estudos

mostraram que a curcumina possui agfes antioxidantes e anti-inflamatdrias notaveis devido a
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inibicdo de vias pro-inflamatérias como a ciclooxigenase-2 (COX-2), prostaglandinas,
leucotrienos, e a libertacdo de biomarcadores pré-inflamatérios como TNF-a, IL-1p, IL 6, IL-
8. Ao inibir as vias de sinalizagao mediadas pelo Fator Nuclear Kappa p (NFkp) ¢ Inibidor do
fator nuclear kappa-B kinase subunit beta (IKK), ha uma reducédo nos processos associados a
dor e outros sintomas relatados pelos portadores de OA (BILLESBERGER et al., 2020;
NICOLICHE et al., 2020). Neste sentido, segundo Wang et al (2020), a Curcuma longa pode
trazer beneficios para o paciente com OA, uma vez que esta relacionada com a reducdo do
processo inflamatdrio caracteristico nestes pacientes.

Por estas razdes, o objetivo deste estudo e realizar uma revisdo sistematica sobre 0s

efeitos da Curcuma longa e dos curcumingides na OA.




2. OBJETIVO
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica sobre os efeitos da

Curcuma Longa sobre a osteoartrite.



3. METODOS
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3. METODOS

3.1 Questao focal
A questéo focal utilizada para esta revisao foi: Quais séo os efeitos da Curcuma longa
na Osteoartrite?

3.2 Idioma

Foram selecionados apenas estudos em inglés.

3.3 Bases de dados

Para este estudo, foram pesquisadas as bases de dados PubMed, EMBASE e
COCHRANE. Os descritores utilizados foram Curcuma longa ou curcumina e Osteoartrite.
Estes termos ajudaram a identificar ensaios que relatavam o uso de Curcuma longa ou curcuma
ou curcumina ou curcuminoides e osteoartrite do joelho. As diretrizes PRISMA (MOHER et
al, 2009 - Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-Analysis) foram

seguidas para realizar esta revisdo (Figura 1).

3.4 Selecéo do estudo

Neste estudo, foram incluidos ensaios que relatavam os efeitos da Curcuma longa ou
dos seus derivados na abordagem terapéutica da OA. Os critérios de inclusdo foram ensaios
clinicos duplo-cegos, randomizados (RCTs), e estudos controlados por placebo. Foram
incluidos apenas estudos que eram textos completos ndo servindo resumos. Apenas foram
incluidos os estudos que utilizavam um placebo.

Os critérios de exclusdo foram estudos in vitro, estudos com animais, ensaios clinicos
que associaram diferentes formulacGes de ervas, revisoes, estudos ndo em inglés, apresentacoes
de posters, relatérios de casos, e editoriais. As revisdes foram consultadas para ajudar na sec¢do

de discussao, mas ndo foram incluidas na sistematizagdo dos dados.

3.5 Extracéo de dados
O periodo selecionado para a pesquisa foi de Janeiro de 2012 a Maio de 2021. Os

estudos incluidos sdo apresentados no Quadro 1.
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3.6 Avaliacdo da qualidade e riscos de viés.
A avaliacdo do possivel risco de vieses dos ensaios clinicos selecionados foi realizada
utilizando o Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas (Cochrane Handbook for Sistematic

Reviews of Interventions) para realizar esta avaliacdo de qualidade - HIGGINS et al., 2021).




4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo (Figura 2), foram selecionados
quatroze RCT que se encontram descritos na Tabela 1. Todas estas RCT utilizaram Curcuma
longa ou os seus extratos ou formulagdes orais totalizando um namero absoluto de 1.167
pacientes objetos de estudos sendo esses compostos predominantemente por mulheres (cerca
de 70% eram mulheres). Os estudos foram realizados principalmente na india (cinco estudos)
e em outros paises em todo 0 mundo sendo: Tailandia (um estudo), Ira (dois estudos), Bélgica
(um estudo), Japao (um estudo), Italia (um estudo), Armenia (um estudo), Espanha (um estudo),
e Australia (um estudo).

A maioria dos estudos avaliou, por meio de escalas de pontuacées, 0 comprometimento
da OA tais como VAS (Visual Analog Scale), KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome
Score), WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), LPFI
(Lequesne's pain functional index), e PGADA (Patient Global Assessment of Disease Activity).
Estes estudos mostraram que a utilizacdo de extratos e formulaces de Curcuma longa com
curcumindides pode melhorar as pontuagdes acima mencionadas podendo ainda agir reduzindo
0s biomarcadores do processo inflamatorio tais como IL-4, IL-6, TNF-a, proteina C reativa, e
marcadores oxidativos tais como malonaldeido (a reducéo do stress oxidativo e da inflamacéo
contribui para a melhoria das pontuacoes de OA).

Com excecéo de Rahimina et al. (2015), que ndo encontraram diferencas entre o placebo
e 0 grupo tratado, para a proteina C reactiva, IL-4, IL-6, e Prostaglandina E2, todos os demais
ensaios incluidos indicaram que a Curcuma longa pode trazer beneficios para o doente com
AO. Como previamente mencionado, a Curcuma longa reduz a dor e melhora a funcéo fisica
bem como reduz a rigidez articular apresentando diferentes resultados positivos em escalas,
como; VAS, KOOS, LPFI, WOMAC e PGADA.

Gupt et al. (2019) e Ross et al. (2016) realizaram ensaios clinicos que compararam a
planta com o ibuprofeno (anti-inflamatorio ndo esteroidal) por sua vez Shep et al. (2019)
comparou os efeitos da Curcuma longa com o diclofenaco. Em sintese mostraram que a
Curcuma longa apresenta efeitos semelhantes quando comparado com estes medicamentos
porém sem os efeitos adversos secundarios relatados regularmente pelos doentes que séo

tratados com essas classes de anti-inflamatdrios.
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Os eventos adversos mais comuns observados nos ensaios foram nauseas, dispepsia e

diarreia, mas o uso de extratos ou formulagdes de Curcuma longa € considerado bem tolerado

e seguro.
- Estudos identificados nas Estudos adicionais de outras
‘é' bases de dados fontes
= (n=212) (n=0)
[ =
@
3
Estudos selecionados apds
o retirada dos duplicados (n = 72)
AT
S U
- Estudos selecionados ’ Estudos excluidos
(n=72) (n=44)
- ﬂ' Estudos excluidos com
® Artigos selecionados razao (n = 14): nao
i—g por eligibilidade = eram ensaios clinicos,
) (n=28) nao eram controlados
u% por placebo.
<
'S Artigos incluidos na
§ analise quantitativa
(n=14)

Figura 2. Fluxograma da selecao dos estudos (diretrizes PRISMA).

4.1 Alguns aspectos da Curcuma longa

Curcuma longa, também denominada de curcuma, € uma planta rizomatosa perene
pertencente & familia das Zingiberaceae. A curcuma é um dos maiores géneros desta familia. E
encontrada em regides tropicais e subtropicais desde o sul da China até a India, Papua Nova
Guine, norte da Australia, e América do Sul (DOSOKY e SETZER, 2018). Além de ser
utilizada como especiaria, aromatizantes alimentares, e cosméticos a curcuma tem sido
considerada para tratar varias doencas desde tempos antigos na india e na China devido seus
efeitos potencialmente benéficos tais como; antibacteriano, antioxidante, anti-inflamatério,
antidiabético, anticarcinogénico, antiobesidade, e agente hepatoprotetor conforme evidenciou
Mazieiro et al. (2018) ao utiliza-la como opc¢édo terapeutica no tratamento de doencas

inflamatdrias intestinais, Baliga et al. (2012) e Cunha Neto et al. (2019) utilizando-a no
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tratamento da Colite Ulcerativa, Marton et al. (2021) no tratamento de Diabetes Mellitus, e
Yuandani et al. (2012) ao avaliar os efeitos imunomudaladores dos componentes bioativos da
curcuma.

A Curcuma longa apresenta diversidade na qualidade e quantidade de compostos
bioativos, estes compostos sdo, principalmente, os flavondides, terpendides, antocianina,
taninos, e acidos organicos (AYATI et al., 2019; GOULART et al., 2020). Os curcumindides
estdo entre os principais componentes bioativos da Curcuma longa. A curcumina é responsavel
por quase 77% do total; a bisdemetoxicurcumina representa cerca de 17%, e a
demetoxicurcumina cerca de 3% sendo considerados compostos polifendlicos ndo toxicos que
podem exibir agdes imunossupressoras (GOULART et al., 2020) e podem diminuir a expressao
da ciclooxigenase-2, lipoxigenase-5, 6xido nitrico sintase e varios outros mediadores pro-
inflamatdrios, tais como, os ja citados TNF-a, IL-1p, IL-6, e IL-8. Além disso, segundo Seo et
al. (2018), os curcumindides podem inibir a fosforilagdo e a eliminagdo do Fator de transcricéo
nuclear kappa B alfa (IkBa). Podem ativar o mecanismo receptor vy iniciado pelo proliferador
do peroxissoma, diminuindo o cenario de inflamacdo estimulado pelas vias de NFkB. Os efeitos
antioxidantes estdo associados a supergeracao de enzimas antioxidantes tais como a superéxido
dismutase e a catalase

Uma vez que os curcumindides sdo constituintes altamente lipofilicos, sdo pouco
biodisponiveis, limitando as suas a¢des bioldgicas. Por estas raz6es, muitos estudos tém focado
a atencdo no desenvolvimento de formulacGes com maior biodisponibilidade. A piperina tem
sido utilizada com esta finalidade, mas com precau¢do, uma vez que aumenta a absorcao de
outros suplementos e farmacos com metabolizacdo hepatica (SINGHAL et al 2021,
ALHUMAYYD et al. 2014). A figura 3 resume alguns efeitos da Curcuma longa e dos seus

curcuminoides (curcumina, desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina).




24

Curcumin ) - Prostaglandins
Curcuma longa , .o, e
..\\g Demethoxycurcumin X : w(FKKB
| | TNFa
/ (ﬂ'"r Bisdemethoxycurcumin ) L IL-1p
! e lIL-6

= Oxidant enzymes

!

« | Inflammatory process
+ | Oxidative stress

Figura 3. Os anti-inflamatorios e antioxidantes da Curcuma longa e 0s seus compostos
bioativos curcumina, desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina. COX: ciclooxigenase-2;
IKK: I Kappa Beta Kinase; IL: Interleukin; NF«kp: Fator Nuclear kappa beta; RNS: Reactive
Nitrogen Species; ROS: Especies de Oxigenio Reativo; TNF-o: Tumor Necrosis Factor alfa.

A utilizacdo de Curcuma longa e curcumina mostrou que Sa0 seguras para consumo
humano, principalmente se forem administradas por via oral alem de serem considerados néo
mutagenicos, ndo genotoxicos, e geralmente reconhecidos como seguros (GRAS).
Investigaces clinicas demonstraram que a dose oral segura é de 6 g diarios durante 4-7
semanas. Ocorrendo, dentro do periodo considerado seguro, efeitos adversos porem de menor
intensidade (dispepsia, nduseas, diarreia) (SOLEIMANI et al. 2018)

4.2 Fisiopatologia da Osteoartrite: uma visao geral

A fisiopatologia da Osteoartrite é complexa, ainda ndo totalmente compreendida, e
envolve numerosos eventos inflamatérios e oxidativos que inviabiliza exposi¢do plena aqui
sendo dado énfase apenas a alguns pontos relevantes ante a atua¢do da Curcuma longa. Abaixo

estdo apenas alguns pontos destes eventos (Figura 4).
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Osteoarthritis loss of homeostasis in
chondrocytes
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Figura 4. A osteoartrite estd associada com a regulamentacdo da expressdo de biomarcadores
pré-inflamatorios que conduzem a lesGes, dor e limitacdo fisica. COX: ciclooxigenase-2; IL:
Interleucina; MMP: metaloproteinase; PGE-2: Prostaglandina E-2; RNS: Espécies de
Nitrogenio Reativo; ROS: Espécies de Oxigénio Reativo; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-
o

O processo degenerativo da OA pode comecar devido a deficiéncias na cura da
cartilagem, envelhecimento, perda da fungdo da cartilagem, fatores ambientais e genéticos.
Normalmente, observa-se uma degradacao acelerada da cartilagem através de um aumento das
metaloproteinases de matriz (MMPs) e das ADAMTS (uma desintegrina e metaloproteinase
com motivos trombospondina) e, na homeostase da cartilagem articular, ha um equilibrio entre
os componentes formadores da matriz extracelular (ECM) e enzimas degradantes da cartilagem.

Os alarmes moleculares também estdo aumentados na OA sinalizando assim danos
celulares. Estas moléculas representam os Padrées Moleculares Associados ao Dano (DAMPS)
produzidos como componentes celulares regulares de ECM degradados, que se ligam a
membrana de outras células ou receptores intracelulares desencadeando as respostas
inflamatdrias. Os DAMPs podem ligar-se a familia de receptores tipo Toll, complementando a
ativacdo inflamatdria e contribuindo assim para a patogenese da OA. Associado a estes eventos
depletérios, o processo inflamatorio caracteristico na articulagdo resulta numa libertacdo
desequilibrada de citocinas pro-inflamatdrias como TNF-a, IL-1B, e IL-6, que tém um papel
essencial na progressdo da OA além da presenca de I1L-8 e I1L-18. A libertacdo de citocinas €
observada nos fibroblastos sinoviais, macrofagos e condrécitos. Conforme evidenciado em
estudo por Ansari et al. (2021) os condrocitos podem sofrer apoptose devido a fatores

extrinsecos ou devido a vias de sinalizacdo associadas as mitocondrias relacionadas com o
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stress oxidativo e disfuncdo lisossomal. Outros marcadores inflamatérios tais como a ciclo-
oxigenase-2, libertada pelos mondcitos sinoviais, e prostaglandinas-2 estdo envolvidos também
na fisiopatologia da OA (JANG et al., 2021; MILLER et al., 2019)

O estimulo inflamatério também esta relacionado com a libertacdo de ADAMTS4 e
ADAMTS5. Apo6s a degradacdo dos aggrecans, 0 MMP-3 desempenha um papel na sinergia da
degradacdo dos proteoglicanos. As metaloproteinases da matriz (MMP) estdo relacionadas
principalmente com a degradacao do colagénio tipo Il e desempenham um papel importante na
destruicdo das cartilagens. As MMP-1, MMP-3, MMP-9, e MMP-13 estao intimamente ligadas
a este processo, e a MMP-13 ndo se encontra habitualmente na cartilagem saudavel. O cenério
inflamatério e a presenca de IL-1p e TNF-a também estimulam a libertagdo de
metaloproteinases da matriz. Os sinovidcitos podem também sintetizar biomarcadores de
citocinas inflamatérias que amplificam a inflamagcdo e consequentemente a destruicdo
cartilaginosa corroborando para a maior deterioragdo da cartilagem articular. (DI NICOLA,
2020; ZHANG et al., 2021).

A carga mecanica é um fator de risco critico para o desenvolvimento de OA. Este risco
provéem de uma tensdo mecanica excessiva sobre uma articulacdo normal devido a obesidade
ou ao risco ocupacional. A degeneracdo se origina em uma articulacdo que perdeu os seus
mecanismos mecano-protectores. A mecanoprotecdo é composta por uma articulacao estavel,
cartilagem espessa e saudavel, e musculo forte que suporta a articulagéo e reflexos de marcha.

O desequilibrio nestas varidveis estd associado a um ambiente pré-inflamatério
denominado mecano inflamacdo (VINCENT, 2019) que envolve a estimulacdo da quinase
TGF-B-” activated kinase 1” (TAKI1) e esta intimamente associada a regulagdo de MAP-
Quinase (“kinases proteicas ativadas por mitogeno”™) tais como p38 e JNK (“c-Jun N-terminal
kinase”), e a sinalizagdo NF«xB. TNF-q, IL-1p também estimulam a ligagdo TAK1 e “Toll-Like
Receptor” (TLR). O estimulo TAKI conduz a vias relevantes associadas ao controle da
degradacdo. Além disso, também estimula a estimulacdo do fator de crescimento de nervos
sensitivos que ¢ um mediador chave da dor em OA (ISMAIL et al., 2017; DRISCOLL et al.,
2016).

A sinalizagdo NF«kB esta relacionada com o ambiente pro-inflamatério, uma vez que
esté diretamente relacionada com a libertagdo de varias citocinas. A estimulacdo por TNF-a e
IL-1B leva a ativagdo de “I Kappa Beta Kinase” (IKK) resultando na fosforilacdo de IKB-a.
Segundo Chow (2020) os produtos de degradacdo atuam no nucleo levando & ativagdo de
numerosos genes responsaveis pela producdo de multiplos fatores inflamatorios e pro-

apoptoticos.
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Paralelamente a destruicéo da cartilagem pelas razdes acima mencionadas, observa-se
um processo de reabsorcdo 0ssea perturbado ocorre 0 processo osteoclastogenese (processo de
formacgdo dos osteoclastos). O ativador, receptor NFkLigand (RANKL), ¢ libertado pelo
osteoblasto e mostra uma afinidade por RANK que leva a vias de fosforilacdo resultando na
ativagdo de NFkB. A osteoprotegerina também pode ligar-se a RANK, competindo com
RANKL e levando a apoptose dos osteoclastos maduros. (AKURI et al., 2018; KHAN e
BORDONI , 2021)

Além do processo inflamatorio em curso e a sobre carga mecéanica, o stress oxidativo
tem também um papel fundamental na degradacao dos tecidos articulares, incluindo cartilagem
articular, membrana sinovial, 0sso subcondral e meniscos, estruturas essas que em conjunto séo
essenciais para a manutencdo da funcionalidade das articulagbes. O stress oxidativo é
caracterizado principalmente pelas espécies reativas de oxigenio, tais como radicais
superoxidos, Oxido nitrico e peroxinitrito. O ciclo vicioso repetitivo de inflamagdo e o
interruptor anabolizante-catabdlico perturbado levam a producgdo excessiva de espécies reativas
de oxigenio na cartilagem desequilibrando assim o estado de homeostasia intracelular que é
crucial para a regulacdo dos processos de formacao e degradacdo da matriz cartilaginosa. Por
estas razdes, o stress oxidativo resulta em modificagdes nas proteinas da matriz cartilaginosa
encontrada no reticulo endoplasmético e no compartimento do Complexo de Golgi reduzindo
a sua sintese. Além disso, a producdo excessiva de radicais livres orquestra a degradacdo da
matriz extracelular através de dois mecanismos: hidrolise dos componentes da matriz e
estimulacdo da expressao de MMPs que leva a matriz hipertréfica da cartilagem. (LEPETSOS
e PAPAVASSILIOU, 2016; YU e KIM, 2013)

4.3 Osteoartrite, Curcuma longa, e curcumindides
Varios suplementos alimentares e propriedades de alimentos foram avaliados para tratamento
da OA como por exemplo compostos do mel estudado por Martinez-Armenta (2021) e os efeitos
benéficos e protetores da Glutationa sobre os sintomas da OA estudado por Setti T et al (2021).
N&o restam duvidas que alternativas para o tratamento da OA estdo sem buscadas e que a
curcumina é a mais relevante mostrando superioridade em resultado terapéutico que 0s demais.
Os beneficios em OA sdo devidos as acdes anti-inflamatdrias da curcumina resultantes da
inibicdo dos sinais inflamatorios tais como leucotrienos, prostaglandinas, e COX-2 pois a
curcumina tem a propriedade de suprimir a libertagdo de TNF-a, IL-1, IL-6, e Oxido nitrico
sintetase (Figura 5). Além disso, alguns autores postulam que deve ser dada uma atencao

especial a Curcuma longa, uma vez que esta possui outros compostos bioativos, tais como
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compostos fendlicos (curcumina, demetoxicurcumina, e bisdemetoxicurcumina), 0leos
essenciais (tais como o ar-curcumeno, curcumol, cineole, linalool, caryophyllenezingiberen,
turmerone, e o-terpinene), e outros componentes como o campesterol, B-sitosterol, acidos
graxos, colesterol, e varios elementos como 0 magnésio, potassio, calcio, sodio, ferro, zinco).
Devido a presenca desta pletora de compostos que podem atuar em sinergia a Curcuma longa
pode exibir vias multi-alvo e multi-sinais na abordagem terapéutica da dor e inflamagéo que
sdo caracteristicas da OA (UDDIN et al. 2021; WEI et al., 2021; ZENG et al. 2021).
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Figura 5. A curcumina pode inibir a inflamacdo e o stress oxidativo devido a
desregulamentacdo na expressao de citocinas pré-inflamatérias, COX-2, PGE-2 e diminui¢éo
da producéo de radicais livres. COX: ciclooxigenase-2; IKBa: factor nuclear do potenciador do
gene do polipéptido leve kappa em inibidor de células B, alfa; IKK: I kappa beta Kinase; IL:
Interleukin; NF«kp: Factor nuclear kappa beta; PGE-2: Prostaglandina E-2.

Ross et al (2016) realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
multicéntrico com 367 doentes com mais de 50 anos portadores de OA (classificagédo das dores
no joelho > 5 pela Associagdo Americana de Reumatismo). Os sujeitos receberam 1,2g diarios
de ibuprofeno ou 1,5g diarios de extracto de curcumina (a curcumina extraida possuia 75%-
85% de curcuminoide; 250 mg de curcuminoides/capsula). Ap6s um més, os pacientes
apresentaram melhorias nos resultados do WOMAC em ambos o0s grupos nas semanas 0, 2, e 4
mostrando que o extrato de curcumina pode desempenhar um papel semelhante ao do

ibuprofeno.
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Na india, SINGHAL et al. (2021), num estudo clinico aleatdrio de ndo-inferioridade e
controlado com 144 pacientes com OA de joelho(gonartrose) (37 homens e 107 mulheres e
faixa etaria de 41-64 anos), avaliaram os efeitos do BCM-95® (extrato biodisponivel de
curcuma / 1000mg /dia) ou paracetamol durante 6 semanas e constataram que o grupo tratado
apresentou melhorias significativas na pontuacao total do WOMAC (dor, rigidez e pontuacao
funcional), bem como TNF-a e proteina C reativa quando comparado com o grupo do
paracetamol. Este RCT ndo foi incluido na presente revisdo uma vez que nao satisfazia os
critérios de inclusdo por nédo ser estudo controlado por placebo.

Em outro ensaio clinico randomizado, Shep et al. (2020), investigou os efeitos do BCM-
95® associado ao diclofenaco ou diclofenaco isolado ao longo de 28 dias em doentes com OA.
Mostrou na ocasido que ambos os tratamentos resultaram na melhoria da pontuacdo de KOOS
(dor e qualidade de vida) porém menos pacientes necessitaram de analgésicos de resgate no
grupo curcumingide com diclofenaco em comparacdo com o grupo do diclofenaco isolado. Os
efeitos adversos secundarios foram significativamente menores no primeiro grupo em
comparacdo com o grupo do diclofenaco isolado.

Vaérios outros RCTs foram realizados para investigar os efeitos da Curcuma longa ou
curcuminoides na abordagem terapéutica da OA como mostramos na Tabela 1. A avaliacdo dos
estudos incluidos amostra heterogeneas em alguns aspectos, tais como o tempo do tratamento
(o seguimento variou de trés dias a quatro meses), formulacOes, e as doses (de 180mg a
1500mg/dia de curcumina). Relativo a via de administracdo do farmaco, todos os RCT incluidos
utilizaram Curcuma longa ou curcumina oralmente.

Relativamente aos ensaios incluidos na Tabela 1, o possivel risco de enviesamento é
mostrado na Tabela 2. Pinsornsak et al (2012) realizaram o primeiro ensaio relativo ao uso de
curcumina para tratamento de OA. Este interessante estudo investigou os efeitos da curcumina
como um tratamento adjuvante do diclofenaco na AO priméria. Os autores avaliaram a KOOS
em 5 categorias diferentes (dor, sintoma, funcdo na vida diaria, funcdo no esporte e lazer e
qualidade de vida) associada ao comprometimento da articulacdo joelho e descobriram que a
curcumina associada ao diclofenaco apresentava uma tendéncia para melhorar a fung¢do na vida
diéria, e dor (embora sem significado). Na concluséo, os autores constataram que a associacao
da curcumina com diclofenaco € melhor do que apenas o diclofenaco na abordagem terapéutica
da OA.

O estudo de Madhu et al (2013) incluiu um ndmero maior de mulheres do que de homens
(como observado em quase todos 0s RCTSs). Este interessante estudo mostrou que a formulagéo

NR-INFO2 podia trazer beneficios, uma vez que se observou uma reducdo significativa no VAS,
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WOMAC, e CGIC em comparagéo ao placebo mesmo num curto espaco de tempo (21 e 42
dias). Além disso, os pacientes podiam reduzir os medicamentos de resgate da dor.

Em outro RCT, conduzido por Panahi et al., 2014, os autores avaliaram os efeitos dos
curcuminoides em pacientes com OA do joelho e mostraram melhorias na EVA, no indice
funcional da dor de Lequesne (LPFI), e no WOMAC em comparagdo com placebo. No entanto,
este estudo incluiu uma pequena amostra de pacientes com OA classificado como leve a
moderado. Além disso, os autores incluiram doentes < 80 anos, o que leva a inclusao de doentes
com uma grande faixa etaria.

O estudo de Nakagawa et al. (2014) avaliou os efeitos da Theracurcumin no joelho de
pacientes portadores de OA com classificagdo grau Il e 11l na escala de Kellegren-Lawrence e
descobriram que este composto pode ser eficaz na reducdo da pontuacdo da EVA para a dor,
exceto nos participantes com pontuacdo inicial de 0,15 ou menos. No entanto, este estudo
também incluiu uma pequena amostra. Rahiminia et al (2015) avaliaram os efeitos da
curcumina pura e placebo em doentes com OA em grau leve a moderado e descobriram
beneficios no tratamento dos sintomas de OA. No entanto, como viés, este estudo também
incluiu uma pequena amostra.

A utilizagdo de uma formulagdo contendo Curcumin BCM95® em pacientes
participantes do ensaio realizado por Sterzi et al [24] mostrou melhorias na dor durante as
atividades da vida diria e reduziu a LPFI. No entanto, o tamanho da amostra € uma limitagéo
deste estudo. O estudo realizado por Srivastava et al (2016) mostrou melhorias na pontuacao
de OA e no estado de stress oxidativo em doentes com OA que utilizaram o extrato de Curcuma
longa. Este estudo ndo parece ter qualquer viés presente uma vez que 0 nimero de pacientes, a
idade, a distribuicéo e 0 seguimento séo adequados.

Panahi et al (2016) investigaram os efeitos dos curcumindides no stress oxidativo
sistémico em pacientes com OA de joelho e sugerem que as acdes antioxidantes observadas
nestes doentes estdo relacionadas com o alivio relatado dos sintomas de OA. No entanto, como
se mostra na Tabela 2, muitos vieses estdo evidenciados este ensaio. Além disso, 0s autores
incluiram uma pequena amostra de doentes < 80 anos. A medida do stress oxidativo por enzimas
antioxidantes e a producdo de malonaldeido é influenciavel por diversos fatores como, por
exemplo, exercicio fisico e dieta, que podem ser muito diferentes em pacientes de faixa etaria
e habitos diarios diferentes.

Haroyan et al (2018) investigaram os efeitos de duas formulacGes a base de
curcuminoides (CuraMed® que possue apenas curcumindides e Curamin® que possue

curcuminoides e acido boswelico). Como resultado evidenciaram na escala WOMAC e nos
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testes de desempenho fisico que ambas as formulacdes séo superiores ao placebo e mas ainda
superior no grupo Curamin®. Este estudo foi realizado com uma amostra maior se comparado
com o outro RCT reduzindo o risco de viés na interpretacdo dos resultados. O RCT realizado
por Panda et al (2018) mostrou os efeitos de Curene® (uma formulacdo de Curcuma longa
contendo derivados naturais dos curcumindides) em doentes com OA uni ou bilateral e
descobriu que esta formulagédo pode reduzir significativamente a rigidez, dor, e pode melhorar
0 desempenho fisico. A amostra pequena e a heterogenia na idade dos pacientes incluidos sao
0s principais vieses encontrados neste RCT.

Gupte et al (2019) investigaram o uso de particulas lipidicas sélidas de curcumina em
doentes com OA de joelho e constataram que a utilizagdo é eficaz no alivio dos sintomas. No
entanto, este estudo mostra muitos vieses, tais como a auséncia de randomizac@a cega, amostra
pequena e calculo de amostra ausente. Henrotin et al (2019) estudaram os efeitos do extrato
bio-otimizado de Curcuma longa em duas doses diferentes em doentes com OA de joelho e
descobriram que ambas as doses séo eficazes na reducdo de PGADA e dos biomarcadores
inflamatdrios no processo degenerativo da OA mostrando uma reducéo significativa da dor
relatada pelos doentes. Os principais vieses deste estudo sdo a pequena dimensdo da amostra e
aincluséo de doentes que ndo responderam aos medicamentos padréo utilizados para tratar OA,
sendo assim, ndo sensiveis aos tratamentos com anti-inflamatorios.

Wang et al (2020) mostraram que o uso do extrato de Curcuma longa é melhor do que
placebo para tratar dores no joelho em doentes com AO. No entanto, o extrato ndo modificou a
composicdo da cartilagem ou a sinovite do joelho. O principal vies deste ensaio é a pequena
amostra e a curta duracdo que pode estar relacionada com o néo evidenciamento de alteracGes
no processo inflamatorio da sinovia (sinovite).

Calderon-Pérez et al (2021) realizaram um ensaio que avaliou os efeitos agudos da
utilizacdo do extrato de Curcuma longa e dos curcumindides ou placebo nos participantes com
dores nas articulacGes do joelho. Descobriram que apés trés dias e uma semana, a dor era
reduzida ao andar sobre uma superficie plana, sentados, subindo ou descendo as escadas em
ambos 0s grupos, mas apenas 0 grupo tratado com curcumina mostrou uma redugéo da dor
durante a noite, na cama, e em pé. Além disso, o grupo tratado com a formulagcdo mostrou niveis
reduzidos de proteina C reativa indicando ac¢Oes analgésicas. Este foi o primeiro RCT a
investigar o efeito agudo da Curcuma longa.

A interpretacdo dos resultados mostra que a utilizagdo de extratos ou formulagGes de
Curcuma longa preparados com esta planta ou 0s seus compostos bioativos pode ser altamente

eficaz no alivio dos sintomas de OA mesmo em estudos de curto prazo, como demonstrado pelo
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RCT realizado por Calderén-Pérez et al (2021). Estes resultados ndo estdo de acordo com os de
Zeng et al (2021) que sugere que o0 uso de extratos de Curcuma longa ou curcumina deve durar
pelo menos trés meses para a obtencdo de efeitos terapéuticos satisfatorios. Além disso, 0s
resultados mostram que a abordagem terapéutica com extratos de Curcuma longa ou
formulacBes com o0s seus constituintes bioativos pode produzir efeitos benéficos equivalentes a
medicacdes padrdo utilizadas para a abordagem terapéutica da OA, no entanto, com efeitos

adversos secundarios muito menos significativos e danosos.

4.4 Biodisponibilidade e efeitos adversos da Curcuma longa

A curcuma longa tem sido utilizada oralmente para inimeras condi¢es, mas a curcuma
longa € uma molécula altamente lipofilica sofrendo ma absor¢édo e metabolismo rapido. Devido
a estas raz0es, muitos investigadores tém utilizado a combinagdo com outras substancias, tais
como a piperina. Esta associagdo leva ao aumento da concentragdo de curcumina no sangue, a
eliminacdo é prolongada, a taxa de depuracdo é reduzida e a biodisponibilidade € melhorada
(ZENG et al. 2021; SURESH e SRINIVASAN, 2010; ANAND et al., 2007)

A Curcuma longa é considerada bem tolerada pelos usuérios, mesmo em doses
elevadas. Contudo, sintomas gastrointestinais, tais como distensdo abdominal, nauseas e
diarreia, podem ser observados. Também foram relatadas reac6es alérgicas em determinados
casos (NOSRATI-OSKOUIE et al., 2021).




Tabelal. Ensaios clinicos randomizados mostrando os efeitos da curcumina na Osteoartrose.
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Referéncia Tipo de estudo e local Intervencéo Resultados Eventos
adversos

Pinsornsak et | Ensaio de controle prospectivo | Os pacientes (n=44) usaram diclofenaco (75 | Todos os pacientes tiveram melhora da dor | NR
al. 2012 randomizado duplo-cego com 88 | mg/d) com placebo e 44 usaram diclofenaco (75 | (os escores Vas e KOOS diminuiram mais no

pacientes com OA; 15 homens e 73 | mg/d) com curcumina (1g/d)/3m. EVA para dor | grupo curcumina.

mulheres (=45 anos). e KOOS foram avaliados mensalmente por 3 m.

Tailandia
Madhu et al | Estudo randomizado, simples-cego, | Os pacientes receberam placebo (400 mg 2xd) ou | VAS, WOMAC e CGIC tiveram melhora | Dispepsia
2013 controlado por placebo, | NR-INF-02 (500 mg 2xd) ou GS (750 mg 2xd) | significativa em cada visita clinica em

comparativo com 120 individuos | sozinho ou uma combinacdo de NR-INF-02 e | comparagdo com placebo. NR-INF-02

(37 homens e 83 mulheres; >40 | GS/42 d. promoveu redugdo significativa com a

anos) com OA de joelho. medicacéo de resgate e melhora clinica em

india relacio ao placebo.
Panahi et al | Ensaio randomizado duplo-cego | Os pacientes receberam curcuminéides (1,5g/d | Néao foram observadas  diferencas | Sintomas
2014 controlado por placebo; 53 sujeitos; | em 3 doses divididas) ou placebo/6 w. As | significativas na VAS, WOMAC e LPFI | gastrointestina

{30 anos, 9 homens e 44 mulheres.
India

pontuacbes WOMAC, VAS e LPFI foram
avaliadas/6s.

entre os dois grupos no inicio do estudo. O
uso de curcumindides reduziu
significativamente WOMAC, VAS e LPFI
em comparagdo com placebo. Nas subescalas
do WOMAC, foram observadas melhoras
significativas na funcdo fisica e na dor.

is leves.

Nakagawa et | Estudo prospectivo randomizado, | Os pacientes receberam placebo ou Theracurmin | Apds 8 semanas, os escores VAS diminuiram | Néao foram
al 2014 duplo-cego, controlado por placebo; | (180 mg/d)/8w. Os sintomas foram avaliados em | significativamente no grupo Theracurmin. | observados
41 individuos com OA de joelho | O, 2,4, 6 e 2m. Theracurmin também reduziu a dependéncia | efeitos
(Kellgren—Lawrence grau Il ou Il de celecoxib (mais do que o grupo placebo). | colaterais
e), > 40 anos, 9 homens e 32 importantes.
mulheres.
Japéo
Rahimnia et | Ensaio clinico randomizado duplo- | Os individuos receberam curcuminoides puros | hs-CRP, IL-4 e IL-6  reduziram | NR
al 2015 cego placebo-controle de grupos | (1,5g/d; n=19) ou placebo (n=21)/6w | significativamente em ambos 0s grupos.

paralelos; 40 pacientes com OA de
joelho de grau leve a moderado.
Ird

(curcuminoides foram associados a piperina
(15 mg/dia).
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Sterzi et al
2016

Ensaio  clinico  multicéntrico,
prospectivo, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo; 53
sujeitos > 50 anos, 17 homens, 33
mulheres.

Italia

Os participantes (n=26) receberam CartiJoint
Forte (400mg), cloridrato de glucosamina
(500mg)/2 comprimidos e bio-curcumina BCM-
95 (50mg)/d/2m, ou placebo. Todos os pacientes
realizaram 20 sessOes de fisioterapia ao longo do
estudo.

Nenhuma  diferenca  significativa  foi
observada na EVA entre os grupos. Houve
redugdes no indice de Lequesne em 8 e 12w
em relacdo a Ow, juntamente com o grupo
tratado. Nao foram observadas modificacdes
significativas nos  biomarcadores  de
inflamacdo e na ADM do joelho.

NR

Srivastava et

Os pacientes receberam extrato de CL (500 mg)

Melhora significativa foi observada em EVA

Dispepsia e

al 2016 Ensaio randomizado, duplo-cego, | ou placebo mais o tratamento padrdo | e WOMAC nos pacientes tratados com CL. | nduseas.
controlado  por placebo; 160 | (diclofenaco 50 mg/dia) / 4m. Os niveis de inflamacdo e biomarcadores
individuos > 50 anos, 57 homens e oxidativos (IL-1B, ROS e MDA) foram
103 mulheres, com OA de joelho. significativamente melhorados.
India
Panahi et al | Ensaio randomizado duplo-cego | Os pacientes receberam curcuminoides 1,5g/dia | SOD, GSH e MDA no soro foram | NR
2016 controlado por placebo de grupos | (n=19); ou placebo (n=21)/6s. A capsula | semelhantes entre os grupos no inicio do
paralelos; 40 individuos | curcuminoide continha piperina 5 mg/4m. estudo. O grupo Curcuminoide apresentou
apresentando OA priméria de joelho reducdo significativa de MDA e elevacéo de
degenerativa com gravidade leve a SOD e GSH, atenuando o estresse oxidativo
moderada e OA bilateral; < 80 anos. sistémico nos pacientes contribuindo para o
Ird alivio dos sintomas da OA.
Haroyan etal | Estudo comparativo, randomizado, | Os individuos receberam Curamin (350mg de | Curamin® e CuraMed levaram a melhores | Sem  efeitos
2018 duplo-cego, controlado por placebo; | curcumindides + e 150mg de &cido Boswellic), | testes de WOMAC e desempenho fisico em | adversos

201 participantes, 40-77 anos, 187
mulheres e 14 homens com OA de
joelho hipertréfica degenerativa.
Arménia

CuraMed (333mg de curcumindides) ou placebo
(500mg), 3xd/3m..

comparacdo com placebo. Curamed foi
superior aos testes placebo de desempenho
fisico. A curcumina e o &cido boswellico sdo
mais eficazes (devido ao efeito sinérgico
promovido pelo 4cido).

relacionados
ao tratamento.

Panda et al | Randomizado, duplo-cego, | Os individuos foram divididos para receber | Melhorias significativas na pontuagdo | Sem  efeitos
2018 controlado por placebo, de grupos | 500mg 1xd de Curene® (formulagdo | WOMAC (também pontuacdes de subescala) | colaterais
paralelos; 50 participantes, 40-75 | biodisponivel de CL) ou placebo/3m. e pontuacBes VAS foram observadas no | relevantes
anos apresentando OA de joelho grupo tratado em comparacao com o placebo. | relatados.
unilateral ou bilateral.
india
Gupte et al | Estudo clinico piloto randomizado; | Os pacientes receberam SLCP (80 mg) 2xd/90d. | Os participantes de ambos os grupos | Nao foram
2019 42 pacientes >65 anos, 8 homens e | O grupo controle recebeu Ibuprofeno (400 mg) | apresentaram melhora significativa nos | relatados
34 mulheres. 1xd e placebo (dextrina) na/ 3m. escores WOMAC e VAS, sugerindo efeitos | eventos
india comparaveis de SLCP e ibuprofeno no alivio | adversos

dos sintomas.

graves.
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Henrotin et | Ensaio duplo-cego, multicéntrico | Os participantes foram alocados em trés grupos | Os grupos BCL promoveram uma reducdo | Desconforto
al 2019 randomizado controlado por placebo | com uma propor¢do de 1:1:1: (a) placebo 2 x 3 | mais significativa de PGADA em relacdo ao | abdominal e
de trés bracos; 141 pacientes, 113 | caps/d, (b) BCL (46,67mg de extrato de CL) | placebo. O KOOS global diminuiu | diarreia.
mulheres e 28 homens, 45-80y com | baixa dosagem (2 % 2 caps/dia) mais placebo e | significativamente ao longo do tempo em
OA de joelho. (c) dosagem alta de BCL 2 x 3 caps/dia/3m. todos 0s grupos.
Bélgica
Wang et al | Ensaio randomizado, duplo-cego, | Os participantes receberam 1g de CL (extrato | CL levou a melhora na VAS (mas ndo | Os eventos
2020 controlado  por placebo; 70 | com 80% p/p de base aquosa, com | modificou o volume de efusdo-sinovite) e dor | adversos
participantes, 31 homens, 39 | turmerossacarideos + 20% p/p curcuminéides) | no joelho WOMAC. foram
mulheres, ou /3m. semelhantes
> 40 anos com dor no joelho. em ambos 0s
Tasmania — Australia. grupos (alergia
e sintomas
gastrointestina
is).
Calderon- Ensaio clinico piloto randomizado, | Os participantes receberam B-Turmactive | Apés 3 dias e 1 semana, ambos o0s | NR
Perez et al | 68 individuos (29 homens, 39 | (500mg de extrato de circuma + 19,5mg de | tratamentos diminuiram a dor ao caminhar,
2021 mulheres, 18-65 anos com dor nas | complexo curcuminoide) ou placebo/ 1w. subir ou descer escadas e sentar ou deitar,

articulagbes  do  joelho  de
intensidade leve a moderada,
pontuaram de 6 a 10 de 20 pontos na
subescala de dor do WOMAC).
Espanha

mas apenas a clrcuma diminuiu a dor a noite
na cama. O B-Turmactive também reduziu a
proteina C reativa em 1 semana, indicando
efeito analgésico devido a diminui¢do do
biomarcador inflamatdrio.

OA: Osteoartrite; VAS: Escala Visual Analogica; KOOS: Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score; NR-INF-02: Bioactive Turmerosaccharides
from Curcuma longa Extract; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; AE: Eventos adversos; LPFI: indice
funcional da dor de Lequesne; IL-4: interleucinas 4; IL-6: interleucinas 6; TNF- a: fator de necrose tumoral-a; hs- CRP: proteina C-reativa C de alta
sensibilidade; CL: Curcuma longa; MDA: malondialdeido; SOD: superoxido dismutase; GSH: glutationa; MDA: malondialdehyde; KOOS: Knee Injury
and Osteoarthritis Outcome Score; SLCP: particulas de curcuma longa lipidica sélida; BCL: extractos Bio-optimizados de Curcuma longa; PGADA.:
Avaliacdo Global da Atividade do Doente; AE: eventos adversos; y: ano; m: més; w: semana.




Tabela 2. Tabela descritiva dos vieses dos ensaios clinicos incluidos
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~ Alocacdo | Duplo- | Perdas | Prognosticoe | Resultado Intention Calculo de
Estudo Questéao . . to treat
Randomizado | vendada cego | (<20%) | caracteristicas . amostra
focal e analysis
demogréficas
Pinsornsak et : : : ; " : : n n
al. 2012 Sim Sim Sim Sim : Sim Sim : :

Madhu et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2013

Panahi et al Sim Sim ? Sim Né&o Sim Sim NR Néo
2014

Nakagawaetal | g;pn, Sim Sim sim | Sim sim Sim NR Nio
2014

Rahimnia et al Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Sim NR Néo
2015

Sterzi et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N30 Sim
2016

Srivastava et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2016

Panahi et al Sim Sim ? Sim | Nao Nio Sim NR Nio
2016

Haroyan et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2018

Panda et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

2018
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Gupte et al
2019

Sim

Sim

Sim

Sim

Henrotin et al
2019

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Wang et al
2020

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Calderon-
Pérez et al
2021

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

NA: ndo se aplica; IDT: Intencdo de tratar; NR: néo relatado.
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6. CONCLUSAO

A utilizagdo de extrato de Curcuma longa ou curcumindides pode trazer beneficios aos
doentes com OA. No entanto, os ensaios clinicos disponiveis mostram uma heterogeneidade
relevante, uma vez que o tempo de tratamento é diferente, bem como as doses administradas e
o tipo de formulacdo utilizada. Assim, a padronizacdo dos ensaios clinicos pode orientar
investigadores e médicos quanto a dosagem e formulacdo mais eficazes na abordagem desta

condicdo que € muito prevalente na populacdo mundial.
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