A Utilidade da .

Curcumina

no Tratamento da Osteoartrite

>

ache



Entrevistas com Especialistas

1)

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica
(slic)

A presente edicdo
da Entrevistas com
Especialistas (EE),
inclui a entrevista
exclusiva com o
Dr. Yves Henrotin,
selecionada pelo
Laboratério Aché.
O Departamento
Editorial da SIIC
realizou a supervisdo
cientifica, adequagao,
aplicagao literaria
e desenhos desta
versao impressa
que produz com
fidelidade os conceitos
transmitidos pelo
Dr. Yves Henrotin.
A entrevista esta
em S/IC Data Base
em fevereiro de
2015. Colegao
Entrevistas com
Especialistas (EE),
Registro Nacional
de Propriedade
Intelectual. Feito
pelo depésito que
establece a
Lei N° 11.723.

A Utilidade da Curcumina no Tratamento
da Osteoartrite

Dr. Yves Henrotin

Professor de Patologia, Fisioterapia e Reabilitacdo e diretor da Unidade de Pesquisa Ossea e Cartilagem na Universidade de

Liege (Bélgica).

Administrador do Centro de Imunologia (CIL) e do Centro de Pesquisa e Desenvolvimento de Oxigénio (CORD).
Chefe do departamento de Fisioterapia e Reabilitacdo na princesa Paola Hospital, Marche-en-Famenne, Bélgica.

Recentemente, tem aumentado o interesse por produtos fitoterdpicos e terapias alternativas
para o tratamento das doencas reumaticas. A curcumina, principio ativo da Cdrcuma, pode ser

uma alternativa vélida aos anti-inflamatérios ndo esteroides e a outros analgésicos no tratamento
da osteoartritre.

1. A osteoartrite (OA) é uma das causas mais
frequentes de incapacidade fisica em pacientes
idosos. Por que essa doenca representa uma
grande oportunidade para experimentar novas
terapias fitoterapicas?

Porque os farmacos atuais (anti-inflamatérios ndo
esteroides [AINE] e o paracetamol) provocam graves
efeitos adversos em pacientes idosos com OA e
doencas concomitantes, o que limita seu uso a longo
prazo nessa populacéo. E necessario que pacientes e
médicos disponham de produtos seguros, que atuem
de forma eficaz sobre os sintomas e as alteracdes
estruturais que ocorrem na OA. Assim, as novas terapias
poderiam ser Uteis para que se reduza o consumo de
AINE e analgésicos.

2. Quais sao as principais caracteristicas bioquimi-
cas da curcumina?

A curcumina (diferuloilmetano) é o principal cur-
cuminoide da popular espécie indiana Clrcuma. Esse
composto polifendlico foi identificado como o prin-
cipio ativo da Cdrcuma. Como a curcumina possuli
potentes efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios,
ela potencialmente pode ser utilizada no tratamento
de uma grande variedade de doencas que afetam os
seres humanos. Assim, sua eficacia foi demonstrada em
diversos estudos clinicos para um grande ndmero de
doencas, como cancer, doenca inflamatdria intestinal e
osteoartrite, bem como para doencas cardiovasculares,
respiratérias e neurodegenerativas.

3. De acordo com os conhecimentos atuais, a
OA se caracteriza pela presenca de inflamacdo.
A atividade biolégica da curcumina poderia ter
algum papel no tratamento da OA?

Ainflamacdo da membrana sinovial esté presente nos
pacientes com OA, independentemente da intensidade
da doenca. Essa inflamacdo é a principal responsavel
pela condrdlise. Portanto, é necesséario encontrar um
alvo para o controle da inflamacdo no tratamento da
OA. A curcumina é uma molécula com potente a¢do
anti-inflamatéria e antioxidante. Essa molécula atua

pela inibicdo do NF-kB, inibindo, assim a sintese de
mediadores pré-inflamatérios, como  prostanoides,
citocinas e espécies reativas de oxigénio. Temos
demonstrado também que a curcumina faz diminuir a
producao de metaloproteinases da matriz, as quais s&o
diretamente responsaveis pela degradacédo da matriz
da cartilagem. Dessa forma, a curcumina poderia ter
efeitos benéficos contra a degradacdo da cartilagem
na OA. No entanto, a baixa biodisponibilidade dessa
substancia tem levantado questionamentos a respeito
da possibilidade de os efeitos observados in vitro
serem reproduzidos in vivo. As principais causas que
contribuem para diminuir os niveis da curcumina
no plasma e nos tecidos parecem ser seu baixo nivel
de absorcao, sua rdpida metabolizacdo e sua célere
eliminacéo sistémica.

4. Por favor, descreva brevemente os métodos do
seu estudo.

O efeito da curcumina (1-20 uM) foi avaliado in vitro
em condrécitos articulares humanos cultivados em
placas de alginato. Esse estudo in vitro demonstrou
a auséncia de efeitos téxicos da curcumina sobre
a viabilidade celular.  Além disso, a curcumina
promoveu um efeito anti-inflamatério pela inibicao
de mediadores inflamatdrios, como a prostaglandina
E2 (PGE,), o oxido nitrico (NO), a interleucina (IL) 6 e
a IL-8. Em condrécitos bovinos em monocamada, foi
comparada a atividade bioldgica da indometacina, do
celecoxibe e da curcumina. E interessante destacar que
a curcumina, diferentemente dos anti-inflamatorios
ndo esteroides, conseguiu inibir a producao de NO.
Conforme o esperado, a curcumina foi menos efetiva
sobre a producdo de PGE, (IC50 = 2,5 pM) que os
AINE (IC50 < 2,5 uM). Contudo, ao contrario dos AINE, a
curcumina inibiu a expresséo do gene da COX-2, porém
ndo do gene da COX-1.

Para aumentar a biodisponibilidade da curcumina,
uma indudstria belga criou uma nova formulacao,
na qual o extrato de curcuminoide estd preso
dentro do emulsificante polissorbato. Dessa forma,
a concentracdo de curcumina no sangue aumenta



Sociedade Iberoamericana de Informacao Cientifica

significativamente apds sua administracdo por via
oral. Recentemente, avaliamos essa curcumina bio-
otimizada em um estudo que incluiu 22 pacientes com
OA de joelho. Com o objetivo de estudar o efeito dessa
nova formulagdo sobre o metabolismo da cartilagem,
avaliamos os niveis séricos de um biomarcador
especifico da degradacdo da cartilagem, chamado
de Coll2-1. Assim, demonstramos que a curcumina
reduziu os niveis séricos de Coll2-1, pelo fato de atingir
a articulacdo e diminuir a degradacdo da cartilagem.

5. Quais sao as principais propriedades farmacoci-
néticas da curcumina in vivo?

Em termos gerais, o perfil farmacocinético da
curcumina é caracterizado por uma baixa concentracéo
sérica e uma limitada distribuicdo nos tecidos. A con-
centragao sérica da curcumina natural atinge seu pico
de uma a duas horas apés a dose oral, em seres huma-
nos, na ordem de 0,5,0,6 e 1,8 UM em doses altas de 4,
6 e 8 g/dia, respectivamente. Na realidade, ap6s a inges-
tdo oral, uma quantidade muito baixa é capaz de atingir
a circulacéo sistémica, e concentragdes ainda menores
podem chegar aos tecidos articulares. Portanto, tem-se
sugerido a necessidade de melhorar a formulacéo da
curcumina ou o seu sistema de liberacdo, ja tendo sido
realizadas vdrias tentativas. Para melhorar a biodisponi-
bilidade da substancia, foram implantadas diversas es-
tratégias. Entre elas incluem-se: 1) o uso de adjuvantes,
como a peperina, a qual inibe a glicuronidagdo hepatica
e intestinal; 2) o uso de um sistema de liberacéo liposso-
mal, que pode transportar tanto moléculas hidrofilicas
como hidrofébicas; 3) nanoparticulas de curcuming;
4) 0 uso de um complexo fosfolipidico de curcuming;
5) 0 uso de andlogos estruturais da curcumina; e 6) o
uso de polissorbato como emulsificador.

6. A maioria dos dados disponiveis acerca dos efei-
tos da curcumina sobre a apoptose e a prolifera-
cao celular foram publicadas nas literaturas sobre
cancer. Quais sao os principais achados a respeito
dessas acoes na OA?

Uma caracteristica importante da curcumina na OA
¢ seu efeito sobre a sobrevida celular. Assim, a curcumi-
na ndo apenas se Mostrou segura para os condrécitos
como também demonstrou neutralizar o efeito citotd-
xico induzido pela IL-13. A curcumina ainda foi capaz
de influenciar as alteracdes que ocorrem em nivel mi-
tocondrial, como o edema pela estimulacéo da IL-13
e a apoptose. Ela diminui as propriedades apoptéti-
cas induzidas pela IL-13. Além disso, estimula fatores
antiapoptoéticos (Bcl-2, Bcl-xL e TRAF1) e inibe fatores
pro-apoptoéticos (caspase-3).

7. A degradacdo da cartilagem articular na OA é o
resultado de uma combinacao de estresse mecanico
inadequado sobre as articulacoes e fatores bioqui-
micos, como as espécies reativas de oxigénio (ROS).
Como a curcumina esta associada a propriedades

antioxidantes, ela poderia ser considerada uma se-
questradora eficaz de ROS na OA? Por qué?

In vitro, os polifendis, especialmente a curcumina, sao
moléculas antioxidantes potentes. Entretanto, seu efei-
to antioxidante ainda deve ser demonstrado in vivo.

8. Existe consideravel interesse pelo uso de pro-
dutos nutrigenémicos e fitoterapicos como novas
terapias para diferentes doencas reumaticas. Qual
o potencial papel da curcumina?

Os extratos curcuminoides foram avaliados em diver-
sas doencas reumaticas. Nesses estudos, a formulacdo
de curcumina diminuiu a dor na fibromialgia, artrite reu-
matoide e gota.

9. Recentemente, tem aumentado a preocupacao
publica em relacdo as drogas sintéticas e seus efei-
tos adversos. Assim, existe um crescente interesse
pelas medicagdes naturais, especialmente aquelas
de origem botanica. Os fitoterapicos, como a cur-
cumina, também sao custo-efetivos? Por qué?

Até onde sei, ndo existem dados sobre a custo-
efetividade.

10. A curcumina tem sido associada a efeitos
adversos renais ou cardiacos a longo prazo, tal
como ocorre com os AINE?

Em um total de 4.000 pacientes tratados com cur-
cumina bio-otimizada na Bélgica por mais de dois
anos, ndo foram relatados efeitos adverso graves.

11. Resuma as principais recomendacdes para es-
tudos e pratica clinica.

O extrato de curcuminoide bio-otimizado é uma
boa alternativa aos analgésicos e anti-inflamatorios
ndo esteroides. Recomendo a utilizagdo da curcumina
em substituicdo a esses medicamentos. Também reco-
mendo associar esse tratamento farmacoldgico com
medidas nao farmacolégicas, como perda de peso em
pacientes com sobrepeso e atividade fisica.
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A curcumina pode evitar ou retardar o aparecimento de osteoartrite, pois ela se associa a diminuicao
da atividade de degradacao enzimética e dos efeitos de expressao génica anabdlica, além de inibir
mediadores inflamatdrios (0 que é potencialmente Util para quadros articulares cronicos), sem efeitos

gastrointestinais adversos (e, possivelmente, com efeito protetor sobre a mucosa gastrica). Entretanto,
existem duvidas quanto a sua biodisponibilidade por via oral e quanto a possibilidade de se reproduzi-
rem os resultados in vivo.

Introducédo e métodos
Existem evidéncias de que a osteoartite ndo é ape-
nas a via final comum do envelhecimento e das lesées
articulares, mas sim uma doenca articular ativa com
importante componente inflamatoério. Como a expecta-
tiva de vida da populacao é cada vez maior, esse quadro
provavelmente representara um problema de satde pu-
blica significativo, especialmente porque as manifesta-
¢oes clinicas podem demorar varios anos para aparecer.
A osteoartite representa uma das dez doengas mais in-
capacitantes dos pafses industrializados, e a maioria dos
individuos com mais de 65 anos de idade ja apresenta
algum sinal radiogréafico da doenca em pelo menos uma
articulacéo (ela é pouco frequente antes dos 40 anos de
idade). A osteoartite é a principal causa de incapacida-
de fisica em idosos em todo o mundo, e calcula-se que
mais de oito milhdes de individuos no Reino Unido e
20 milhdes nos Estados Unidos apresentem essa doen-
ca. A estimativa é que, em 2030, 20% dos adultos da Eu-
ropa Ocidental e da América do Norte serdo afetados.
Nos Estados Unidos, a combinacdo de artrite reumatoi-
de e osteoartite afeta até 46 milhdes de individuos, o
que em 2003 representou um custo de 128 milhoées de
dolares para o sistema de saude.
Néo existem muitos farmacos que modifiquem
a evolucdo da doenga nem tratamentos com gran-
de eficacia para esse quadro, que habitualmente é
tratado com analgésicos e anti-inflamatérios, este-
roides ou ndo esteroides (que combatem apenas 0s
sintomas, diminuindo a dor e a inflamacéo). O obje-
tivo da presente revisdo foi analisar as propriedades
anti-inflamatdrias e bioquimicas da curcumina (diferu-
loimetano, composto extraido das raizes de Curcuma

longa) e seu potencial no tratamento de pacientes com
osteoartite. Existem dados sobre as propriedades antio-
xidantes, anti-inflamatdrias, antissépticas e antineopla-
sicas da cdrcuma, que é utilizada ha muito tempo na
medicina chinesa e ayurvédica como anti-inflamatorio.
Foi realizada uma busca de estudos in vivo (tanto em
seres humanos como em animais) e in vitro nas bases
de dados informatizadas e incluidos apenas aqueles nos
quais o composto utilizado esta disponivel comercial-
mente e contém pelo menos 80% de curcumina.

Resultados

A cdrcuma é uma especiaria e um remédio tradi-
cional utilizada ha séculos nas culturas orientais para
tratar sintomas gastrointestinais e outros quadros.
Ela ¢ usada na India ha mais de 4.000 anos e, atual-
mente, é empregada no preparo da maioria dos pra-
tos de carne e vegetais desse pals. A curcuma tam-
bém faz parte da tradicdo culindria érabe, judaica,
turca e persa, mas foi entre as décadas de 1970 e 1980
que pesquisadores descobriram suas propriedades
anti-inflamatorias. A curcumina representa aproximada-
mente 5% do peso da clrcuma e é o composto biolo-
gicamente ativo mais importante da especiaria, do qual
sao extraidas as propriedades medicinais.

A absorcdo e o metabolismo da curcumina no
trato gastrointestinal representam um problema
in vivo, pois essa proteina perde suas propriedades
rapidamente; quando administrada por via oral,
sua biodisponibilidade é baixa, e grande parte da
substancia é convertida em glicuronideos e sulfatos,
formando compostos sem o mesmo nivel de atividade
bioldgica (por exemplo, em relacédo a sua capacidade
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de inibir a producdo de prostaglandina E)) que tem
a curcumina original. Existem evidéncias de que a
curcumina e seus derivados se acumulam no tecido
gastrointestinal, e a administracdo dessa proteina por
via oral ndo parece ser eficaz para que ela se distribua
por érgdos além do trato gastrointestinal. A ingestéo de
formulacdes de curcumina dissolvida em azeite poderia
evitar parte do metabolizagao intestinal, e sua absor¢édo
no tecido linfatico poderia impedir a primeira passagem
hepdtica. Existem outras estratégias para melhorar a
biodisponibilidade oral do composto. A curcumina é
insolivel em dgua e solucdes aquosas, motivo pelo qual
nos estudos in vitro é necessario utilizar etanol, sulfoxido
de dimetila ou acetona como solventes.

« Acdo da curcumina sobre a proliferacao celular,
oxidacao, inflamacao e catabolismo

O uso da curcumina em concentracdes de 10 uM
associa-se a efeitos antiproliferativos e apoptéticos so-
bre as células sinoviais e, em doses de 10 a 50 M, di-
minui a viabilidade celular de forma dose-dependente;
na dose de 20 uM, a curcumina melhora a indugao pelo
celecoxibe da apoptose das células sinoviais das arti-
culagdes com osteoartite, porém nao é observado efei-
to apoptdtico com o uso isolado da curcumina. A im-
portancia desse achado é que os fibroblastos sinoviais
secretam mediadores inflamatorios e promovem a des-
truicao da articulagao, sendo assim reconhecidos como
um fator importante na patogénese da osteoartite.
A inducdo de apoptose dessas células para provocar a
remissao a longo prazo é um objetivo terapéutico
interessante, porém a concentracdo de curcumina
necessaria para observar esse efeito é pelo menos
trés vezes maior que a concentracao plasmatica maxi-
ma detectada com sua administragao por via oral. Foi
observado que a curcumina é capaz de reverter as al-
teracdes degenerativas nos condrocitos estimulados
com interleucina (IL) 1B, assim como antagonizar a
ativacdo da caspase 3 por esta citocina, de forma depen-
dente do tempo, tendo assim efeitos antiapoptoticos.

A patogénese e a progressdo da osteoartite de-
pendem, em parte, de espécies reativas de oxigénio,
especialmente do Oxido nitrico, peroxinitrito e anion
superoxido, que degradam a cartilagem e atuam
como moléculas de sinalizacao celular que favorecem
o catabolismo. Em estudos in vitro, observou-se que a
curcumina é capaz de neutralizar o efeito das espécies
reativas de oxigénio e do nitrogénio, porém nao se sabe
se ela age diretamente como um antioxidante in vivo. E
possivel que a curcumina tenha agao antioxidante indi-
reta pelainibicdo da atividade das enzimas inflamatérias,
como a MMP-9, ou por favorecer a sintese de glutationa,
um importante antioxidante intracelular. A curcumina
também inibe a fosfolipase A, a ciclo-oxigenase 2 (por
inibicdo de sua transcricao, mediada pelo fator nu-
clear kappa B [NF-kB]) e a lipo-oxigenase 5 em células
cultivadas, reduzindo assim a sintese de prostaglandi-
nas, tromboxanos e leucotrienos.

Em estudos com fibroblastos sinoviais cultivados
de pacientes com artrite reumatoide, observou-se
que o fator de inibicdo da migracdo de macréfagos
regula positivamente o RNA mensageiro que codifica
enzimas inflamatérias MMP, sendo que esse processo
pode ser inibido pela curcumina. A curcumina tam-
bém é capaz de suprimir a IL-13 e a expressao génica
das enzimas MMP-1, MMP-3, MMP-9 e MMP-13 indu-
zidas por oncostatina M (membro da superfamilia da
IL-6, cujo nivel estd aumentado nos pacientes com
osteoartite e que tem acado sinérgica com a IL-13 no
favorecimento da degradacdo da cartilagem) dos
condrécitos humanos, pela inibicdo da ativacdo e da
translocacdo nuclear da NF-kB. A curcumina também
parece suprimir a ativagdo do fator de transcricao
AP-1, que esté relacionado com processos de diferen-
ciacdo, proliferacdo e apoptose, além da ativacédo de
outros genes e vias pré-inflamatorias.

Conclusdes

A curcumina parece ter varios efeitos benéficos so-
bre diversos tipos de célula in vitro, motivo pelo qual
foram iniciados diferentes estudos clinicos para avaliar
seu uso em seres humanos. Entretanto, existem dulvi-
das a respeito de sua biodisponibilidade por via oral e
sobre a possibilidade de se reproduzirem os resultados
in vivo. Diversos estudos embasam a conclusao de que
a curcumina beneficia os pacientes, podendo evitar ou
retardar o aparecimento da osteoartite, 0 que estd as-
sociado a reducdo da atividade de degradacdo enzima-
tica e dos efeitos de expressao génica anabdlica, além
da inibicdo de mediadores inflamatdrios (0 que é po-
tencialmente Util nos quadros articulares inflamatérios
crénicos), sem efeitos gastrointestinais adversos (e, pos-
sivelmente, com protegao da mucosa gastrica). Nao se
sabe se doses altas, para melhorar a biodisponibilidade
oral do farmaco, poderiam causar efeitos adversos, e até
existem evidéncias de que, em altas concentracdes, a
curcumina se associa a citotoxicidade nos condrdcitos.
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