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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acdo da Curcuma longa nos marcadores inflamatérios de
pacientes com Colite Ulcerativa. Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico, tipo
placebo-controlado, duplo cego, realizado no Hospital das Clinicas de Goiania
(HC/EBSERH/UFG), no periodo de 8 semanas, em doses exclusivas de mesalazina
e ingestdo de 3 capsulas por dia de extrato seco de Carcuma longa. A amostra foi
composta por 8 pacientes em fase ativa de Retocolite Ulcerativa, de ambos os
sexos, com idade igual ou superior a 18 anos. Verificou-se, pelo método de ELISA, a
concentracdo plasmatica das citocinas IL-10, IL-6 e TNF-a antes e apds a
suplementacdo com curcuma. O grupo intervencado (n=4) recebeu trés capsulas por
dia, contendo 500mg extrato seco da Cudrcuma longa e o grupo controle (n=4),
celulose microcristalina em mesma quantidade. Resultados: Apenas dois
participantes reduziram as concentracdes de TNF-a (pré: 57 pg/ml e pos: 30 pg/ml),
(pré: 11pg/ml e pos; 9pg/ml) e dois apresentaram aumento dessa citocina (pré: 1
pg/ml e poés: 10pg/ml) e (pré: 8pg/ml e pds: 28 pg/ml). Em relacdo a IL-6 trés
pacientes apresentaram aumento dos niveis plasméticos (pré: 0,104 pg/ml e pos:
0,108 pg/ml), (pré: 0,123 pg/ml e pos: 0,209 pg/ml) e (pré: 0,118 pg/ml e pds: 0,151
pg/ml) e um paciente teve uma reducdo importante (pré: 0,289 pg/ml e pés: 0,084
pg/ml). Em relacdo a IL-10 trés pacientes apresentaram um leve aumento na
concentracéo dessa citocina (pré: 0,108 pg/ml e pos: 0,109 pg/ml), (pré: 0,099 pg/ml
e pos: 0,116 pg/ml) e (pré: 0,192 pg/ml e pos: 0,0,098 pg/ml), sendo que um
participante apresentou uma reducao expressiva dessa citocina (pré: 0,192 pg/ml e
pos: 0,098 pg/ml). No entanto nenhum desses dados demonstraram significancia
estatistica, provavelmente devido ao n° baixo de participantes e ao ndo controle das
variaveis, como: dieta, estilo de vida, tempo de exposicédo a doenca, genética e dose
da mesalazina. Conclusédo: Este estudo ndo comprovou que a Curcuma Longa é
capaz de reduzir a inflamacédo de pacientes com Retocolite Ulcerativa, porém, novos
estudos devem ser realizados analisando outras variaveis.

Palavras-chave: Colite ulcerativa, Curcuma longa, Inflamacao.
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1 INTRODUCAO

Doencas Inflamatdrias Intestinais (DII) sdo um grupo de doencas inflamatorias
gque acometem o trato gastrointestinal. Podem ocorrer por meio de duas formas
principais, a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI).
Ambas as doencas séo de etiologia ainda pouco conhecida. Acredita-se que fatores
ambientais, genéticos, microbioldgicos e imunoldgicos estejam envolvidos na
progressdo e manutencao dessas doencgas. Os principais sintomas sdo a diarréia
muco-sanguinolenta, a fadiga, a dor abdominal e a ma nutricdo (VASOVIC et al.,
2016; AKIHO et al., 2015; MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015; ROSA; SILVA-
JUNIOR; ROSA, 2014).

O aumento da incidéncia e a prevaléncia da DIl no mundo estéo relacionados
com o estilo de vida moderno, com o consumo de alimentos ultraprocessados e com
o estresse. O Brasil ainda possui baixa prevaléncia da doenca. Contudo, a
incidéncia vem aumentando anualmente (SANTOS et al., 2015).

A RCUI e a DC contém caracteristicas fisiopatoldégicas e imunoldgicas
distintas. O processo inflamatdrio da RCUI ocorre de maneira inespecifica e difusa,
limitada ao célon e reto. Também atinge a parede do trato gastrointestinal (TGI) na
regido da mucosa e submucosa, podendo provocar erosdes e Ulceras, com
separacdo entre as areas afetadas e de tecido normal. Ndo ha& manifestacdes
intestinais como o surgimento de fistulas, de lesdes descontinuas, de doencas
perianais e do acometimento do intestino delgado (MARANHAO et al., 2015; MELO
et al., 2016; STROBER; FUSS; BLUMBERG, 2002).

O processo inflamatoério na DC transcorre em todas as camadas da mucosa e
serosa. Ou seja, todas as partes do TGl sédo atingidas, principalmente o intestino
delgado na porcao final e no colén, as lesbes sdo interceptadas, intercalando-se
entre as regibes afetadas e as normais. A reacdo inflamatoria é mediada
principalmente por células Th2, mas também pelas células Thl e Thl7, sendo
comum o surgimento de fistulas, estenoses e doencas perianais. A presenca de dor
abdominal, emagrecimento e diarreia, seja com presenca ou auséncia de sangue e
muco, é frequente em ambas as patologias (SALVIOLI et al., 2011; OMOIGUI,2007).
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As DIl ndo tém cura, mas podem ser tratadas com medicamentos que tém
como propésito levar a remissdo da doenca, diminuir os sintomas, minimizar o
processo inflamatério e assim, propiciar melhor qualidade de vida aos pacientes
(HABR-GAMA et al., 2011). Os protocolos de tratamento convencionais para esse
agravo incluem o uso de anti-inflamatérios como sulfasalazina e mesalazina (forma
ativa da sulfasalazina), utilizados em forma de enemas, supositérios ou comprimidos
revestidos para liberacdo intestinal. Entretanto, o custo da medicacdo e os efeitos
colaterais, como a nefrotoxicidade, podem ser limitantes ao paciente
(KARAGOZIAN; BURAKOFF, 2007; UMA MAHADEVAN, 1970).

Vale ressaltar que os mecanismos moleculares desses compostos ainda néo
foram devidamente elucidados. Além disso, o uso de corticoides e imunobiolégicos
também sdo utilizados exclusivamente ou de forma a complementar, em casos onde
a resposta ao tratamento convencional ndo foi obtida de forma satisfatoria ou
guando o paciente apresenta comorbidades que limitem o tratamento. O uso crénico
de corticosteroides e imunobiolégicos apresentam graves danos a saude do
individuo, além de levar a imunossupressdo (KARAGOZIAN; BURAKOFF, 2007,
UMA MAHADEVAN, 1970).

A curcuma (Curcuma longa) tem sido citada como tratamento anti-inflamatério
fitoterapico, por possuir substancias farmacoldégicas como a curcumina, que
possibilitam a mesma acao proposta pelos medicamentos alopaticos mais utilizados
nesses agravos (MARMITT et al., 2015).

Com propriedades medicinais importantes, a Cuarcuma longa produz efeitos
anti-inflamatérios, anti-oxidantes, anti-microbianos e anticancerigenos. A sua acéo
anti-inflamatéria é decorrente da inibicdo de moduladores inflamatorios, atuando na
cascata do acido araquidénico, inibindo algumas moléculas, como a fosfolipase A,
LOX-lipoxigenase, leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas, 6xido nitrico, entre
outras, regulando assim a intensidade e a duracéo da resposta inflamatoéria (JOBIN
etal.,, 1999; HOLT; KATZ; KIRSHOFF, 2005; MARCHI et al., 2016).

Com a alta incidéncia de DIl e a complexidade de seu processo patolégico,
que pode ser também controlado por substancias naturais que néo acarretam
prejuizos a saude, € necessaria a realizacdo de um estudo experimental para melhor

compreender a agdo da Cdrcuma longa no tratamento da colite ulcerativa e



descrever os seus beneficios para saude dos pacientes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) sdo um grupo de doencas inflamatérias
gue acometem o trato gastrointestinal, podendo também apresentar sintomas extra
intestinais. Dor abdominal, diarreia com sangue, perda de peso e anemia S&0 0S
principais sintomas das DIl. A etiologia dessas doengcas € multifatorial,
compreendendo fatores ambientais, genéticos, microbioldégicos e imunolégicos. A
Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) sdo as duas
principais manifestacdes clinicas das DIl (AKIHO et al., 2015; MARANHAO, VIEIRA,
CAMPOS, 2015; VASOVIC et al., 2016).

Considerando que essas doencas afetam principalmente os jovens e adultos e
podem levar a incapacidade e, até contribuir para a morbidade a longo prazo além
de causar problemas sociais, psicolégicos e econdmicos, as DIl vém obtendo maior
atencdo e sao consideradas um problema de saude publica em alguns paises.
Estima-se que 4 milhdes de pessoas no mundo possuem DC ou RCUI, com 1,4
milhdes de casos nos Estados Unidos. Apesar do aumento da incidéncia de casos
na literatura, o Brasil é considerado um pais de baixa prevaléncia dessas
comorbidades (BARROS; SILVA; NETO, 2014).

A RCUI e a DC possuem caracteristicas fisiopatolégicas distintas (Tabela 1). Na
primeira, a inflamacéo é difusa e inespecifica, afetando a mucosa e submucosa,
sendo a divisdo do tecido acometido pela inflamacéo e tecido normal bem nitida. O
tecido comprometido se apresenta continuo, podendo ocorrer erosdes na mucosa
nas formas mais leves da doenca e, nas mais graves, até Ulceras e
comprometimento da camada muscular. Em microscopia é possivel observar
infiltrado de neutrofilos na mucosa e na submucosa, linfocitos, eosindfilos,
plasmadcitos e macrofagos, sinalizando uma resposta cronica da doenca na lamina
propria (MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015; LOGANES et al., 2016).

Diferente da RCUI, a DC afeta todas as camadas da mucosa até a serosa,

podendo comprometer qualquer parte do trato gastrointestinal. Porém, na maioria
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dos casos, acomete a porcao final do intestino delgado e o colon. As lesGes sao
descontinuas, com areas afetadas intercalando com as areas de tecido saudavel,
com presenca de Ulceras transversais ou longitudinais e também fissuras. Na
microscopia, ao contrario da RCUI, € possivel observar granulomas epitelidides sem
necrose caseosa, agregados linfocitarios na submucosa e no exterior da camada
muscular propria (MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015; LOGANES et al., 2016).

Tabela 1. Doencas Inflamatdrias Intestinais*

Caracteristicas RCUI DC
Comprometimento Sempre Nem sempre
continuo
Distribuicéo Simétrica Assimétrica
Areas preservadas | Nao Sim

(intercalado)

Sangramento profundo | Comum Raro

Dor Ocasionalmente Frequente
Vomitos Raro Frequente
Diarreia Frequente Frequente

*Adaptado do Livro Gastroenterologia Essencial (2001).

Existem fatores imunoldgicos distintos entre as duas doencas, na RCUI ha
mediacdo de Th2 e na DC existe uma maior participacdo de células Thl e Thl7
(MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015). A inflamacdo intestinal, em ambas as
doencas, esta relacionada a varios fatores, entre eles a alteracdo na permeabilidade
das células na mucosa intestinal, o aumento da expressdo de Receptor
Desencadeador Expresso nas Células Mielbides Tipo 1 (TREM-1) em macrofagos
que estimulam a maior producdo de citocinas pro-inflamatérias, a maior interacao
entre células Dendriticas e Linfocitos T e a maior presenca de células NKT na
mucosa intestinal de pacientes com DIl (HUANG; CHEN, 2016).

As células reguladoras induzidas (iTreg) sao geradas a partir de células T
CD4+ convencionais naive durante uma resposta imune. A populacdo de iTreg
reside principalmente na lamina propria do intestino e no tecido linféide associado ao

trato gastrointestinal (GALT). A ativacao de células Treg naive depende da presenca
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do Fator de Transformacdo do Crescimento beta (TGF-B). Estudos tém mostrado
que os pacientes com DIl possuem numero reduzido de células Treg em relacdo aos
pacientes saudaveis e um numero maior de Th17, assim como as citocinas IL-17, IL-
1 e IL-6, levando a um desequilibrio entre células responsaveis pelo reparo dos
tecidos (Treg) e citocinas pro-inflamatérias causando acentuacdo da inflamacéo.
(HUANG; CHEN, 2016; YAMADA et al., 2016).

Outra citocina relacionada com o desenvolvimento de DIl € o Fator de
Necrose Tumoral (TNF-a). Ja foi documentado que os anticorpos monoclonais
contra TNF-a, imunobioldgicos comerciais, s&o eficientes para diminuir a inflamagao
em pacientes com doencas inflamatodrias intestinais, sendo usado como uma
alternativa de tratamento nessas doencas. A literatura relaciona alelos polimérficos
dos genes de TNF na patogénese das DIl e outras doencas inflamatérias crbnicas
(AL-MEGHAISEEB et al., 2016; BILLMEIER et al., 2016).

2.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Os farmacos com maior eficacia no tratamento da RCUl sdo as
sulfasalazinas. O tipo e a dose sao determinados pela localizacdo e pela gravidade
da doenca. Podem ser administrados por via oral, topica e retal por supositérios.
Acredita-se que a mesalazina (composto ativo da sulfasalazina) € utilizada tanto
para controlar a forma ativa da doenca como para evitar a sua remissao. Estudos
demonstram que o farmaco que utiliza esse componente reverte a acdo
antiproliferativa do TNF-a, por cessar a atividade dessa e das demais citocinas,
limitando a transcricdo de células intestinais e mediadores inflamatérios, bem como
por inibir a cicloxigenase e as vias de lipoxigenase, reduzindo a formacdo de
prostaglandinas, leucotrienos e de tromboxanos (KARAGOZIAN; BURAKOFF, 2007,
UMA MAHADEVAN, 1970).

2.3 CURCUMA LONGA E COLITE ULCERATIVA

A Cuarcuma longa € uma planta oriunda da cultura asiatica, pertencente a

familia zingiberaceae e € conhecida popularmente como: acafrdo, curcuma,
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turmérico, gengibre amarelo ou acafrdo-da-india. Apresenta-se com uma cor
amarelo-alaranjado vibrante, sendo utilizada principalmente como especiarias em
preparacdes culinarias. No entanto, estudos tém demonstrados que existem
compostos derivados da planta denominados pigmentos curcumindides que
possuem polifendis, com propriedades medicinais importantes (2012; MATA et
al.,2004; ZHOU et al., 2012).

A curcumina € um dos pigmentos curcumindides, que tem acao farmacolégica
e age modulando vérias vias de sinalizacdo celular, produzindo efeitos anti-
inflamatorios, anti-tumorais e imunomodulador. Estes efeitos podem contribuir para o
tratamento de doencas degenerativas, metabdlicas, cardiovasculares, neuroldgicas
e cancerigenas (ZHOU et al., 2012; GUPTA et al., 2012; GUL et al., 2004; PRASAD
et al., 2014; AGGARWAL & HARIKUMAR, 2009).

Acredita-se que a curcumina regula fatores de transcricéo entre eles o NF-Kb
via central do sistema imunolégico, responsavel por regular a expressdo de genes
envolvidos no processo inflamatério, e consequentemente inibindo a expressao de
citocinas pro-inflamatorias (IL- 1, IL- 6, e TNF), produzidas por macréfagos, células
somaticas, Células Apresentadoras de Antigeno (APC) e células TH2, que sao
mediadoras da resposta imunoldgica desencadeada na colite (MARANHAO,
DEBORA DAVALOS DE ALBUQUERQUE; VIEIRA, ANDREA; CAMPOS, 2015)

Dentre as vias de acdo da curcumina estdo os fatores de transcricdo, as
enzimas, os mediadores inflamatoérios, os receptores, as proteinas reguladoras do
ciclo celular e as moléculas de adesdo. A acdo da curcumina sobre essas vias se
da por ligacdes covalentes, hidrofdbicas, ndo covalentes, e por mecanismos de
adaptacdo de conformacéo estrutural da curcumina, na qual facilita a sua interacdo
hidrofébica com o composto de ligacdo, aumentando a ligacdo com as
macromoléculas alvo (GUPTA et al., 2012; PRASAD et al., 2014).

A acao anti-inflamatéria deste composto estéa relacionada a ligacao direta que
exerce com as moléculas pré-inflamatérias. A de maior interesse TNF-a, produzido
principalmente por macréfagos, mas também por inimeros tipos de células, e se
configura como sendo um elemento importante do sistema imune, agindo como
mediador inflamatério e contribuindo com a formacdo de doencas autoimunes, tais

como artrite reumatoide, DII, lGpus, diabetes tipo | e esclerose mdultipla. A curcumina
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age blogueando a ligacéo entre o TNF-a e o seu receptor, evitando a proliferagdo da
inflamagéo causada por essa citocina (BASTOS et al., 2009; AGGARWAL &
HARIKUMAR, 2009; KHALAF et al., 2010).

Outras substancias que contribuem para o aumento da inflamacédo também
tém sua acdo inibida pela curcumina entre eles a resistina, a leptina, e a proteina
quimiotatica de mondcitos-1(GUPTA et al., 2012).

O efeito anti-inflamatério obtido pelo consumo da curcuma longa tem sido
relatado em alguns estudos experimentais realizados com portadores de DC e
RCUI, demonstrando que ha uma reducéo significativa de células mediadoras da
inflamacéo e da inibicdo de expressdo de citocinas inflamatérias TNF-a, IL-2, IL-6,
IL-12, IL-17 e IL-21 (HANAI et al., 2006; JOBIN et al., 1999).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acdo do extrato bruto de Curcuma longa, nos marcadores

inflamatorios de pacientes com Colite Ulcerativa.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Quantificar os niveis séricos de citocinas IL-6, TNF-a e IL-10 dos pacientes

antes e apos o tratamento com capsulas contendo extrato de Curcuma longa.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Participaram da pesquisa 8 pacientes em acompanhamento ambulatorial no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, em fase ativa da RCUI de
ambos os sexos. Desta maneira, a amostra foi de conveniéncia.

Os critérios usados para a selecdo foram: alteragdo no exame de
calprotectina fecal, ter mais de 18 anos, ter sido diagnosticado com colite ulcerativa
pelo escore de Truelove (1955) ou de Mayo, estar em atendimento ambulatorial,
clinicamente estavel, nado institucionalizado, que tenham realizado bi6psia e
retossigmoidoscopia, no periodo de um ano, confirmando o diagnostico.

Os critérios de exclusdo foram: ser alérgico a Cudrcuma longa, serem
cardiopatas, hepatopatas, apresentaram leucopenia, trombocitopenia, pancreatite,
calculo biliar, doenca renal, diabetes descompensada, pneumonia, sepse ou
infeccdo, gestantes, nutrizes ou aqueles que apresentassem problemas de
degluticao.

Os pacientes que possuiam os critérios de inclusdo foram informados do
projeto durante a consulta clinica nutricional. Os que manifestaram interesse em
participar foram contactados por telefone e foi agendada a reunido para a
apresentacao da pesquisa, cujo numero do protocolo é 1.745.720/2016, e foi dada
explicacdo detalhada sobre a pesquisa. Também foi realizada a coleta do
consentimento de participacao, por meio das assinaturas do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

Foram garantidos, pelas pesquisadoras, o total sigilo aos pacientes quanto a
suas identidades, os dados do prontuario e a anamnese, e foi garantido a
possibilidade de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, e a
disponibilidade para o esclarecimento de davidas, caso necessario.

Posteriormente, os pacientes foram selecionados, aleatoriamente, em dois
grupos: grupo controle (n=4) e grupo curcuma (n=4), os quais receberam trés

capsulas de placebo por dia, e trés capsulas com 500 mg de extrato seco de
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curcuma padronizado, contendo mais de 96% de curcuminoides, por dia,
respectivamente. As cdpsulas foram ingeridas em jejum, uma hora antes das
refeicbes (desjejum, almoco e jantar). Além disso, 0s pacientes estavam em

tratamento com Mesalazina com até 3 mg/dia.

4.2 COLETA DE DADOS

As reunides para a coleta de dados ocorreram no Laboratorio de Investigacéo
em Nutricdo Clinica e Esportiva (LABINCE), da Faculdade de Nutricdo da
Universidade Federal de Goias, Goiania, Brasil, onde foi coletado o sangue, para as
primeiras analises (T0). Foram entregues as capsulas e ocorreu a realizacdo da
anamnese. Apds dois meses de intervencao, o sangue foi coletado novamente (T1),

para posteriores analises e uma nova anamnese foi realizada.

. m T Y
=D =d 'l".‘ e==p (0 ‘. | =D
: Pacientes selecionados : A lE
Sangue foi coletado e O sobrenadante foi coletado e -
centrifugado armazenado no menos 80°C | °

= |
TRV B
N

As citocinas foram dosadas por ELISA, a
leitura das placas foi realizada e os
graficos elaborados

Figura 1. Delineamento experimental e protocolo de experimentos da primeira fase
das analises (TO).
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4.3 PROCESSAMENTO E COLETA DO SORO

Apols a coleta de sangue, os tubos foram armazenados em uma caixa de
isopor contendo gelo e transportados para o Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica (IPTSP/UFG), onde foi centrifugado a 2000 rpm por 10 minutos a 10° C. Em
seguida o soro foi coletado em fluxo laminar e armazenado em eppendorfs de 1 ml

no freezer - 80° C.
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As citocinas foram dosadas por ELISA, a

leitura das placas foi realizada e os
graficos elaborados

Figura 2. Delineamento experimental e protocolo de experimentos apds dois meses

de intervencéo.

4.4 DOSAGEM DE CITOCINAS POR ELISA

As citocinas, IL-10, (BD Biosciences,) IL-6 (BD Biosciences,) e TNF-a
(Peprotech), foram analisadas por ELISA seguindo as normas dos fabricantes.

As placas de ELISA foram sensibilizadas e incubadas por 14 horas com
anticorpos especificos para cada citocina. Posteriormente as placas foram lavadas 4

a 5 vezes, seguindo as normas do fabricante. Em seguida, foram bloqueadas com
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PBS 1x e soro fetal bovino a 1%, durante 1 hora. A placa foi lavada, e os padrdes
diluidos e as amostras, ndo diluidas, pipetadas em volume total de 100 pL/pocgo, e
incubadas de 1 a 2 horas. Apés o tempo esperado, as placas foram lavadas e
anticorpos secundarios biotinilados foram incubados por 2 horas. ApGs nova
lavagem, a estreptavidina conjugada com peroxidase foi adicionada e incubada por
30 minutos. A placa foi lavada e adicionada a solucdo da enzima H202 mais
cromogeno (coloracdo) e interrompida em 20 minutos apos incubacdo no escuro.
Todas as etapas foram realizadas em temperatura ambiente.

Para a leitura das placas foi utilizado o leitor de ELISA e os célculos das

concentragdes em planilha do Excel.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os graficos e as andlises estatisticas foram obtidos por meio do programa
GraphPadPrism 5.0. Os dados foram analisados para checagem da normalidade da
distribuicdo. Quando comparados 0s grupos pré e pés tratamento foram utilizados o
teste de Wilcoxon. Para comparar o grupo placebo e o grupo Curcuma longa, foi
realizado o teste de Mann-Whitney. Todos os resultados foram considerados

significantes quando o p foi <0,05.



23

5 RESULTADOS

5.1 DOSAGEM DE FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF-a)

Foi realizado o ELISA para a dosagem e a avaliagdo da concentragcédo das
citocinas TNF-a, IL-6 e IL-10 no soro dos pacientes com RCUI que participaram
dessa pesquisa.

Na Figura 3 é possivel visualizar os niveis séricos de TNF-a nos pacientes do
grupo placebo antes e apés a intervencdo. Observou-se que nos pacientes M.E.P.
(pré: 22 pg/ml e poés: 18 pg/ml) e AAV. (pré: 14 pg/ml e pos: 9 pg/ml),
respectivamente, os niveis de TNF-a cairam apds a intervencdo. Entretanto, os
outros dois pacientes, A.C.R. (pré: 7 pg/ml e pos: 13 pg/ml) e F.F.C. (5 pg/ml e 7
pg/ml), apresentaram aumento da citocina.
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Figura 3. Niveis séricos de TNF-a dos pacientes com Retocolite Ulcerativa

Idiopética, antes e apds receberem placebo e Curcuma longa.

Dos quatro pacientes que ingeriram a Curcuma longa no periodo de dois
meses (Figura 3), dois apresentaram reducdo dos niveis de TNF-a, sendo eles
V.R.S. (pré: 57 pg/ml e pos: 30 pg/ml) e A.B.C. (pré: 11 pg/ml e pos: 9 pg/ml). Porém
os pacientes C.R.R.F.D. (pré: 1 pg/ml e pos: 10 pg/ml) e C.M. (pré: 8 pg/ml e pos: 28
pg/ml), apresentaram aumento nos niveis da citocina.

Quando comparados os dois grupos (Figura 4), pode-se observar que os
pacientes que ingeriram as capsulas com extrato seco de Curcuma longa
apresentaram elevado nivel e variagdo de TNF-a, entre pacientes, em relagdo ao

grupo placebo.
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Figura 4. Comparagdo entre os niveis séricos de TNF-a dos grupos antes e apods

receberem Cdrcuma longa e Placebo.

5.2 DOSAGEM DE INTERLEUCINA 6 (IL-6)

A Figura 5 ilustra a dosagem dos niveis séricos de IL-6 dos pacientes, antes e
ap6s receberam as capsulas de placebo e de Curcuma longa. E possivel observar
que os pacientes do grupo Placebo: F.F.C. (Pré: 0.101pg/ml e P6s: 0.099 pg/ml) e
M.E.P (Pré: 0.135 pg/ml e Pds: 0.122 pg/ml) reduziram os niveis dessa citocina. Em
contrapartida, nos dados dos pacientes do mesmo grupo: A.A.V. (Pré: 0.119 e Pdés:
0.117) e A.C.R. (Pré: 0.115 e P6s: 0.151) apresentaram aumento de IL-6.

0.16- 0.4

IL-6 {pgil)
Place bo

= =

— —

e -
=]
o
1

IL6 (pgin)
Carcuma
=
e

=]

-

=]
1

=

-
1

=

0.0 T T
o= q‘? & &

Figura 5. Dosagem dos niveis séricos de IL-6 pg/ml dos pacientes com Retocolite

Ulcerativa que receberam Placebo e Carcuma longa.

No grupo controle, trés pacientes apresentaram aumento no nivel de IL-6
(Figura 5), V.R.S. (Pré: 0.104 e Po¢s: 0.108), C.R.R.F.D. (Pré: 0,123 e Po6s: 0.209) e
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A.B.C. (Pré: 0.118 e Po0s: 0.151). Entretanto o paciente C.M. (Pré: 0.289 e Pos:
0.084) teve uma reducado importante nos niveis dessa citocina.

A Figura 6. relaciona os dois grupos, controle e placebo antes e apos
intervencdo. Pode-se analisar que ndo houve grande variacdo de resultados no
grupo placebo. Contudo, os participantes do grupo intervengao apresentaram maior

variacdo e também maiores niveis de IL-6.
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Figura 6. Comparacdo entre os niveis séricos de IL-6 dos grupos antes e apos

ingeriram Curcuma longa e Placebo.

5.3 DOSAGEM DE INTERLEUCINA 10 (IL-10)

Em relacéo a Interleucina 10 (IL-10), trés pacientes do grupo placebo, A.A.V.
(Pré: 0.166 e Pés: 0.156), A.C.R. (Pré: 0.138 e Po6s: 0.105) e F.F.C. (Pré: 0.542 e
Pds: 0.094) atenuaram a producdo dessa citocina, sendo o paciente M.E.P. (Pré:
0.093 e Pds: 0.095) o unico a apresentar concentracao elevada desta (Figura 7).

Quando analisado o grupo controle (Figura 7) foi possivel perceber que os
participantes, V.R.S. (Pré: 0.108 e P6s: 0.109), C.R.R.F.D. (Pré: 0.099 e Pds: 0.116)
e A.B.C. (Pré: 0.102 e Pd¢s: 0.111) tiveram uma tendéncia de aumentar os niveis de
IL-10. Porém, o paciente C.M. (Pré: 0.192 e Pds: 0.098) apresentou uma reducdo

expressiva da citocina.
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Figura 7. Niveis séricos de IL-10 pg/ml dos pacientes com Retocolite Ulcerativa que

receberam Placebo e Curcuma longa.

Comparando o resultado dos dois grupos (Figura 8), notou-se que 0 grupo
placebo variou de forma expressiva a quantidade de IL-10 em relacdo aos dois
tempos e reduziu a variagdo entre pacientes. Apés ingestdo de placebo, o grupo
controle ndo apresentou variagao importante entre 0s tempos e entre pacientes.

N&o houve diferenca estatistica significativa em nenhum dos marcadores

inflamatoérios avaliados neste trabalho.
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6 DISCUSSAO

As citocinas sdo mediadores sollUveis responsaveis por controlar a interacao
entre as células de um organismo, atuando por ligacao entre receptores especificos,
podendo agir de forma paracrina ou autdcrina e possuem diversas funcdes. Entre as
principais funcdes estdo a regulacdo da resposta inflamatéria local e sistémica,
cicatrizacdo e hematopoiese (PRADO et al, 2009).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), produzido principalmente por
macréfagos ativados, tem como principais atividades provocar a diferenciacdo de
células B, hematopoiese, estimula as APC, a fim de promover a ativacdo de células
T e induz ativacdo de neutrofilos, macrofagos e estimular a expressdo de outras
citocinas responsaveis por induzir a inflamacéo (CAMBUI; NATALI, 2015).

Por ser uma das principais citocinas presentes no processo inflamatério, o
TNF-a possui uma grande relevancia na RCUI. No presente estudo foi observado
que, do grupo intervencéo, dois pacientes reduziram a expressdo dessa citocina,
sugerindo que a ingestao do extrato seco de Curcuma longa foi capaz de modular a
producdo de TNF-a desse grupo, o que corrobora com o estudo de Goel,
Kunnumakkara e Aggaerwal (2008) que relatam a capacidade da Carcuma longa de
inibir a ativacdo do NF-KB e a expressao de citocinas proé inflamatdrias.

Entretanto, a maioria dos pacientes apresentaram indice de Massa Corporal
(IMC) elevado antes do tratamento (intervencéo: 28,43+2,59 e controle 27,11+2,40)
e apoOs a intervencdo continuou elevado (intervencdo 28,43+2,58 e controle
27,03+2,69), 0 que pode ter contribuido para o aumento dos niveis de TNF-a, pois
os adipdcitos além de serem responsaveis por armazenar gordura, sdo capazes de
produzir adipocinas como, leptina, IL-2, IL-10, TNF-a e IL-6. Essas Ultimas possuem
concentracdo plasmatica equivalente a massa corporal (WAJCHENBERG, 2000;
PRADO et al, 2009; JELLEMA, 2004).

Estudos relacionam que a reducdo de peso € capaz de reduzir a
concentracdo circulante dessas citocinas (PRADO et al, 2009; JELLEMA, 2004),
sugerindo que o0 sobrepeso dos participantes do presente estudo pode ter

influenciado nos niveis séricos dessas citocinas.
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Em relagédo a IL-6, trés pacientes do grupo controle apresentaram ligeiro
aumento dessa citocina, apesar de ndo apresentar significancia estatistica. Supde-
se gue esse aumento se deve pela IL-6 apresentar efeitos sinérgicos com a TNF e a
IL-1 sobre células T auxiliadoras. Por conter multiplos estimulos para a sua
producao, entre eles IL-1, fator de crescimento derivado de plaquetas, agentes que
ativam linfécitos T e B e macrofagos (BARBOSA et al., 2015), a execucao de uma
simples atividade de rotina pode resultar em uma maior producdo de IL-6 pelos
musculos esqueléticos e por adipdcitos. Sendo assim, avaliar a sua reducdo é de
dificil controle (BARBOSA et al., 2015).

A Interleucina 10 é secretada principalmente por células Th2, T CD8, linfocitos
B ativados e macréfagos. E a principal citocina responsavel pelo balanco a favor do
perfil Th2, sabe-se que essa citocina € importante na prevencdo da inflamacao
mediada por linfocitos Thl e Th17 na mucosa gastrointestinal (BINDO-SIMOES et al,
2003; IMUNOLOGIA MEDICA, 2000).

No presente estudo, 3 participantes do grupo controle demonstraram um
pequeno aumento nos niveis de IL-10, sem significancia estatistica. Devido as
caracteristicas metodolégicas deste estudo ndo foi possivel corroborar os dados
com a acgao da curcumina relatada por outros estudos, que sugerem que a acao da
mesma € capaz de aumentar a producdo de citocinas anti-inflamatorias em
pacientes com DIl (MUNOZ et al., 2008 & MCCANN et al., 2014). Em relacdo ao
paciente que apresentou diminuicdo na concentracdo dessa citocina, pode-se
sugerir que seja também devido a maior quantidade de citocinas pré-inflamatorias,
provenientes tanto da RCUI como das adipocinas produzidas pelo tecido adiposo.
Segundo Barbosa et al. (2015), quando ha uma maior quantidade de citocinas
inflamatorias ird ocorrer reducéo plasmatica de citocinas com acao anti-inflamatoria
e 0 participante que teve essa reducdo de IL-10 também apresentou aumento de
TNF-a.

Outro fator que pode ter influenciado esses resultados € a composicdo da
dieta dos pacientes. Estudos demonstram que os habitos alimentares podem
influenciar no desenvolvimento de DII. E, atualmente, com o consumo excessivo de
acucares refinados, fastfoods, alimentos industrializados e gorduras saturadas, essa

associacdo tem sido mais comum. Esses alimentos modulam a microbiota e
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exercem papel importante na instalagédo da inflamacéo (LEE et al., 2004; LUCENDO,;
REZENDE, 2009; REIF et al., 1997).

Entretanto ndo houve controle sobre a alimentacdo desses pacientes, e nem
nas variaveis genéticas, estado psicossocial e 0 excesso de peso. Todos esses
fatores podem ter influenciado diretamente para os resultados desse trabalho, pois
esses sao fatores importantes na fisiopatologia e manutencéo da doenca.
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7 CONCLUSAO

Devido a baixa quantidade de participantes e a falta de analise de algumas
variaveis nesse estudo, ndo foi possivel atestar que a Curcuma longa é capaz de
reduzir a inflamacgédo gerada pela RCUI. Porém, devido & grande quantidade de
artigos que relatam tal efeito, sugere-se a realizacdo de novos estudos que contenha
um numero maior de individuos, por um tempo maior de tratamento com Cudrcuma
longa e que analise as variaveis, dieta, estilo de vida, quantidade de mesalazina em

uso e tempo de diagndstico da doenca e dose de tratamento.
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