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RESUMO 

Curcumin é um composto ativo derivado da planta Curcuma longa que exibe uma variedade de 

atividades biológicas. Inúmeros estudos têm documentado seu potencial anti-inflamatório e 

imunomodulatório, que pode ser associado ao tratamento de uma série de condições, como 

doenças inflamatórias intestinais, artrite reumatoide, câncer, diabetes, periodontite, bem como 

no tratamento de lesões de líquen plano oral (LPO). LPO é uma doença autoimune, mediada 

por células T e caracterizada pelo aparecimento de lesões nos tecidos orais, geralmente 

associada a sintomatologia dolorosa e com potencial de malignidade de 0,4% a 5%. Inúmeras 

pesquisas têm sido conduzidas com objetivo de determinar um tratamento eficaz e seguro para 

a doença, mas até o momento não há um protocolo padrão. O uso de corticosteroides tem sido 

a modalidade de tratamento mais indicada, entretanto, a necessidade de utilização destes 

fármacos por longos períodos e em altas doses podem provocar imunossupressão da cavidade 

oral. A literatura tem mostrado benefícios do curcumin sobre a redução dos sinais e sintomas 

da doença, além da ausência de toxicidade, mas a baixa biodisponibilidade do composto parece 

limitar sua efetividade clínica. Sua veiculação em nanopartículas tem sido uma das estratégias 

utilizadas para melhorar as características farmacológicas do composto e potencializar seus 

efeitos biológicos. Nesse estudo, propomos avaliar o potencial da aplicação tópica do curcumin 

nanoparticulado sobre a redução de sinais e sintomas do LPO, e investigar sua influência sobre 

o infiltrado inflamatório, a expressão dos subtipos de células T e ativação do fator de transcrição

NF-ҝB. Pacientes receberam a aplicação local do curcumin nanoparticulado 0,5%, ou da

nanopartícula vazia (veículo) três vezes ao dia, diariamente, durante 30 dias. Biopsias das lesões

obtidas no baseline e ao final do tratamento foram utilizadas para avaliar a proporção e perfil

de células T (CD3+, CD4+, CD8+, CD45+), bem como a ativação de NF-ԟB por imuno-

histoquímica. Sinais clínicos das lesões foram avaliados utilizando a Classificação de

Thongprasom, e a sintomatologia analisada segundo a escala visual analógica (VAS),

semanalmente durante o período de aplicação dos compostos, e reavaliados 7, 30 e 60 dias após

o término do tratamento. Curcumin reduziu acentuadamente a sintomatologia dos pacientes em

todos os períodos analisados durante o tratamento (p<0.05), e apresentou ainda um efeito

residual durante todo o período de reavaliação.  Os sinais clínicos não foram alterados em

nenhum dos grupos. A análise imuno-histoquímica demonstrou uma redução significativa das

células T (CD3+, CD4+, CD8+ e CD45+) nas lesões tratadas com curcumin, especialmente das

células T CD4+, mas sem modulação na ativação de NF- kappa B (p = 0,2).

Palavras chave: Líquen plano oral. Ensaios Clínicos. Curcumin. Nanopartículas. Linfócitos. 

NF- kappa B. 



Godoi MA. Impact of topical application of nanoparticulate curcumin on the treatment of oral 

lichen planus (OLP) lesions and associated biological mechanisms. [dissertação de mestrado]. 
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ABSTRACT 

Curcumin is an active compound derived from the Curcuma longa plant that exhibits a variety 

of biological activities. Numerous studies have documented its anti-inflammatory and 

immunomodulatory potential, which can be associated with the treatment of a number of 

conditions, such as inflammatory bowel diseases, rheumatoid arthritis, cancer, diabetes, 

periodontitis, as well as in the treatment of oral lichen planus lesions (OLP). OLP is an 

autoimmune disease, mediated by T cells and characterized by the appearance of lesions in the 

oral tissues, usually associated with painful symptoms and with a malignant potential of 0.4% 

to 5%. Countless research have been conducted with the objective of determining an effective 

and safe treatment for the disease, but so far there is no standard protocol. The use of 

corticosteroids has been the most indicated treatment modality, however, the need to use these 

drugs for long periods and in high doses can cause immunosuppression of the oral cavity. The 

literature has shown benefits of curcumin on reducing signs and symptoms of the disease, in 

addition to the absence of toxicity, but the low bioavailability of the compound seems to limit 

its clinical effectiveness. Its delivery in nanoparticles has been one of the strategies used to 

improve the pharmacological characteristics of the compound and enhance its biological 

effects. In this study, we propose to evaluate the potential of topical application of curcumin -

loaded nanoparticle on the reduction of signs and symptoms of OLP, and to investigate its 

influence on inflammatory infiltrate, the expression of T cell subtypes and the activation of NF-

ҝB transcription factor. Patients apply locally 0.5% nanoparticulate curcumin, or empty 

nanoparticle (vehicle) three times a day, daily, for 30 days. Biopsies of the lesions obtained at 

the baseline and at the end of treatment were used to assess the proportion and profile of T cells 

(CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD45 +), as well as the activation of the NF-ԟB transcription factor 

by immunohistochemistry. Clinical signs of the lesions were evaluated using the Thongprasom 

Score, and the symptoms analyzed according to the visual analog scale (VAS), weekly during 

the period of application of the compounds, and reassessed 7, 30 and 60 days after the end of 

treatment. Curcumin markedly reduced the symptoms of patients in all periods analyzed during 

treatment (p <0.05) and presented a residual effect throughout the reassessment period. The 

clinical signs were not changed in any of the groups. Immunohistochemical analysis 

demonstrated a significant reduction in (CD3 +, CD4 +, CD8 + and CD45 +) T cells in lesions 

treated with curcumin, especially CD4 + T cells, but  no modulation in activation of NF- kappa 

B expression (p = 0.2).  

Keywords:  Oral lichen planus. Clinical trials. Curcumin. Nanoparticles. Lymphocytes. NF-

kappa B. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Curcumin: Características e Atividades Biológicas 

A Curcuma longa é uma planta herbácea da família do gengibre (Zingiberaceae) 

cultivada em países do sudeste asiático, onde é comumente utilizada como uma especiaria. Seu 

componente principal, responsável pela sua coloração amarela característica é o curcumin, 

descrito pela primeira vez em 1910 por Lampe e Milobedzka1. Tem sido demonstrado que esse 

composto polifenólico apresenta inúmeros efeitos biológicos, entre eles atividade 

antimicrobiana, anti-inflamatória, anti-neoplásica, antioxidante e cicatrizadora2. A diversidade 

de efeitos atribuídos ao curcumin advém da sua capacidade de modular diferentes moléculas 

sinalizadoras, como citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e fatores de transcrição3; bem 

como células do sistema imune-inflamatório, como linfócitos B e T, macrófagos, neutrófilos, 

células natural killer e células dendríticas4. 

Devido ao seu potencial terapêutico, o curcumin tem sido alvo de inúmeras pesquisas 

com diferentes modelos animais para o tratamento de doenças como diabetes, distúrbios 

neurológicos, câncer, além de doenças inflamatórias crônicas como uveíte crônica, doença de 

Crohn, artrite reumatoide, líquen plano oral (LPO) e doença periodontal3,5,6. De fato, estudos in 

vitro e in vivo do nosso grupo de pesquisa suportam o potencial anti-inflamatório do curcumin. 

Em macrófagos, o composto inibiu a expressão de genes pró-inflamatórios em resposta a 

estímulo com lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano por meio da modulação de vias e proteínas 

intermediárias de sinalização intracelular, incluindo NF-ĸB, p38 proteína-quinases ativadas por 

mitógenos (MAP Kinase), supressores da sinalização de citocinas -1(SOCS1) e supressores da 

sinalização de citocinas-3 (SOCS3)7. Em estudos in vivo, observamos que administração 

sistêmica via oral de curcumin inibiu significativamente os níveis de mediadores inflamatórios 

(IL-6, TNF-α, PGE2-s) e a ativação da via NF-kB nos tecidos gengivais de ratos submetidos ao 

modelo experimental de doença periodontal6. Redução no número de células inflamatórias e 

em apoptose, bem como atenuação da degradação do tecido conjuntivo também foi observado8. 

Embora a base molecular dos efeitos do curcumin seja ainda pouco conhecida, acredita-

se que grande parte de suas atividades biológicas sejam mediadas pela inibição de NF-ҝB pelo 

composto9–11. A ativação de NF-ĸB é crucial para imunidade inata e adaptativa e tem um papel 

importante na inflamação, doenças autoimunes e câncer12,13. Ativado por uma variedade de 

estímulos incluindo citocinas, mitógenos, carcinógenos, agentes quimioterápicos, estresse 

químico e outros estímulos inflamatórios, NF-ĸB está associado à regulação da expressão de 

aproximadamente 200 genes que estão envolvidos na inflamação, transformação celular, 
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proliferação, angiogênese e invasão celular13, e sua inibição pelo composto resulta na redução 

da expressão gênica de diversas citocinas e enzimas pró-inflamatórias13,14. 

O efeito anti-inflamatório do curcumin sobre outros tipos celulares específicos 

relacionadas à resposta imune como linfócitos T e B também têm sido estudado. Evidências 

sugerem que curcumin pode modular a proliferação e a ativação das células T, células 

dendríticas, células NK e células B além de macrófagos e neutrófilos4. A proliferação de 

linfócitos T derivados do baço humano estimulados por concavalina A (Com A), 

fitohemaglutinina (PHA) e 13-acetato-12-myristate-forbol (PMA) foi inibida pelo curcumin . 

No mesmo estudo, IL-2 induziu a proliferação de linfócitos e curcumin suprimiu a síntese de 

IL-2. Esta supressão da produção de IL-2 foi correlacionada com a supressão da ativação de 

NF-ĸB pelos autores. Estes resultados sugerem que curcumin exibe efeitos supressivos em 

células T mediados pela da regulação de IL-215.  

Com relação à tolerabilidade do curcumin , estudos clínicos em humanos demonstraram 

sua segurança e ausência de toxicidade em doses diárias de até 12g16. Nenhum efeito adverso 

do composto foi observado em um estudo clínico com pacientes portadores de artrite 

reumatóide que utilizaram doses diárias de 1.2g a 2.1g do composto via oral por 2 a 6 semanas16. 

Em pacientes com câncer de colo retal avançado, o tratamento com curcumin em doses de até 

3.6 g por até 4 meses foi bem tolerado17. 

Entretanto, apesar dos potentes efeitos anti-inflamatórios e segurança farmacológica, 

curcumin possui pobres propriedades farmacocinéticas, incluindo sua baixa absorção no trato 

gastrointestinal, meia-vida plasmática curta e insolubilidade em meio aquoso.  

Diversos estudos vêm sendo realizados a fim de superar essas limitações, como por 

exemplo, utilizando adjuvantes como o piperine, que reduzem a metabolização hepática do 

curcumin, ou sua veiculação em complexos fosfolipídicos, lipossomas, ou mais recentemente, 

em  nanopartículas18–22.  

O encapsulamento de compostos ativos em nanopartículas tem despertado grande 

interesse em função do aumento da solubilidade e biodisponibilidade, e por permitir uma 

liberação sítio-específica do composto, reduzindo assim as doses terapêuticas utilizadas e os 

riscos de efeitos secundários21. Autores demonstraram que a administração oral de curcumin 

em uma dispersão coloidal de nanopartículas aumentou em 27X sua concentração plasmática 

em comparação com a formulação em pó19. De maneira semelhante, um estudo pré-clínico em 

ratos, demonstrou que o curcumin veiculado em nanopartículas de ácido poliláticoglicolico 

(PLGA) apresentou biodisponibilidade plasmática 9 vezes maior em comparação ao curcumin 

ssociado com piperine, após administração via oral19. 
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A veiculação de drogas em nanopartículas permite um aumento na eficácia de drogas 

determinado por um maior e mais rápido reconhecimento celular, principalmente por células 

imunes ativadas, e retenção intracelular sustentada da droga encapsulada em comparação a 

agentes farmacológicos em solução, ou não conjugados à nanopartículas23. Corroborando estas 

observações, um estudo in vitro comparando a efetividade do curcumin veiculado em 

nanopartículas e curcumin livre em inibir o crescimento de células cancerígenas do colo do 

útero,  demonstrou a superioridade do curcumin nanoparticulado24.  

1.2 Líquen Plano Oral 

1.2.1 Etiopatogenia 

O líquen plano é uma doença crônica inflamatória encontrada no epitélio escamoso 

estratificado25, que pode afetar pele e mucosas, incluindo a mucosa oral. Estudos sugerem que 

a doença afeta 1,9% da população, porém essa taxa pode variar de 0,1% a 4% , acometendo 

mais frequentemente  mulheres do que homens, principalmente entre a quinta e sexta década 

de vida25–27. 

Embora a etiologia da doença seja desconhecida25, estudos apontam o envolvimento do 

sistema imunológico mediado por células T na patogênese da lesão25. Linfócitos T ativados 

pela presença de antígenos promovem a apoptose de ceratinócitos presentes na camada basal, 

promovendo a perda da integridade desta camada, e induzindo a liberação de citocinas 

responsáveis por atrair mais linfócitos, além de outras células do sistema imune que atuam no 

desenvolvimento da lesão. A degeneração da camada basal facilita a invasão de células 

inflamatórias no epitélio, principalmente da célula TCD8, que estimulam a apoptose dos 

ceratinócitos, levando a cronicidade da lesão10. 

O linfócito T CD 4 auxiliar também participa da patogênese da doença e está presente 

em maior quantidade no infiltrado inflamatório subepitelial de lesões, contribuindo para o seu 

desenvolvimento. Essas células produzem IL-2 e interferon-α (INF-α), que, por sua vez, ativam 

o linfócito T CD8. A produção local de INF-α mantém a expressão do complexo principal de

histocompatibilidade (MHC) de classe II nos ceratinócitos, o que também contribui para a 

cronicidade da lesão28. 

Alguns fatores parecem precipitar uma resposta imune celular em indivíduos que 

apresentam predisposição genética para desenvolver a doença, como fatores exógenos (agentes 

infecciosos, trauma, medicamentos, alérgenos de contato e alimento), e fatores endógenos 

(distúrbios emocionais, endócrinos, doenças auto-imunes e fatores hormonais)(29). 
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1.2.2 Características clínicas 

As lesões na região oral são tipicamente bilaterais e divididas em subtipos, como: 

reticular, papular, placa, erosiva, atrófica e bolhosa.  

Aproximadamente 15% dos pacientes que desenvolvem LPO apresentam envolvimento 

cutâneo em algum momento da evolução da doença, afetando cabelo, pele e unhas30. As regiões 

mais afetadas são a mucosa jugal, língua e gengiva26, entretanto, a lesão pode aparecer em 

diferentes locais na região oral e de diferentes formas. Desta forma, a caracterização da lesão é 

determinada pela forma clínica mais grave e predominante no sítio lesional31,32.  

O diagnóstico diferencial de LPO inclui carcinoma de células escamosas, pênfigo 

vulgar, candidose, penfigoide benigno de membranas mucosas, leucoplasia, lúpus eritematoso, 

eritema multiforme e lesão liquenoíde oral (LLO)30. 

A LLO é a patologia que mais se assemelha ao LPO clínica e histologicamente, 

entretanto, a doença possui etiologia, tratamento e prognóstico distinto33, sendo desta forma, 

fundamental a precisão do diagnóstico diferencial para a realização do tratamento adequado. 

As LLOs usualmente possuem etiologia identificável, o que permite sua divisão em quatro tipos 

distintos, incluindo: lesão liquenoíde de contato (sendo a restauração de amálgama a causa mais 

comum), lesão liquenoíde a medicamentos (as lesões podem ocorrer em mucosa bucal 

associada ou não à lesão cutânea), graft-versus-host disease (GVHD) e as LLOs líquen plano-

like, como a estomatite ulcerativa crônica31,33,34.  

Outro ponto importante de distinção entre as duas patologias, consiste na localização 

das LLOs que frequentemente ocorrem em regiões orais que são incomuns no LPO. Um 

exemplo é o desenvolvimento de LLOs no palato de pacientes com diagnóstico de GVHD. 

Desta forma, uma avaliação cuidadosa da história clínica e dos possíveis fatores etiológicos é 

fundamental para o estabelecimento do diagnóstico diferencial entre as lesões31,33. 

Com relação a sintomatologia, os pacientes com LPO relatam um desconforto associado 

à dor e ardência na região das lesões. São na maioria das vezes consideradas crônicas com 

episódios de remissão e exacerbação. Os sintomas podem variar desde uma leve sensibilidade 

até uma dor intensa e contínua na região da lesão26.  

Cerca de 2/3 dos pacientes que possuem LPO apresentam desconforto normalmente 

associado às lesões erosivas e/ou atróficas. Essa forma clínica geralmente se apresenta por 

listras brancas ou cinzas que formam um padrão linear ou reticular em fundo eritematoso, 

podendo haver ainda uma área de ulceração superficial (erosão) com superfície amarelada 

(exsudado fibrinoso) cercada por uma área de eritema26. 
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1.2.3 Características histológicas 

O quadro histológico de LPO se caracteriza pela presença de uma zona de infiltrado 

celular bem definida em forma de banda, com número aumentado de linfócitos intra-epiteliais, 

degeneração da queratinócitos da camada basal, e ausência de displasia epitelial26.  

O processo de apoptose dos queratinócitos é evidenciado pela marcação de glóbulos 

eosinofílicos denominados “Corpos de Civatte” na região intra-epitelial. 

Paracantose, acantose e projeções epiteliais em “dentes de serra” também podem ser 

vizualizados35. Atualmente, testes de imunofluorescência direta também estão sendo utilizados 

como marcadores adicionais ao diagnóstico histopatológico do LPO. Os testes apresentam 

marcação positiva para o fibrinogênio na zona da membrana basal, uma proteína normalmente 

ausente nesta região do epitélio oral sadio. Marcações positivas também podem ser 

evidenciadas para “Corpos de Civatte”, queratina e imunoglobulina M (IgM). 

1.2.4 Diagnóstico 

Segundo a World Health Organization (WHO) em 1978, para todas as outras lesões que 

se assemelham clinicamente a LPO, mas não completam os critérios definidos por Van der Meij 

et al. 31, deve-se usar o termo “clinicamente compatível com”. Da mesma forma, se as 

características histopatológicas não são óbvias, o termo “histologicamente compatível com” 

deve ser usado. 

O diagnóstico definitivo de LPO deve ser resultante do diagnóstico clínico associado ao 

diagnóstico histopatológico31. 

1.3 Curcumin como Agente Terapêutico para LPO 

Atualmente o tratamento das lesões de LPO tem como objetivo amenizar a 

sintomatologia e o desconforto, reduzindo a frequência e a severidade das lesões agudas. A 

aplicação tópica de corticosteroides tem sido indicada como a modalidade terapêutica mais 

efetiva e adequada para o controle da sintomatologia25,32,36–39. Entretanto, muitos pacientes são 

tratados com altas doses destes fármacos e por tempo prologando durante a fase de manutenção, 

o que limita a efetividade do tratamento pelo desenvolvimento de efeitos colaterais40

provocados principalmente pela imunossupressão da cavidade oral. Estes efeitos secundários 

são ainda maiores quando há a necessidade da administração sistêmica destes medicamentos 

para o controle de lesões refratárias ao tratamento tópico5. Estas limitações têm motivado a 
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busca por tratamentos alternativos ou ainda adjuvantes, que conciliem efetividade e ausência 

de efeitos secundários. 

Considerando a ausência de toxicidade do curcumin e seus efeitos modulatórios sobre a 

resposta imune, alguns trabalhos têm avaliado o potencial deste agente natural no tratamento 

do LPO5,40,41. A aplicação tópica do curcumin sobre as lesões tem demonstrado resultados 

positivos42,43, mas é possível que fatores relacionados às suas limitações farmacológicas (baixa 

solubilidade, baixa estabilidade em pH alto, meia-vida curta) tenham contribuído para obtenção 

de resultados clínicos menos expressivos43, e por isso, justificam a utilização de estratégias que 

aumentem  a biodisponibilidade do composto. 

Quando administrado topicamente em uma concentração de 5% por 4 semanas, 

curcumin demonstrou redução dos sinais bem como da sintomatologia dolorosa dos pacientes, 

porém sem diferença significativa quando comparado ao uso tópico de triancinolona 0,1%44.  

Outro estudo demonstrou redução dos sinais e sintomas dos pacientes com LPO após 

administração sistêmica do curcumin por um período de 6 semanas.  Nenhum sinal de 

toxicidade ou efeito colateral foi relatado pelos autores45. Corroborando estes resultados, a 

administração sistêmica de 6g/dia por 7 dias de curcumin aumentou a eficácia da prednisona 

(60mg/dia) sobre a redução de sinais e sintomas clínicos dos pacientes46. 

Embora uma série de trabalhos tenham avaliado os efeitos de nanoformulações contendo 

curcumin no tratamento de diversos tipos de câncer (incluindo glioblastoma, câncer de mama, 

colo de útero, câncer de cólon, pulmão, pâncreas, de cabeça e pescoço)32,37,44,47,48 e avaliado seu 

potencial imunomodulador em modelos inflamatórios49,50, não encontramos na literatura 

nenhum estudo clínico avaliando nanoformulações de curcumin no tratamento do LPO, e ainda, 

informações sobre os mecanismos de ação do composto em estudos clínicos são escassos. 

Baseando-se nas inúmeras propriedades biológicas do curcumin e no potencial das 

nanopartículas em aumentar a biodisponibilidade e absorção de fármacos nos sítios alvos, a 

principal hipótese dessa pesquisa é que a aplicação tópica de curcumin nanoparticulado é capaz 

de reduzir os sinais e sintomas da doença através da modulação negativa de alvos moleculares 

relevantes na patogênese da doença.  
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4 CONCLUSÃO 

Aplicação tópica de baixa dose de curcumin nanoparticulado reduziu significativamente a 

sintomatologia dos pacientes e o infiltrado de subtipos de células T nas lesões de LPO, 

sugerindo um papel potencial do composto no tratamento da doença.  
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