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Resumo

Curcuma longa L. é uma planta de propriedades etnomedicinais utilizada especialmente como fonte de
curcumina, um composto com efeito anti-inflamatoério natural no sistema digestério. Ja a Doenga de Cronh
(DC), é uma patologia que afeta o trato gastrointestinal, causando inflamagéo crénica sobretudo no ileo
e no colon, podendo gerar complicagdes intestinais e extraintestinais devido a uma exagerada resposta
imunolégica. Nesse sentido, busca-se relacionar se o uso da curcumina em pacientes com DC poderia auxiliar
na melhora clinica, viabilizando sua aplicagdo como terapia complementar. Para isso, foram selecionados
artigos cientificos dos Ultimos cinco anos em bases como Google Académico, Scielo e PubMed. Constatou-
se que a resposta inflamatéria em decorréncia da disbiose intestinal € mediada pela ativacdo do fator nuclear
Kappa B (NF-kB), como resultado da acéo da proteina receptora NOD2 em sua forma mutada. O tratamento
convencional envolve o uso de imunomoduladores, como corticosteroides e imunossupressores. Por outro
lado, o uso da curcumina é amplamente discutido, com crescente interesse no tratamento de neoplasias. A
principal fungao no contexto da DC é o de acéo inibidora de vias pré-inflamatérias, como a proteina NF-kB.
Entretanto, sua baixa biodisponibilidade e rapida excrecao, exigem estratégias para potencializar a absor¢ao,
como a associagao com piperina e uma grande variedade de compostos. Assim, embora apresente resultados
promissores em outras doencgas inflamatorias intestinais, os achados permanecem inconsistentes para a DC.
O uso da curcumina como adjuvante requer cautela, pois seus efeitos variam conforme dose, formulagéo
e associagao com outros compostos, podendo inclusive trazer riscos em determinadas condi¢des clinicas.
Portanto, embora a curcumina tenha potencial como adjuvante terapéutico, a necessidade de mais estudos
clinicos robustos permanece essencial para avaliar sua real eficacia e seguranga em pacientes com DC.

Palavras-chave: Disbiose intestinal. Piperina. NOD2. NF-kB. Biomarcadores.

Abstract

Curcumalonga L. is a plant with ethnomedicinal properties, primarily used as a source of curcumin, a compound
with natural anti-inflammatory effects on the digestive system. Crohn’s Disease (CD) is a pathology affecting
the gastrointestinal tract, causing chronic inflammation, particularly in the ileum and colon, and may lead to
intestinal and extraintestinal complications due to an exaggerated immune response. In this context, this
study aims to evaluate whether the use of curcumin in patients with CD could assist in clinical improvement,
supporting its application as a complementary therapy. For this purpose, scientific articles from the past five
years were selected from databases such as Google Scholar, SciELO, and PubMed. It was found that the
inflammatory response resulting from intestinal dysbiosis is mediated by the activation of nuclear factor kappa
B (NF-«B), as a consequence of the action of the mutated NOD2 receptor protein. Conventional treatment
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involves the use of immunomodulators, such as corticosteroids and immunosuppressants. On the other hand,
the use of curcumin is widely discussed, with growing interest in the treatment of neoplasms. Its main function
in the context of CD is to inhibit pro-inflammatory pathways, such as the NF-kB protein. However, its low
bioavailability and rapid excretion require strategies to enhance absorption, such as co-administration with
piperine and a wide variety of other compounds. Thus, although curcumin shows promising results in other
inflammatory bowel diseases, findings remain inconsistent for CD. The use of curcumin as an adjuvant requires
caution, as its effects vary according to dose, formulation, and combination with other compounds, and may
even pose risks under certain clinical conditions. Therefore, while curcumin has potential as a therapeutic
adjuvant, further robust clinical studies are essential to evaluate its true efficacy and safety in patients with CD.

Keywords: Intestinal dysbiosis. Piperine. NOD2. NF-kB. Biomarkers.

1 Introducao

A doenga de Crohn (DC) se caracteriza por um processo inflamatério crénico que pode
afetar qualquer segmento do trato gastrointestinal, possui um amplo espectro de sintomas e,
quando grave, causa disfungao intestinal progressiva com grande impacto na qualidade de vida
dos individuos acometidos. Dessa forma, o tratamento tem como base a reducdo e controle do
processo inflamatério do sistema gastrointestinal, através de aminossalicilatos, corticosteroides e
terapia bioldgica (Santolin et al., 2023; Dal Lin; Mazarroto; Gregorio, 2023).

Por outro lado, a planta Curcuma longa, possui propriedades etnomedicinais incluindo potente
acao anti-inflamatdria no sistema digestorio, especialmente na regulagéo negativa de citocinas pro-
inflamatodrias (Jabczyk et al., 2021). Assim surge o interesse em investigar em que medida o uso da
curcumina pode interferir na inflamacao intestinal e na microbiota de pacientes com DC e entender
se esta suplementacao tem capacidade de reduzir a inflamacéo por uma possivel modulagao da
microbiota intestinal que favorega bactérias benéficas.

Observar a curcumina como aliada ao tratamento para a Doenca de Crohn contribui para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas e complementares. Estudar sua
abordagem e efeito nesta patologia pode contribuir positivamente para seu tratamento e impacto na
qualidade de vida dos pacientes, como uma alternativa com menos efeitos adversos, uma vez que
o tratamento convencional pode levar a danos gastrointestinais como ulceras e gastrites (Laurindo
et al., 2023).

Dessa forma, esta revisao de literatura procura compreender os efeitos da suplementacao
com curcumina na inflamacgao intestinal e na composi¢cao da microbiota de pacientes com Doencga
de Crohn, investigar as altera¢des nos marcadores inflamatérios em pacientes com a DC que foram
submetidos a suplementagcdo com curcumina, verificar se esta suplementagao promove mudancas
na diversidade e no equilibrio da microbiota intestinal desses pacientes, além de revisar e comparar
estudos clinicos e experimentais sobre a relagao entre a curcumina, inflamacgao intestinal e microbiota
em pacientes com DC.
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2 Metodologia

Este artigo de revisao de literatura foi desenvolvido por meio de uma revisao bibliografica
integrativa, de modo a investigar e reunir artigos, estudos e pesquisas com reconhecimento cientifico
que abordam os efeitos da curcumina no controle de processos inflamatérios em pacientes com
Doenca de Crohn. A pesquisa foi realizada entre fevereiro de 2025 a dezembro de 2025 com
consulta nas bases de dados Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
PubMed, utilizando filtros de data, selecionando artigos dos ultimos 5 anos.

Como palavras-chave de pesquisa, foram utilizados os descritores: “curcumina”, “Curcuma
longa”, “piperina”, “doenca de Crohn”, “inflamacao intestinal”’, “anti-inflamatério natural” e “doenca
inflamatdria intestinal”. Pesquisa de publicagdes nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com
foco em revisdes integrativas e estudos experimentais relevantes ao tema e que evidenciem os

efeitos da curcumina no controle da inflamacao intestinal associada a Doenga de Crohn.

3 Discussao
3.1 Doenca de Crohn: inflamacdo e biomarcadores

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec), 6rgéo do Ministério da Saude, indica que a prevaléncia da Doenga de Crohn (DC) no
Brasil apresentou aumento de incidéncia de casos, passando de 12,6 para 33,7 casos por 100 mil
habitantes em 2020 (Brasil, 2023), mantendo uma tendéncia crescente ja observada anteriormente,
com um aumento expressivo de 11,1% entre 1988 e 2012 (Dal Lin; Mazarroto; Gregorio, 2023).
Embora a DC nado apresente predilecao por faixa etaria, género ou etnia especificos, estudos
apontam maior prevaléncia em regides com melhores condigdes socioecondmicas e indicam uma
associacao de risco relacionada a predisposi¢cado genética, com risco aumentado de até oito vezes
em pessoas com historico familiar imediato, e no caso de gémeos, quando um é acometido com a
DC, a chance de acometimento no outro irmao pode ser até 26 vezes maior (Jarmakiewicz-Czaja
et al., 2021).

E uma doenca inflamatéria crénica da parede intestinal que pode atingir qualquer regi&o
do aparelho gastrointestinal, mas que afeta principalmente as porgdes do ileo e colon. De carater
multifatorial, possui uma variedade de apresentagoes clinicas. O paciente portador de Crohn pode
apresentar manifestagdes intestinais ou extraintestinais, com padrdes inflamatérios, obstrutivos
elou fistulizantes e sintomatologia composta por quadros diarreicos prolongados e recorrentes,
podendo haver perda de sangue nas fezes, dor abdominal, febre, perda de peso, falta de apetite,
fadiga, ulceras bucais e sangramentos retais. Além disso, quando afeta de forma extraintestinal,
também pode causar condigbes vasculares, articulares, oculares (uveite ou esclerite), cutaneas,
anemia, hepatite, insuficiéncia pancreatica, pneumonite, entre outras condi¢gdes, que podem ser
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causas proprias da DC ou em decorréncia do tratamento (Dal Lin; Mazarroto; Gregério, 2023).

A DC pode causar diversas complicagbes, como obstrugdo do intestino delgado, fistulas
em diferentes regides (intestino, bexiga, vagina, pele e perineo), abscessos e peritonite. Também
ha risco aumentado de colangite esclerosante e cancer colorretal, sendo este mais comum em
pacientes com a doencga do que em individuos sadios. Outras complicagcdes incluem hemorragias,
estenoses, aderéncias, perfuragcdes, megacolon toxico, além de fistulas e abscessos perianais. Em
criancgas, € frequente o atraso no crescimento e no desenvolvimento fisico (Santolin et al., 2023).

A interagédo entre a disbiose intestinal e a resposta imune exacerbada é o principal fator
para o acometimento da doenca. O desequilibrio na comunidade microbiana pode se apresentar,
por exemplo, com uma superpopulagao de Escherichia coli, que apesar de comum na microbiota
intestinal, pode acarretar o aparecimento de sua espécie E. coli aderente-invasiva (AIEC), uma cepa
patogénica que se adere ao epitélio intestinal e se replica nos macréfagos intestinais, induzindo
a secrecgao de citocinas inflamatdrias e estimulando a liberacdo de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Pacientes com DC apresentam também, deplegdo de diversas bactérias, como exemplo a
bactéria Faecalibacterium prausnitzii, que produz em sua metabolizagao, produto de protecao para
as células da barreira epitelial do célon, bem como modulagao imune e acao anti-inflamatéria ao
bloguear a ativacao do fator nuclear kappa B (NF-kB) (Soares, 2022).

Dessa forma, ha estimulo de células B e T, especialmente Thelper 1 e Thelper 17, causando
aumento de citocinas proé-inflamatdrias, neutrofilia, expressdo de interleucinas 1 € 6, TNF-a e
interferon gama (IFN-y). Tais fatores conduzem a inflamacao ao aumentar a permeabilidade do
endotélio vascular e producao de proteinas de fase aguda que contribuem para a sintomatologia do
paciente. As desordens na barreira do epitélio intestinal acarretam uma redugao de sua integridade,
0 que propicia a aderéncia de bactérias patogénicas oportunistas, como a AIEC, aumentando sua
patogenicidade e causando respostas inflamatérias mais expressivas (Soares, 2022; Zheng et al.,
2022).

Entre os genes associados a DC, o NOD2 tem funcao de receptor intracelular de mondécitos,
reconhecendo fragmentos de bactérias, desencadeando reagéo inflamatdria por meio da ativagéo da
proteina NF-kB. Quando junto ao dipeptideo muramil (estrutura das paredes celulares bacterianas),
a ativacao do NOD2 causa autofagia em células dendriticas. No entanto, em pacientes com DC, as
mutacdes nesse gene fazem com que esse processo nao funcione bem nas células dendriticas, o
que contribui para a inflamacgao. Além disso, genes como IL23R e PTPN2 estao ligados a doencgas
autoimunes, e outros como AHR, CCL20, CD28, LY75, NFATC1 e NFKBIZ, controlam diretamente
as respostas das células T, da imunidade adaptativa. Isso significa que, falhas na imunidade inata,
adaptativa, na autofagia e na fagocitose tém um papel na origem e progressao da DC (Dhimoolam
et al., 2021).

O diagnéstico é multiparamétrico, envolvendo bidpsia do tecido acometido, da apresentacao
clinica, exames como colonoscopia € medi¢cao dos biomarcadores inflamatorios, que além de avaliar
a atividade inflamatéria, auxilia o desenvolvimento de estratégias de tratamento pelo profissional,
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monitorando os riscos de possiveis complicagdes (Baéta et al., 2023). Como principais biomarcadores
inflamatérios para o diagndstico ou avaliagdo do tratamento da doenga de Crohn, tem-se a proteina
c-reativa (PCR), que é uma proteina de fase aguda, onde sua concentragao plasmatica se eleva na
presenca de inflamacao, infeccao e dano tecidual. Entretanto, ndo € um biomarcador especifico para
doencas intestinais, podendo estar aumentado como resultado a qualquer resposta inflamatéria. Ja
a calprotectina fecal (proteina liberada pelos neutréfilos em processos inflamatérios intestinais) e
a lactoferrina fecal (uma glicoproteina que se liga ao ferro para inibir o crescimento de bactérias
patogénicas no intestino), sdo biomarcadores encontrados em exames imunoldgicos de fezes e séo
altamente especificos para inflamagéao intestinal (Penna et al, 2021).

Pacientes que fazem uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), podem ter sua
condicao exacerbada, pois tais medicamentos reduzem a sintese de prostaglandinas que protegem
a mucosa gastrointestinal. Isso favorece a inflamagao local, além de, ao inibir a enzima cicloxigenase,
desviar leucotrienos ou inibir a atividade do complexo enzimatico NF-kB, induzindo a transcri¢cao de
mediadores proé-inflamatdérios como interleucina-1 beta (IL-1), IL-6, TNF-a e IFN-y, resultando na
inflamagao da mucosa gastrointestinal e o individuo pode ter diarreia, dor abdominal, entre outros
(Laurindo et al., 2023).

Assim também, pacientes que fazem uso de contraceptivo hormonal, que ingerem pouca
quantidade de fibras e tabagistas tém maior risco para desenvolvimento da DC. Pessoas de etnia
judaica e pacientes pediatricos tém certa incidéncia de doencas inflamatdrias intestinais, sendo a
DC a mais comum e de maior intensidade (Santolin et al., 2023).

3.2 Tratamento convencional da doenga de Crohn

Como tratamento na DC podem ser usados imunomoduladores para suprimir a atividade
do sistema imune, como corticosteroides, imunossupressores, esteroides, anti-TNF, tiopurinas,
metotrexano e infliximabe. Inicialmente, as medicagdes podem ser usadas em doses altas para
alcancar a remissédo da doencga, e posteriormente, tem suas doses diminuidas para prevencao da
descompensacao. O Infliximabe e semelhantes, sdo antagonistas de TNF-q, ja outras medicacoes
como Ustekinumab (UST) e Risanquizumabe agem inibindo células Thelper 1 e Thelper 17 e
reduzindo expressao de biomarcadores como a calprotectina fecal, respectivamente. Entretanto,
verificou-se que tais tratamentos podem elevar ao risco de osteoporose, hipertensao, hipocalemia
e infecgbes graves em idosos, além de alto risco de desenvolvimento de cancer de pele em idosos
e doengas linfoproliferativas, além das oportunistas (Gongalves et al., 2022).

Ja segundo Baéta et al. (2023, p. 17450), “os anticorpos para TNF-qa, IL-12/23 e integrina
a4p37, sdo recomendados para o tratamento e manutencao da doencga, apresentando alta eficacia
e tolerabilidade”. Além disso, os autores destacam também que a depender do caso do paciente,
pode ser recomendada intervencgao cirdrgica para abscessos, fistulas e/ou desobstru¢ao, mas que
deve ser discutida visto que € uma opgao que pode levar a significativas consequéncias cronicas
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para a vida do paciente e, se realizada tardiamente, pode acarretar um acometimento mais extenso
do aparelho gastrointestinal. Assim, a escolha do tratamento deve ser individualizada.

Pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento para DC segue o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas com foco na reducao dos sintomas, hospitalizagao e consequentemente, a
necessidade de cirurgia, buscando a remissao clinica da doenga seguido de manutencéo do quadro.
O SUS classifica a DC em (1) leve; (2) moderada a grave; e, (3) manifestagdes graves/fulminantes.
Quando a condi¢do € considerada grave, podem ser utilizados medicamentos corticosteroides,
azatioprina e metotrexato, entretanto, nos casos de contraindicagcao, podem ser substituidos por
terapia anti-TNF através de medicamentos como infliximabe (intravenoso), e certolizumabe pegol
(Brasil, 2023).

Em casos leves a moderados de Doencga de Crohn, o tratamento geralmente € iniciado com
sulfassalazina para pacientes com envolvimento coldnico ou ileocolénico, enquanto corticosteroides
de liberacdo entérica, como a budesonida, sao indicados preferencialmente para doenca ileal
localizada, devido a sua eficacia e menor incidéncia de efeitos adversos. Caso ndo haja resposta
clinica adequada dentro de um periodo de até seis semanas, ou se houver contraindicagdes ao
tratamento, considera-se a progressao do quadro para uma forma moderada a grave (Jihye; Cheon,
2022; Nakase et al., 2021).

Nesses casos, medicamentos corticosteroides como a prednisona s&o utilizados para indugéo
da remissao, com reducgao gradual da dose apds o controle dos sintomas. Para manutencao da
remisséo, recomenda-se o uso de imunomoduladores como a azatioprina. Alternativas incluem o
metotrexato ou a introdugdo de agentes biolégicos, principalmente os inibidores de TNF-a, como
infliximabe ou adalimumabe, conforme gravidade e resposta individual. Em quadros graves ou
fulminantes, o tratamento deve ser conduzido em ambiente hospitalar, com suporte intensivo e
administracdo de corticosteroides intravenosos, como a hidrocortisona e, apds melhora, troca
para prednisona oral e imunossupressores. Pacientes que ndo apresentarem melhora devem ser
avaliados para intervencao cirurgica (Jihye; Cheon, 2022; Macaluso et al., 2023; Nakase et al.,
2021).

Fatores que podem interferir no curso da doenca, como o tabagismo, devem ser interrompidos,
e o0 uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais deve ser evitado por potencial agravamento dos
sintomas. Além disso, ha um risco aumentado de cancer de coélon e maior risco especifico de
linfomas, como o Linfoma nao Hodgkin de células B, especialmente entre aqueles em uso prolongado
de imunossupressores (Nakase et al., 2021).

O acompanhamento nutricional deve ser realizado de acordo com a gravidade da DC em cada
paciente. Pode ser necessaria a eliminagcao de alimentos com residuos (como alimentos fibrosos,
graos, folhas e laticinios) e reduc¢ao da quantidade de alimentos processados na dieta. Recomenda-se
suplementacao de ferro, vitamina D e B12 a depender do caso e também maior ingestdo de calorias
e diversificacao de alimentos. De qualquer modo, o paciente deve ter acompanhamento nutricional,
uma vez que a dieta é personalizada de acordo com o acometimento da DC (Baéta et al., 2023).
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3.3 Curcumina: usos tradicionais e propriedades terapéuticas

A Curcuma longa L. é uma espécie herbacea que pertence a familia botanica Zingiberaceae
e tem sua origem na india. Utiliza-se a raiz (rizoma), amarela por dentro e que por fora apresenta
uma coloracao esbranqui¢cada ou acinzentada (figura 1). Também conhecida por acafrao-da-terra,
curcuma, agafrao-da-india e outras denominacoes, se desenvolve em solo umido e argiloso, sendo
muito utilizada pela sua cor e sabor levemente apimentado, e, por suas propriedades ethomedicinais
(Almeida et al., 2022).

Figura 1 - Aspecto Geral Da Curcuma Longa L.

Nota: detalhe da inflorescéncia, forma em pé e rizomas.
Fonte: Almeida et al., 2022.

Reforgando a relevancia terapéutica, verifica-se um crescente interesse no numero de
estudos dedicados a curcumina e suas aplicagbes clinicas. Tal tendéncia, € evidenciada no
grafico 1, especialmente no contexto de pesquisas voltadas ao tratamento de neoplasias.

No rizoma é onde se encontram os compostos curcuminoides, responsaveis pela atividade
farmacolégica, constituidos por curcumina (cerca de 77%), desmetoxicurcumina (cerca de 17%)
e bis-desmetoxicucumina (cerca de 3%) (Almeida et al., 2022). Estudos indicam seu papel
como um nutracéutico preventivo para patologias como doengas neurolégicas e degenerativas,
além de atuar como anti-inflamatorio, antioxidante, antidiabético, antitumoral, antibacteriano,
antiparasitario e antifungico. Tem agédo conhecida também na protegdo contra obesidade,
depressao, ansiedade, Parkinson e mal de Alzheimer, entre outros, por atuar como restaurador
do fator neurotrofico derivado do cérebro, uma neurotrofina responsavel pelo desenvolvimento,
sobrevivéncia e fungao dos neurdnios (Oliveira; Pieniz, 2024).

108 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 44, jan.-abr. 2026.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s in-abr.20s

~ ,

Grafico 1 — Publicagdes de Ensaios Clinicos com Curcumina: Linha do Tempo
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Legenda: cronograma das categorias mais comuns de publicagéo dos ensaios clinicos com curcumina. Inclui disturbios
metabdlicos (com MASLD [Esteatose Hepatica Metabdlica] representado separadamente no grafico), disturbios
musculoesqueléticos (MCE), neuropsiquiatricos (NEURO), gastrointestinais (Gl, excluindo NAFLD) e cancer CA. Todas
as outras doengas em “OUTROS”.

Fonte: Panknin et al., 2023, p. 5 (Adaptado).

A curcumina presente na Curcuma exerce acgao anti-inflamatéria por meio da inibicao de
diversas vias proé-inflamatérias, como o fator de transcricdo da enzima NF-kB, as IL-1 e IL-6 e
o TNF-a, responsaveis pela indugdo de cicloxigenase-2 (COX-2) e 5-lipoxigenase (5-LOX), que
metabolizam o acido araquidbnico. Inibir a acdo da COX-2 e 5-LOX é relevante, pois elas séo
responsaveis pela liberagcao de tromboxanos, prostaglandinas e leucotrienos, que além de perpetuar
a resposta inflamatéria ao produzir febre, dor, rubor, vasodilatagao, vasoconstricao, quimiotaxia de
neutrdfilos, entre outros, podem amplificar a agédo inflamatéria ao induzir maior liberagédo de TNF-a e
interleucinas. A liberagao dessas citocinas pré-inflamatdérias induz a producao de PCR pelo figado,
e assim, sdo proporcionalmente relacionadas (Almeida et al., 2022).

A curcumina, em sua acao anti-inflamatéria, também é capaz de modular macréfagos e
células natural killer. Ademais, estudos apontam beneficios da planta no tratamento de diversos
tipos de cancer, uma vez que reduz o crescimento celular por meio da atuacéo das interleucinas IL-
18 e IL-6, bem como do TNF-a. Além disso, inibe a fosforilagdo de proteinas especificas e reverte a
resisténcia a farmacos quimioterapicos, sem provocar danos hepaticos (Teixeira et al., 2022).

Outras evidéncias indicam que a curcumina pode modular diretamente a composicao
da microbiota intestinal, promovendo o crescimento de bactérias como Serratia, Shewanella,
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Pseudomonas, Papillibacter e Exiguobacterium, enquanto reduz a presenga de microrganismos
potencialmente prejudiciais, como Anaerotruncus e Helicobacter pylori. Essa modulacéo
contribui para restaurar a biodiversidade intestinal, especialmente em condi¢gdes de desequilibrio
hormonal. A curcumina também protege a integridade da mucosa intestinal ao inibir a ativacéo
de células epiteliais e macréfagos, reduzindo a producao de IL-1B. Assim, mesmo com baixa
biodisponibilidade sistémica, ela exerce efeitos reguladores no ambiente intestinal (Jabczyk et
al., 2021).

Outro exemplo de agao antimicrobiana foi constatado em um estudo em camundongos onde,
das 65 cepas de Helicobacter pylori utilizadas, todas as 65 sofreram agao inibitdria pela curcumina.
Assim também, identificou-se que quando utilizada em forma de nanoparticulas, estas promoviam
maior agao antibacteriana do que a curcumina original, tanto em bactérias gram-positivas quanto
nas gram-negativas, sendo em maior proporgao nas gram-positivas. As bactérias verificadas nesse
estudo foram a Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e a Pseudomonas
aeruginosa (Teixeira et al., 2022).

3.3.1 Limitagdes farmacocinéticas da curcumina e estratégias de potencializagao de seus efeitos

A férmula molecular da curcumina ¢ C21H2006, com massa molecular de 368,38 g/mol™
e ponto de fusdo de 183°C. Pode sofrer tautomerismo ceto-endlico em solugdes aquosas, o0 que
significa que pode ter sua estrutura quimica apresentada tanto na forma ceto, com dois grupos
cetonas quando em condi¢des acidas e neutras, quanto na forma endlica, com um grupo hidroxila
em condicoes alcalinas. Assim, € uma substancia hidrofébica em sua forma ceto e hidrofilica em
sua forma endlica. Consequentemente, “é estavel no estbmago acido, mas instavel no intestino
delgado e colon devido a degradacao alcalina” (Souza, 2025, p. 19).

A maior limitagdo do uso da curcumina como terapia adjuvante deve-se a biodisponibilidade,
que é consideravelmente reduzida em razao de sua baixa solubilidade em agua, limitada absorgéo
no intestino delgado, do rapido metabolismo por biotransformacao de fase | (reducao) e fase Il
(conjugagéao) no figado, além de sua rapida excregao biliar, o que compromete sua concentragéo
plasmatica e, consequentemente, sua eficacia terapéutica. Quando administrada de forma oral, sdo
formados acido glicurénico e conjugados de sulfato através do metabolismo de fase Il, os quais
possuem baixa atividade farmacoldgica. Por sua vez, os metabdlitos gerados da sua degradacéao
no organismo, como a tetrahidrocurcumina e a hexahidrocurcumina, quando administrado de forma
intraperitoneal ou intravenosa, assim como a curcumina, também tém atividades anti-inflamatéria e
antioxidante (Souza, 2025; Teixeira et al., 2022).

Por outro lado, a baixa biodisponibilidade e rapida excrecéo, podem indicar que a curcumina
chega ao intestino de forma praticamente inalterada, o que poderia contribuir de forma benéfica
para a microflora intestinal. Além disso, ao chegar no intestino, pode ocorrer desconjugacado dos
metabdlitos de fase Il, o que reativaria compostos que seriam eliminados, podendo gerar novos
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metabdlitos mais bioativos que a prépria curcumina, como o acido ferulico, que tem acao anti-
inflamatoria e antioxidante (Jabczyk et al., 2021).

3.4 Associagéo da piperina a curcumina

Para superar a limitagdo da curcumina, diversos estudos abordam maneiras de aumentar
sua biodisponibilidade. A bibliografia mostra que, quando associada a piperina, observa-se uma
potencializacdo dos efeitos fitoterapicos da curcumina no organismo do individuo consumidor,
uma melhora da absorcao e eficacia na regulagcao de citocinas inflamatdrias, aumento de sua
concentracao plasmatica e prolongamento do seu tempo de meia vida, com um aumento de 2.000%
de biodisponibilidade (Oliveira; Oliveira; Gongalves, 2024).

Isto € possivel, pois a piperina, um alcaloide retirado de sementes da Piper nigrum L.
(pimenta-do-reino), rico em glutationa peroxidase e glucose-6-fosfato, atua reduzindo a degradacéo
da curcumina ao inibir suas enzimas metabolizadoras como as glicoproteina-P e a UDP-
glucoroniltransferase, da glucuronidagao, o que permite que o tempo de permanéncia da curcuminano
plasma e nos tecidos seja prolongado e em maior concentragao. Além disso, contribui na diminuigao
do estresse oxidativo e, possui ainda, efeitos anti-hipertensivos, antiplaquetarios, antioxidantes,
antitumorais, antiasmaticos, antipiréticos, analgésicos, anti-inflamatorios, imunomodulatérios e
antibacterianos, evidenciados pela diminuigdo dos marcadores inflamatérios, TNF-a, IL-6 e PCR
(Oliveira; Oliveira; Gongalves, 2024).

Um estudo experimental de Boshagh et al. (2023), analisou os resultados de um grupo de
33 pacientes que sofreram acidente vascular cerebral e utilizaram suplementacdo de curcumina
associada a piperina por 12 semanas na fase de reabilitacdo. Neste estudo foi possivel identificar
diminuicao dos indices de hs-CRP e PCR, inibicdo de NF-kB, NLRP3, e citocinas pro-inflamatérias,
um aumento da capacidade antioxidante total com inibicdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e estimulacdo de enzimas antioxidantes. Além da melhora de fatores cardiovasculares como o perfil
lipidico e da saude metabdlica.

Um estudo mostrou ainda, que € possivel obter resultados positivos conjugando a curcumina a
uma grande variedade de compostos. Ao investigar sobre 38 possibilidades, encontrou-se resultados
como maior captacdo celular, maior solubilidade aquosa, menor degradacdo metabdlica, maior
atividade antibacteriana, anticancerigena, anti-inflamatéria, analgésica e até, atividade na prevengao
da replicagéo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ao inibir a expresséo génica induzida pela
repeticdo do terminal longa do HIV-1, da transcricdo do genoma viral (Agrawal; Jaiswal, 2022). A
atividade inibitoria em outros virus também foi evidenciada, como o virus sincicial respiratério humano
(VSR), subtipos do virus influenza A (H1IN1 e H3N2), hepatite B, virus Coxsackie, herpes simplex-1 e
herpes simplex-2, além da carcinogénese do papilomavirus humano (HPV) (Liu et al., 2022).

Possui toxicidade baixa, sendo bem tolerada a uma dose diaria de até 8g. Em doses altas,
os efeitos colaterais mais comuns como sintomas gastrointestinais, dor de cabeca e tontura, foram
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considerados leves. Ja efeitos colaterais incomuns incluem perda de cabelo, febre leve e infeccao
de garganta (Bommelaer et al., 2020; Panknin et al., 2023).

No mais, experimentos in vitro indicam interagdo negativa da curcumina com medicamentos
antiagregantes /anticoagulantes, pois esta pode inibir a agregacao plaquetaria e aumentar o tempo
de protrombina e tromboplastina, além de interferir no metabolismo de diversos medicamentos.
Além disso, identificou-se que a curcumina age como inibidora competitiva de enzimas do sistema
citocromo P450 e inibidora ndo competitiva das enzimas CYP2C9 e CYP2D6, fazendo com que
medicamentos tenham sua metabolizacao prejudicada, ou que haja aumento da toxicidade. Além
disso, também interfere em proteinas responsaveis pelo transporte de substancias nas células,
inibindo tanto o transportador de efluxo MRP1 quanto o de influxo OATP, o que faz um medicamento
ser absorvido de forma mais lenta ou eliminado mais rapido (Gronich et al., 2022).

3.5 Interacao entre a curcumina e a inflamagdo na doenca de Crohn

Estudos clinicos tém investigado o impacto da curcumina em biomarcadores inflamatérios
sistémicos. Uma meta-analise de 2021 indicou que a suplementacdo com curcumina com dose de
250 a 1.500 mg/dia por 8 a 12 semanas, resultou em redugdes significativas nos niveis de PCR e
velocidade de hemossedimentacao (VHS) (outro marcador inespecifico para inflamagao sistémica)
em pacientes com artrite reumatoide e colite ulcerativa, sugerindo um efeito anti-inflamatério
sistémico da curcumina. Entretanto, indicou que a suplementacao de curcumina em doses de 2.000
mg/dia ao longo de 12 semanas obteve resultados de diminuicdo das concentragbes séricas de
IL-22 somente, sem resultados significativos para redugéo de IL-17 e VHS (Ebrahimzadeh et al.,
2021).

Em estudos que avaliaram a agédo da curcumina em pacientes com colite ulcerativa (outro
tipo de doenca inflamatdria intestinal), observou-se que a curcumina foi consideravelmente mais
eficaz que o placebo. No contexto da Doenga de Crohn, embora haja poucos estudos direcionados
para a relagdo do curcuminoide com a doenca, sdo observadas meta-analises de abordagens
com diferentes formulacdes e dosagens. Este leque de possibilidades abre espaco para diferentes
resultados nas pesquisas (Elgar, 2022).

Uma abordagem com dose de 1.080 mg de curcumina por 1 més com aumento para 1.440
mg por 1 més, mostrou redugdo média da atividade da doenca de 20,8% em 80% dos pacientes
participantes. Ja abordagens com dose de 360 mg de theracurmin por dia, identificaram taxa de
remissao clinica de 35% na 42 semana, 40% na 82 semana e 40% na 122 semana maiores que
no grupo placebo e remissdo endoscépica em 15% do grupo com curcumina contra 0% no grupo
placebo (Elgar, 2022).

Um estudo duplo-cego, também controlado por placebo, testou dose de 3.000 mg de
curcumina por dia durante 6 meses em 62 pacientes submetidos a resseccao intestinal, e encontrou
que a administracao via oral ndo apresenta boa eficacia, uma vez que nao foi possivel identifica-la
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no soro da maioria dos pacientes e, inclusive, associou-se que altas doses podem levar ao efeito
oposto, aumentando a taxa de recorréncias pés-operatorias, como visualizado na tabela 1. Por outro
lado, verificou-se melhora nos quadros de remissao clinica e endoscoépica quanto esta associada.
Apesar de nao se constatar aumento de efeitos adversos, maiores efeitos positivos também néo
foram demonstrados. Assim, o estudo considera maiores investigagdes para o uso do curcuminoide
(Bommelaer et al., 2020).

Ja um ensaio clinico de 2024 procurou investigar a agao antioxidante da curcumina usada
solo e associada a piperina em casos de doencgas inflamatdrias intestinais. Isso porque, em doencgas
inflamatorias intestinais como a Doenga de Crohn, ocorre um desequilibrio redox, onde a defesa
antioxidante é insuficiente para neutralizar o excesso de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
geradas. Este fator contribui para o comprometimento da barreira epitelial e consequente aumento
da permeabilidade intestinal, permitindo a entrada de antigenos luminais que induzem uma resposta
imune desregulada, caracterizada por espécies reativas elevadas e citocinas pré-inflamatérias. Com
isso, ha dano oxidativo aos componentes celulares e exacerba ainda mais o estado inflamatério
cronico (Martins et al., 2024).

Tabela 1 - Curcumina Vs. Placebo na Doencga de Crohn Pés-Cirurgica

Desfecho Avaliado Grupo Curcumina Grupo Placebo Valor de p
Recorréncia endoscopica (indice 2 i2) 67,7% 58,1% 0,60
Recorréncia endoscopica severa (indice = i3) 54,8% 25,8% 0,034*
Recorréncia clinica (IADC >150) 38,7% 45,2% 0,80
Qualidade de vida (IBD-Q — média + DP) 178,5 + 25,8 181,5+24,7 0,80
Legenda: *p < 0,05 indica diferenca estatisticamente significativa; CDAI = Indice de Atividade da Doenga de Crohn;
IBD-Q = Questionario de Doenga Inflamatdria Intestinal; DP = Desvio Padrao; i[] = indice de Rutgeerts.

Fonte: Bommelaer et al., 2020, p. 1556 (Adaptado).

Dessa forma, o estudo identificou que entre os marcadores de estresse oxidativo (OS) e
inflamacgao, quando comparada do uso solo e do controle placebo, ao estar associada a piperina a
curcumina aumenta os niveis de superoxido dismutase (SOD), uma enzima de defesa antioxidante
que neutraliza os radicais superéxido que podem produzir danos celulares, aprimorando a defesa
endogena. Além disso, o SOD elevado tem capacidade de diminuir os niveis de ferro, inibindo a
formacéo de radicais hidroxila (como o ferro em sua forma ferrosa Fe?*) o que, no sangue, tem efeito
sobre a producao de espécies reativas de nitrogénio, reduzindo a sintese de peroxinitrito (agente
oxidante) (Martins et al., 2024).

Verificou-se, em um estudo piloto, a administracdo do composto curcuminoide em cinco
pacientes com doenga de Crohn, inicialmente na dose de 550 mg por dia durante um més e,
posteriormente, na mesma dose trés vezes ao dia durante o segundo més. Também foi testada a
dosagem de 360 mg, seguindo 0 mesmo esquema, duas vezes ao dia no primeiro més e trés vezes
ao dia no segundo. Em ambos os testes, quatro dos cinco pacientes apresentaram melhora clinica,
confirmada pela redugao do indice de atividade da doenca e da taxa de sedimentacdo. No entanto,
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observou-se que a curcumina pode reduzir significativamente o tamanho da vesicula biliar, com
diminuigdes de até 72% conforme o aumento da dose, e que, em concentragcbes mais elevadas,
pode induzir estresse oxidativo por estimular a peroxidagao lipidica e limitar a regeneragdo da
glutationa reduzida (GSH). Esse desequilibrio favorece a toxicidade cardiaca e a anemia hemolitica,
ja que a GSH protege as células, inclusive os eritrécitos, contra o estresse oxidativo. Além disso,
sua agao antiplaquetaria, embora potencialmente benéfica, requer cautela quando associada a
farmacos anticoagulantes ou antiplaquetarios (Dhimoolam et al., 2021).

Além disso, observou-se que a curcumina pode atuar como agente quelante de ferro,
regulando proteinas envolvidas no metabolismo desse mineral e diminuindo seus niveis no figado e
no bago. Portanto, pacientes com calculos ou obstrucdes biliares devem evitar a suplementacéo de
curcumina, pois a contragdo da vesicula pode agravar essas condi¢gdes. Assim também, como ha
possibilidade de estar relacionada a progressao da anemia pelo seu efeito sobre o ferro, ela deve
ser evitada em individuos com doenca inflamatéria intestinal como a DC, onde a anemia é comum
devido a ma absorgéo e sangramentos intestinais (Dhimoolam et al., 2021).

Conclusao

Dessa forma, a suplementagdo com curcumina apresenta potencial relevante no controle
dos processos inflamatoérios que caracterizam a Doenca de Crohn. Sua acdo sobre o NF-kB e
outras vias relacionadas a resposta imunoldgica contribui para reduzir a inflamacgao e favorecer o
equilibrio da microbiota intestinal, o que pode refletir na melhora dos sintomas e na qualidade de
vida dos pacientes ao reduzir o impacto da disbiose intestinal. Esses efeitos reforcam o valor de se
investigar alternativas complementares que auxiliem o tratamento convencional e oferecam menor
risco de efeitos adversos.

Apesar dos resultados positivos observados, ainda existem limitagdes importantes,
principalmente relacionadas a baixa biodisponibilidade e a variagdo entre doses e formas de uso.
A associagao com piperina surge como uma possibilidade eficaz para ampliar seus efeitos, mas os
dados disponiveis ainda sao insuficientes para conclusdes definitivas. Assim, o uso da curcumina
como adjuvante no tratamento da Doenca de Crohn requer mais estudos clinicos consistentes que
confirmem sua eficacia e seguranga em diferentes contextos terapéuticos.
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