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Resumo

Introducdo. A circuma, uma raiz originaria do Sudeste Asiatico, apresenta varios beneficios
terapéuticos, incluindo atividade neuroprotetora. As doencas neurodegenerativas representam
um conjunto de patologias caracterizadas por um carater irreversivel e progressivo, e uma
perda de células neuronais em areas especificas do cérebro, como a doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson e esclerose multipla. No periodo de dezembro de 2010 a dezembro de
2020, as internagbes por doencas neurodegenerativas totalizaram quase 51 mil casos,
configurando aproximadamente 570 mil dias de permanéncia e pouco mais de 3 mil registros
de oObitos. Objetivo. Avaliar as evidéncias existentes sobre os efeitos da suplementagdo de
curcuma no tratamento de doengas neurodegenerativas. Método. Revisdo sistematica
(PRISMA), nas bases de dados Medline, Web of Science e Scopus. Os artigos foram
selecionados por dois pesquisadores independentes. Foram extraidos dados referentes as
principais caracteristicas dos estudos, tipo de estudo, avaliacGes realizadas, componentes
avaliados e resultados obtidos. Além disso, foi avaliado o risco de viés e a qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo sistematica. Resultados. Um total de cinco
estudos foram incluidos até fevereiro de 2023, do tipo ensaio clinico randomizado, em sua
maioria os estudos ndo indicaram beneficios ou melhora em parametros de doencas
neurodegenerativas com a suplementagdo de circuma. Conclusdo. A andlise qualitativa dos
resultados obtidos pelos estudos incluidos na presente revisdo sistematica mostrou que o uso
da cdrcuma ndo contribui beneficamente para o tratamento de doengas neurodegenerativas.
Unitermos. Clrcuma; Doengas Neurodegenerativas; Revisdo sistematica

Abstract

Introduction. Turmeric, a root native to Southeast Asia, has several therapeutic benefits,
including neuroprotective activity. Neurodegenerative diseases represent a set of pathologies
characterized by an irreversible and progressive character, and a loss of neuronal cells in
specific areas of the brain, such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease and multiple
sclerosis. In the period from December 2010 to December 2020, hospitalizations for
neurodegenerative diseases totaled almost 51,000 cases, corresponding to approximately



570,000 days of stay and just over 3,000 death records. Objective. To evaluate the evidence
on the effects of turmeric supplementation in the treatment of neurodegenerative diseases.
Method. A systematic review (PRISMA) was conducted in Medline, Web of Science and Scopus
databases. Articles were selected by two independent researchers. Data referring to the main
characteristics of the studies, type of study, evaluations carried out, components evaluated
and results obtained were extracted. In addition, the risk of bias and the methodological quality
of the studies included in the systematic review were assessed. Results. A total of five studies
were included until February 2023, of the randomized clinical trial type, most studies did not
indicate benefits or improvement in parameters of neurodegenerative diseases with turmeric
supplementation. Conclusion. The qualitative analysis of the results obtained by the studies
included in this systematic review showed that the use of turmeric and its curcuminoids does
not contribute beneficially to the treatment of neurodegenerative diseases.

Keywords. Turmeric; Neurodegenerative Diseases; Systematic review

RESUMEN

Introducciéon. La circuma, una raiz originaria del sudeste asiatico, tiene varios beneficios
terapéuticos, incluida la actividad neuroprotectora. Las enfermedades neurodegenerativas
representan un conjunto de patologias caracterizadas por un caracter irreversible y progresivo,
y una pérdida de células neuronales en areas especificas del cerebro, como la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis multiple. En el periodo de diciembre de
2010 a diciembre de 2020, las hospitalizaciones por enfermedades neurodegenerativas
totalizaron casi 51.000 casos, lo que corresponde a aproximadamente 570.000 dias de estadia
y poco mas de 3.000 registros de defuncion. Objetivo. Evaluar la evidencia existente sobre
los efectos de la suplementacion con clrcuma en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. Método. Revision sistematica (PRISMA) en las bases de datos Medline,
Web of Science y Scopus. Los articulos fueron seleccionados por dos investigadores
independientes. Se extrajeron datos referentes a las principales caracteristicas de los estudios,
tipo de estudio, evaluaciones realizadas, componentes evaluados y resultados obtenidos.
Ademas, se evalud el riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la
revision sistematica. Resultados. Se incluyeron un total de 5 estudios hasta febrero de 2023,
del tipo ensayo clinico aleatorizado, la mayoria de los estudios no indicaron beneficios o mejoria
en parametros de enfermedades neurodegenerativas con la suplementacion con cldrcuma.
Conclusion. El analisis cualitativo de los resultados obtenidos por los estudios incluidos en
esta revisién sistematica mostré que el uso de la circuma y sus curcuminoides no contribuye
beneficiosamente al tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.
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INTRODUCAO

A curcuma (Curcuma longa) é uma planta pertencente
a familia do gengibre (Zingiberaceae), originaria da india e
atualmente cultivada em varias outras partes do mundo,
incluindo Sudeste Asiatico, China e América Latinal?. A
curcuma é um tempero comum usado na preparacao de caril

na India e outros paises asiaticos por causa de seu sabor e
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cor3#. A India é o maior produtor e principal exportador de
curcuma®>. Os  disturbios neurodegenerativos  sdo
caracterizados pela perda progressiva de populacoes
seletivamente vulneraveis de neurdnios, o que contrasta
com a perda neuronal estatica seletiva devido a disturbios
metabodlicos ou toxicos. As doengas neurodegenerativas
podem ser classificadas de acordo com as caracteristicas
clinicas primarias (por exemplo, deméncia, parkinsonismo ou
doenca do neurbnio motor), distribuicdo anatbmica da
neurodegeneracgao (por exemplo, degeneracgoes
frontotemporais, distlrbios extrapiramidais ou degeneracoes
espinocerebelares) ou anormalidade molecular principal. As
doencgas neurodegenerativas mais comuns sao amiloidoses,
tauopatias, a-sinucleinopatias e proteinopatias TDP-43. As
anormalidades proteicas nesses disturbios tém propriedades
conformacionais anormais. Ainda, no periodo de dezembro
de 2010 a dezembro de 2020, as internacdoes por doencgas
neurodegenerativas totalizaram quase 51 mil casos,
configurando aproximadamente 570 mil dias de permanéncia
e pouco mais de 3 mil registros de 6bitos>”’.

O uso de nutracéuticos, suplementos alimentares e
alimentos funcionais ganhou popularidade significativa
globalmente nas Ultimas décadas devido ao aumento do
interesse em produtos naturais e seus potenciais beneficios
a saude*®°, Além disso, os produtos naturais sdao muitas
vezes percebidos como menos téxicos em comparagdao com
produtos derivados sinteticamente!®. A clUrcuma, uma

especiaria de curry derivada de plantas, tem sido
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reconhecida por suas propriedades medicinais*. Devido a
essas vantagens, varios suplementos dietéticos de acgafrao
estao disponiveis no mercado global com varias formulacdes
e alegacoes de saudell.

Assim, esta revisdao sistematica visa avaliar as
evidéncias existentes sobre os efeitos da suplementacgdo de

curcuma no tratamento de doencgas neurodegenerativas.

METODO
Protocolos e registro

Esta revisao sistematica € relatada conforme com a
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA-P)!2,

O protocolo foi registrado no banco de dados do
Registro prospectivo internacional de revisOes sistematicas
(PROSPEROQO) com o numero de registro CRD42023434829.

Foi registrado na Comissao de Pesquisa da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)

sobre nimero de protocolo 554-202313,

Critério de elegibilidade

Foram incluidos nesta revisdao sistematica apenas
ensaios clinicos randomizados em humanos. Os critérios de
inclusao foram: (1) os artigos que avaliaram o efeito da
cUrcuma, curcumina ou curcuminoide em doencas
neurodegenerativas ou em biomarcadores sanguineos de

individuos com doencgas neurodegenerativas; (2) os artigos
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foram publicados como artigos completos; (3) consideraram
apenas suplementos por via oral.
Nao houve restricdes baseadas em sexo, raca ou idade.
Os critérios de exclusao foram os seguintes: (1) estudos
avaliando os efeitos do uso tépico de acafrao ou curcumina;
(2) modelo animal; (3) meta-analises, editoriais, narragoes

ou capitulos de livro.

Fontes de informacao
As seguintes bases de dados foram pesquisadas até 27
de fevereiro de 2023: PubMed, Scopus e Web Of Science.

Estratégia de pesquisa

O exemplo a seguir mostra as palavras-chave
especificas (ou termos MeSH) usadas para a pesquisa no
MEDLINE: (1) (turmericflMeSH Terms]) OR (turmeric
yellow[MeSH Terms]) OR (curcuma[MeSH Terms]) OR
(curcuma longa[MeSH Terms]) OR (saffron[MeSH Terms])
OR (curcumin[MeSH Terms]) OR (curcuminoids), pesquisada
em combinacao com: (2) ("neurodegenerative diseases") OR
(disease, hereditary neurodegenerative[MeSH Terms]) OR
(acute confusional senile dementia[MeSH Terms]) OR
("Parkinson's disease") OR ("Multiple sclerosis") OR
(amyotrophic lateral sclerosis[MeSH Terms]) OR
(amyotrophic lateral sclerosis with dementia[MeSH Terms])
OR ("Amyotrophic lateral sclerosis") OR ("Muscular
dystrophy") OR ("spinal muscular atrophy") OR

("Neurodegenerative Disorders") OR (dementia) OR
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("Vascular Dementia") OR ("Lewy Body Dementia") OR
("Frontotemporal dementia") OR ("Huntington's dementia")
OR  ("Alcoholic Dementia") OR ("Creutzfeldt-Jakob
dementia").

Todos os termos foram pesquisados no titulo, resumo e
palavra-chave. Nao foram aplicadas restricdes quanto ao

idioma ou data de publicacao.

Processo de selecao

Os artigos foram triados em duas fases. Primeiramente,
os artigos duplicados e triplicados foram removidos. Na
primeira fase, dois revisores analisaram independentemente
titulos e resumos no banco de dados eletronico e
selecionaram artigos para identificar os potencialmente
elegiveis. Na segunda fase, dois revisores analisaram de
forma independente e realizaram a leitura na integra dos
artigos selecionados na primeira fase, excluindo todos os
artigos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Em
todas as etapas, um terceiro revisor foi consultado em caso
de duvidas ou divergéncias entre os demais investigadores,

sendo que todas as disputas foram resolvidas por consenso.

Extracao de dados

A extracdo de dados foi concluida de forma
independente por dois autores, conciliado e registrado em
uma planilha Microsoft Excel especialmente projetada e
diversas reunidoes foram realizadas para manter o padrao de

analise. Os seguintes dados dos artigos foram extraidos:
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autores, ano e pais de publicacdo, titulo do artigo, desenho
do estudo, doenca neurodegenerativa, tamanho da amostra,
idade meédia ou mediana dos participantes, sexo,
intervencao, controle placebo ou droga ativa, tempo de
seguimento, resultado, limitacdo dos estudos incluidos e
conclusdes dos estudos.

Além disso, os resultados extraidos foram as mudancas
médias entre os valores basais e finais (com as medidas de
dispersao associadas) para: Matriz Metaloproteinase 9
(MMP-9) e Inibidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-1)
(em Pg/mL), Beta Amiloide AB 1-40 e Beta Amiloide AB 1-42
(em pg/mL), Tau total (t-tau) (em pg/mL) e F2-isoprostanos
(em ng/mL).

Todas as informacgdes necessarias foram extraidas de
artigos publicados, protocolos e comentarios relacionados a
cada estudo e, em estudos com mais de dois grupos
experimentais, o0 mais adequado foi escolhido e as
discordancias foram resolvidas por consenso. Quando ndo foi
possivel obter dados adequados, foram feitas imputacdes

para os dados faltantes.

Avaliacao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta “Risk
of bias” (RoB 2), desenvolvida pela Cochrane Collaboration
para ensaios clinicos randomizados. Cinco dominios foram
incluidos: processo de randomizacdo, desvio das
intervencdes pretendidas, dados dos desfechos ausentes,

mensuracao do desfecho e selecao do resultado relatado!4.
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Avaliacao da qualidade das evidéncias

A ferramenta Grading of  Recommendations
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) foi
usada para avaliar resultados importantes para o paciente
em estudos para julgar a qualidade como alta, moderada,

baixa ou muito baixal>.

RESULTADOS
Selecao de estudos

Foram identificados 4.531 estudos potencialmente
relevantes a partir dos resultados das buscas eletrénicas
(902 do PubMed, 3.515 do Scopus e 114 do Web of Science).
Apds a remocao de duplicatas e triplicatas, houve 3.999
registros para triagem de titulos e resumos. Destes, 49
estudos completos foram lidos na integra. Depois de excluir
44 artigos que nao atenderam aos critérios de inclusao, cinco
estudos foram incluidos'®?°, Um fluxograma do PRISMA
detalhando o processo de identificacao, triagem,

elegibilidade e inclusdo de estudos é mostrado na Figura 1.

Caracteristicas do estudo

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta
revisao sistematica estdo descritas na Tabela 1. Dentre os
artigos selecionados, todos os cinco artigos sao ensaios

clinicos randomizadosi6-29,
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para revisoes sistematicas.

[ Identificacio de estudos através de bases de dados e registros ]
= Estudos identificados na base de
:— dados: Estudos remaovidos antes da
= PubMed (n = 902) triagen:
— &
S‘E— Web of Science (n = 114) Duplicados (n = 529)
& Scopus (n= 3.515) Triplicados (n = 3)
- Total {n = 4.531)
3
l:.:dul]u; em triagem analisados por Estudos excluidos®®
titulo & resumeo > 3.950)
(n = 3.999) =33
E ¥
)
E Estudos em avaliagio por lertura do Publicagdes retiradas
texto completo para elegibilidade » (n=44)
{n = 49)
Publicagtes excluidas:
Razio 1: Estudos em modelo animal
(n=3)
Razio 2: Esudos sendo meta-
— " P .
i andlise, editorais, narragbes ou
] capitulos de liveo (n = 31)
= Razio 3: Artigos incompletos (n
E Total de estudos incluidos na 2)
= revishio (n = 5) Razio 4: Artigos com
= suplementagio de outras substincias
além da elrcuma (n = 8)

As amostras dos cinco estudos selecionados totalizaram
345 individuos: 178 no grupo intervencdo e 167 no grupo
controle. O tamanho da amostra variou de 362° a 160%°
pacientes afetados por doencas neurodegenerativas, com
idades entre 18 e 90'° anos, e com a incidéncia de mulheres
variando de 25%18 a 90%"?’.

As doencas avaliadas foram: esclerose multipla (EM)?/,
avaliacao da funcdo cognitival®, doenca de Parkinson (DP)%8,
doenca de Alzheimer (DA)%2°, O modo de intervencao foi a

suplementacdo com acafrdao e/ou curcumina, isoladamente!®-

20
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Tabela 1. Tabela de Resultados no formato PICO.

Autor, ano, Desenho do

Doenca

Duracgdo da

pais estudo neurodegenerativa Populagao Intervencao intervencao Comparagao Outcomes (desfecho)
Os pacientes
foram
randomizados
psérasrljelgeg:r Este estudo indica que a
psul clrcuma é til para o
46 pacientes agafrao ou tratamento de pacientes
Akhondzadeh estudo com DA capsula de Grupo plalcebo com DA leve a
20101 randomizado e doenga de Alzheimer provavel leve placebo €m uma recebeu capsula moderada. Sendo assim,
proporgao de 16 semanas placebo (duas
controlado por (DA) a moderada . . pelo menos no curto
Ira placebo (idade>55 11 para receber capsu_las por prazo, o acafrdo é
uma capsula de dia) ! .
anos) acafrio 30 seguro e eficaz em
mg/gdia (15 mg casos de DA leve a
duas vezes ao moderada
dia) ou uma
capsula de
placebo
O tratamento de 12
0 grupo de meses com curcuma
Sakha 2020% ran?jf)trl#ijzoado esclerose mltipla 43 pacientes intervencgdo O grupo controle si f,?f?fagﬁ,rou,g E:gjlao
controlado (EM) P (idade entre  recebe agafrdo 12 meses recebeu placebo dognivel sérico de MIVfP-Q
Ira . 18-50 anos) 500mg 3x/dia 3x/dia via oral ,
triplo cego via oral e no aumento do nivel
sérico de TIMP-1 em
pacientes com EMRR
O grupo placebo
. recebeu uma Esse estudo ndo teve
estudo piloto O grupo capsula de sucesso em mostrar sua
Ghodsi 2022 randomizado . 60 pacientes grup P ficaci :
triplo-cego doenga de Parkinson (idade>30 curcumina 9 meses ggl§t|qa mole e icacia na qughdade de
Ir5 controlado ’or (DP) anos) (n=30) recebeu idéntica ao vida e nos sintomas
ra Iacebop 80 mg/dia grupo clinicos de pacientes
P intervengdo por com DP
dia
N&o foram observadas
ingeriu 1 capsula 3x/dia, pligesbr?qjdtgiti?igto
capsula de 500 apos as desempenh G nitiv
Rainey-Smith estudo ) mg BCM-95 ® refeicbes com €sempenno cognitivo
19 N « 160 pacientes . desde o inicio até o
2016 controlado avaliagso da funcdo (idade 40-90 cG 12 meses agua. As acompanhamento de 12
randomizado cognitiva anos) (Biocurcumax capsulas placebo mgses N&o foram
Reino Unido duplo cego TM) 3x/dia (contém po de observad.as diferencas
(1500mg/dia arroz torrado e entre os grupos de
total), apds as ndo possuem grup
S o tratamento em todas as
refeigdes com constituintes ) e
agua ativos) outras medidas clinicas
e cognitivas
Os individuos
foram alocados
para receber
estudo 4p|acc|ebé), Zgnc;i N&o foram encontradas
Ringman 20122° randomizadod ) 36 pacientes g de curcumi Capsula de evidéncias clinicas ou
doenga de Alzheimer : C3 Complex® ; - . -
uplo-cego, (idade>49 : 24 semanas gelatina mole bioquimicas da eficacia
(DA) por dia em duas 2 - .
EUA controlado por anos) idéntica por dia do Curcumin C3
doses ao longo
placebo Complex®

do dia por 24

semanas na

proporgdo de
1:1:1
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Os cinco estudos incluidos foram publicados entre 2010 e
2022, todos em inglés. Os estudos foram conduzidos nos

seguintes paises: Iral®18, Reino Unido!® e EUA?C,

Avaliacao do risco de viés entre os estudos

Ensaios clinicos randomizados mostraram baixo risco ou
algumas preocupacdes com Viés para a maioria dos itens,
conforme mostrado na Figura 2. Trés estudos apresentaram
baixo risco de viés!’1820 enquanto os outros apresentaram
algumas preocupacoes com risco de viés em um ou mais dos
dominiosi®1°,

Rainey-Smith 2016!° demonstrou em seu estudo
potencial viés para o processo de randomizagao, devido as
diferencas iniciais entre os grupos de intervencao e a devida
ocultacdo da alocagcdo dos participantes. Além disso,
apresentaram potencial viés para os desvios das
intervengoes pretendidas pelo fato de que provavelmente os
cuidadores e as pessoas que realizaram as intervencoes
estavam cientes da intervencao atribuida aos participantes
durante o estudo.

Akhondzadeh 2010'® apresentou potencial viés para os
desvios das intervencoes pretendidas e da selecao do
resultado relatado, pelo fato da incerteza se os participantes
e 0s responsaveis pela intervencdo estavam cientes de suas
alocacoes designadas durante o julgamento e o pelo fato de
que o estudo ndo apresentou plano pré-especificado em

relacao ao ensaio clinico.
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Figura 2. Diagramada ROB 2 representando risco de viés dos artigos selecionados.
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Avaliacdao da qualidade das evidéncias entre os
estudos
A avaliacdo da qualidade dos cinco estudos incluidos foi
dividida em resumo dos resultados e avaliacao da qualidade
do resultado apresentados de acordo com a Figura 3. Os
estudos apresentaram nivel de evidéncia moderado ou alto.
O estudo de Sakha 20207 apresentou imprecisao nos

resultados pelo fato de nao apresentar planilha de
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resultados, média, desvio padrao ou variacao dos achados,

comprometendo seu nivel de evidéncia.

Figura 3. Avaliacdo da qualidade das evidéncias.

Avaliagdo da certeza N2 de pacientes “ Importancia

Delineamento Inconsisténcia | Evidéncia Imprecisdo Outras suplementacdo placebo Relativo Absoluto
do estudo indireta consideragoes de circuma (95% CI) (95% CI)
(curcumina ou
acgafrao)

Matriz Metalop i 9( i 0: 12 liado com: Amostra de sangue)
1 ensaios clinicos ndo ndo grave n&o grave grave® nenhum 21/21 (100.0%) 22/22 ndo CLkle) IMPORTANTE
randomizados grave (100.0%) estimavel Moderada
Inibidor tecidual de metal oteinase 1 (. il 12 liado com: Amostra de sangue)
1 ensaios clinicos néo ndo grave ndo grave grave? nenhum 21/21 (100.0%) 22/22 nao o000 IMPORTANTE
randomizados grave (100.0%) estimavel Moderada
Beta Amiloide AB 1-40 (. il 0: média 24 semanas; avaliado com: Amostra de sangue)
1 ensaios clinicos néo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 19/24 (79.2%) 11/12 nao DODD IMPORTANTE
randomizados grave (91.7%) estimavel Alta
Beta Amiloide AB 1-42 (. il o: média 24 semanas; avaliado com: Amostra de sangue)
1 ensaios clinicos néo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 19/24 (79.2%) 11/12 nao OO0 IMPORTANTE
randomizados grave (91.7%) estimavel Alta
Tau total (t-tau) (: i média 24 i com: Amostra de sangue)
1 ensaios clinicos néo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 19/24 (79.2%) 11/12 ndo OO0 IMPORTANTE
randomizados grave (91.7%) estimavel Alta
F2-isopr ( il média 24 semanas; avaliado com: Liquido cefalorraquidiano)
1 ensaios clinicos néo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 19/24 (79.2%) 11/12 nao OO0 IMPORTANTE
randomizados grave (91.7%) estimavel Alta

CI: Intervalo de confianga; a. O ensaio clinico ndo apresenta precisdo em relagéo aos resultados achados, devido a ndo
apresentar planilha de resultados, média, desvio padrdo ou variagdo dos achados.

Evidéncias dos efeitos da curcuma no tratamento de

doencas neurodegenerativas

Esclerose Miiltipla e circuma
A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune
progressiva que afeta o sistema nervoso central (SNC).

Patologicamente, € caracterizada por desmielinizagdo na
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medula espinhal e no cérebro, bem como a presenca de
lesdes inflamatodrias. Sakha 2020!7 teve como objetivo
determinar a opcao de tratamento apropriada para a EM,
com uma amostra de 43 pacientes, com idade entre 18-50
anos, sendo que o estudo teve duracao de 12 meses, 0 grupo
intervencdao recebeu curcuma 500mg 3x/dia via oral e o
grupo controle recebeu placebo 3x/dia via oral. No final do
estudo, o tratamento de 12 meses com clUrcuma teve um
papel significativo na reducdao do nivel sérico de Matriz
Metaloproteinase 9 (MMP-9) e no aumento do nivel sérico de
inibidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-1) em
pacientes com EM Recorrente-Remitente (EMRR).

No entanto, o estudo nao apresentou um
esclarecimento maior em relagao aos resultados

encontrados, podendo ser um indicio de viés.

Doencga de Parkinson e circuma

Reconhecido como o distirbio do movimento mais
comum, a doenca de Parkinson (DP) é também o segundo
disturbio neurodegenerativo mais comum, levando a
sintomas motores debilitantes e manifestando-se em uma
ampla gama de sintomas nao motores. Os principais
sintomas motores incluem bradicinesia, tremor em repouso
e rigidez, resultando em necessidade de assisténcia para
atividades diarias, absenteismo e reducdao do emprego.
Ghodsi 20221'8 teve como objetivo avaliar a eficacia da adicao
de circuma na melhora dos sintomas motores e ndo motores

de pacientes com DP e sua qualidade de vida, com um total
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de 60 pacientes, com idade >30 anos, possuindo duragao de
9 meses, o grupo curcuma recebeu 80mg/dia e o grupo
placebo recebeu uma capsula de gelatina mole idéntica ao
grupo intervencao por dia. Ao fim do estudo, nao teve
sucesso em mostrar sua eficacia na qualidade de vida e nos

sintomas clinicos de pacientes com DP.

Doenca de Alzheimer e circuma

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de
deméncia em idosos. O curso clinico € marcado por uma
deterioracao gradual da funcao intelectual, um declinio na
capacidade de realizar atividades rotineiras da vida diaria e
mudancas duradouras na personalidade e no
comportamento. Uma das caracteristicas da patologia da DA
€ a presenca de numerosas placas amiloides no cortex
cerebral. O principal componente das placas amiloides é o
amiloide B, que €& derivado da proteina precursora de
amiloide (APP)1®,

Ringman 20122%° teve como objetivo gerar tolerabilidade
e dados preliminares de eficacia clinica e de biomarcadores
sobre a cUrcuma em pessoas com DA. Com uma amostra de
36 pacientes (com idade acima de 49 anos), possuindo uma
duracdo de 24 semanas, sendo que, os individuos foram
alocados para receber placebo, 2g ou 4g de Curcumin C3
Complex® por dia em duas doses ao longo do dia por 24
semanas na proporcao de 1:1:1. Ao final do estudo, nao
conseguiram demonstrar evidéncias clinicas ou bioquimicas

da eficacia do Curcumin C3 Complex® na DA neste estudo
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controlado por placebo de 24 semanas, embora dados do
presente estudo sugerem biodisponibilidade limitada deste
composto.

Akhondzadeh 2010'® teve como objetivo avaliar a
eficacia da cdrcuma no tratamento da DA leve a moderada.
Com uma amostra de 46 pacientes com DA provavel leve a
moderada (com idade maior de 55 anos), os pacientes foram
randomizados para receber capsula de cuircuma ou capsula
de placebo em uma proporcao de 1:1 para receber uma
capsula de acafrao 30mg/dia (15mg duas vezes ao dia) ou
uma capsula de placebo. Ao final do estudo, foi indicado que
a curcuma é util para o tratamento de pacientes com DA leve
a moderada, conforme demonstrado por melhorias nas
medidas da Alzheimer’s Disease Assessment Scale—-Cognitive
Subscale (ADAS-cog) e Clinical Dementia Rating scale (CDR-
SB). Sendo assim, pelo menos no curto prazo, o acafrdao é

seguro e eficaz em casos de DA leve a moderada.

DISCUSSAO

A presente revisao sistematica incluiu cinco artigos que
tiveram como objetivo avaliar os efeitos da suplementacao
de curcuma no tratamento de pacientes com doencas
neurodegenerativas. Devido a heterogeneidade dos dados,
esta discussdo sera dividida em tépicos para uma melhor

abordagem do conteldo6-29,
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Mecanismos neuroprotetores da circuma

A curcumina possui capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, ligar-se e induzir a rapida dissolucdo das
placas. Ainda, descobriu-se que a curcumina reduz os niveis
de interleucina-1 beta (IL-1B) e isoprostanos no sistema
nervoso central (um indice de estresse oxidativo) e reduz a
carga de placa amiloide, dessa forma, reduzindo a patologia
da DA. ]Ja na DP, a curcumina tem o papel de prevenir a
perda neuronal na substancia negra, incluindo propriedades
antioxidantes e anti apoptoéticas, principalmente por meio da
eliminacdo de espécies reativas, regulacdo positiva da
glutationa, regulacdao negativa proteina 53 (p53),
restauracao do potencial de membrana mitocondrial e

inibicdo da agregacao de a-sinucleinalé,

Dosagem e biodisponibilidade da circuma

A curcuma foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA como “Geralmente
Reconhecidos como Seguros” (GRAS)?!, e é apresentada na
literatura como seguro e com baixa toxicidade em humanos,
mesmo em altas doses???4, De acordo com a FDA, a
curcumina deve ser usada como ingrediente em niveis de
adicao de 0,5 a 100mg/100g, dependendo da categoria
especifica de alimentos?®. E, de acordo com os relatorios da
European Food Safety Authority (EFSA), o valor da ingestao
didria aceitavel de curcuma (IDA) é de 0-3mg/kg?®. No
entanto, até o momento, a dose maxima tolerada em

humanos nao foi identificada. Assim, a administracao bem-
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sucedida pode ser afetada por diferencas na formulagao do
medicamento, apesar das evidéncias sobre sua eficacia e
segurancga, a curcuma apresenta baixa biodisponibilidade no
organismo, o0 que pode ser justificado por sua baixa
solubilidade e permeabilidade intestinal. Muitos estudos
visam encontrar mecanismos que superem esse obstaculo,
visando melhorar sua absorcdo pelo organismo?.

Um estudo, que teve como objetivo verificar se as
dispersdes sodlidas livres de curcumina (PIP) formadas por
piperina poderiam aumentar a biodisponibilidade da
curcumina in vivo, ap0s a administracdo de CUR-PIP,
mostrou que a curcumina aumentou significantemente em
2,16 vezes, demonstrando melhor biodisponibilidade, maior
dissolucao e permeabilidade de membrana mais facil?’. Um
segundo estudo teve como objetivo avaliar a
biodisponibilidade de curcuminoides por meio de uma
formulacao simples e econbmica, marca registrada BCM-
95VR CG (BiocurcumaxTM), em humanos?®. Durante o
estudo, foi feita uma comparacgao entre a biodisponibilidade
relativa da curcumina padrao e BCM-95 VR CG, bem como
uma comparacgao entre a biodisponibilidade do BCM-95 VR
CG com a féormula de curcuminalecitina-piperina. Onze
voluntarios saudaveis, com idade entre 28 e 50 anos, foram
divididos em trés grupos. Ao final do estudo, observou-se
que a biodisponibilidade relativa do BCM-95 VR CG foi cerca
de 6,93 vezes maior em comparacao com a curcumina
padrao e cerca de 6,3 vezes maior em comparagao com a

férmula curcumina-lecitina-piperina.
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Limitacao do estudo

Os resultados desta revisao sao limitados pelo pequeno
numero de artigos incluidos. Entre os estudos selecionados,
todos os cinco estudos apresentaram limitagdes: em relagao
ao seguimento e/ou desisténcia da intervengao!®2°, quatro
RCTs tinham limitagcbes de tamanho de amostral®?? e
tratamento de acompanhamento curto'®?°, O uso da
curcuma como suplemento dietético € bem caracterizado na
literatura. No entanto, conforme as limitagdes metodoldgicas
dos estudos incluidos na revisdo é importante realizar novos
estudos de alta qualidade metodoldgica para medir a eficacia
legitima da clUrcuma no tratamento de doengas

neurodegenerativas.

CONCLUSAO

A anadlise qualitativa dos resultados obtidos pelos
estudos incluidos na presente revisdao sistematica mostrou
que o uso da curcuma ndo contribui beneficamente para o
tratamento de doencas neurodegenerativas.

Embora tenha apresentado resultados positivos na
melhora de biomarcadores relacionados a doencas
neurodegenerativas!’ e de escalas de avaliagao cognitiva e
de deménciat®, ha uma limitacdo metodoldogica em relacao
aos resultados apresentados e o periodo da intervengao. Os
demais estudos selecionados forneceram evidéncias de que
nao ha uma associacao positiva entre a administracdao oral

de curcuma e a melhora dos sinais e sintomas da doenca
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sem toxicidade!®?°, o que é ainda mais importante
considerando que os tratamentos sao de longo prazo.
Assim, diante dos resultados apresentados nesta
revisao sistematica do uso da curcuma como ferramenta
auxiliar na via terapéutica de disturbios neurodegenerativos,
espera-se que estudos futuros com maior numero de
participantes, maior tempo de intervencao, bem como a
utilizacdo de outros dispositivos terapéuticos que contribuam
para o aumento da eficacia e biodisponibilidade da curcumina
no organismo sejam incentivados e que contribuam para o
reconhecimento da cUrcuma como uma terapia alternativa e

complementar para doengas neurodegenerativas.
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