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Perez-Pacheco CG. Potencial terapéutico do curcumin nanoparticulado como
adjuvante no tratamento e reparo da periodontite [tese de doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2019.

RESUMO

Curcumin é o principal composto biologicamente ativo extraido do rizoma da espécie
Curcuma longa. Diversos estudos relatam efeitos bioldgicos do curcumin que s&o de
interesse em diferentes condigdes clinicas, como doencgas inflamatorias intestinais,
artrite reumatoide, cancer, diabetes, obesidade, depressao, liquen plano e periodontite.
Estudos pré-clinicos em modelos de periodontite experimental consistentemente
demonstram efeito anti-inflamatorio com a reducdo da reabsorgédo éssea. No entanto,
existem poucas informagdes sobre o efeito biolégico do curcumin no reparo dos tecidos
periodontais, uma vez que na maioria dos estudos pré-clinicos a administragdo do
curcumin é feita como unico tratamento e de forma concomitante a indugdo da doenga.
Estudos clinicos do uso do curcumin como adjuvante do tratamento periodontal
mecanico relatam, em geral, efeitos benéficos; porém ha necessidade de avaliagao
sistematica dos resultados e da validade interna e externa dos trabalhos clinicos. Este
trabalho tem o objetivo geral de investigar o potencial do curcumin aplicado localmente
como adjuvante do tratamento periodontal mecanico no reparo dos tecidos periodontais.
A hipdtese € que a aplicagéo local de curcumin potencializa seus efeitos biolégicos
favorecendo o reparo tecidual ao evitar as dificuldades associadas as pobres
propriedades farmacocinéticas da administragao oral. O trabalho esta organizado em trés
estudos: (i) estudo pré-clinico em modelo de periodontite experimental com aplicagéo
local de curcumin como adjuvante da terapia mecénica e durante a fase de reparo; (ii)
estudo clinico randomizado controlado com aplicag&o unica do curcumin como adjuvante
do tratamento mecéanico; e (iii) revisdo sistematica de estudos clinicos avaliando a
aplicagao local de curcumin como adjuvante do tratamento periodontal mecanico. Os
resultados indicam que a aplicagao local de curcumin promoveu o reparo periodontal no
estudo pré-clinico; porém o estudo clinico ndo indicou beneficio significativo clinico,
microbiolégico ou imunologico. A reviséo sistematica e meta-analise indicou beneficios
clinicos significativos (redugcédo de sangramento e profundidade de sondagem, ganho de
inser¢cado) com o uso local de curcumin. A conclusédo geral € que a aplicagao local de
curcumin tem potencial de favorecer o reparo periodontal, porém sao necessarios
estudos adicionais para otimizagao do veiculo, dosagem e posologia de aplicagéo.

Palavras chave: Curcumin. Periodontite. Nanoparticulas. Ensaio clinico. Ratos.



Perez-Pacheco CG. Therapeutic potential of curcumin-loaded nanoparticles as an
adjuvant to the treatment and repair of periodontitis [tese de doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2019.

ABSTRACT

Curcumin is the main biologically active compound extracted from the rhizome of the
Curcuma longa. Several studies report biological effects of curcumin that are of interest
in different clinical conditions, such as inflammatory bowel diseases, rheumatoid arthritis,
cancer, diabetes, obesity, depression, lichen planus and periodontitis. Pre-clinical studies
in experimental periodontitis models consistently demonstrate an anti-inflammatory effect
by reducing bone resorption. However, there is limited information on the biological effect
of curcumin in repairing periodontal tissues, since in most preclinical studies curcumin is
administered as the sole treatment and concurrently with the induction of the disease.
Clinical studies using curcumin as an adjunct to mechanical periodontal treatment report,
in general, beneficial effects; however, there is a need for systematic evaluation of the
results and the internal and external validity of clinical studies. This work aims to
investigate the potential of locally-delivered curcumin as an adjunct to mechanical
periodontal treatment in the repair of periodontal tissues. The hypothesis is that local
application of curcumin enhances its biological effects, favoring tissue repair by avoiding
issues associated with the poor pharmacokinetic properties of oral administration. The
work is organized in three studies: (i) pre-clinical study in an experimental periodontitis
model with local application of curcumin as an adjunct to mechanical therapy and during
the repair phase; (ii) randomized controlled clinical study with a single application of
curcumin as an adjunct to mechanical treatment; and (iii) systematic review of clinical
studies assessing the local application of curcumin as an adjunct to mechanical
periodontal treatment. The results indicate that the local application of curcumin promoted
periodontal repair in the preclinical study; however, the clinical study did not indicate a
significant clinical, microbiological or immunological benefit. The systematic review and
meta-analysis indicated significant clinical benefits (reduced bleeding and probing pocket
depth, and gain of clinical attachment) with the local use of curcumin. In conclusion, local
application of curcumin has potential to favor periodontal repair, however, additional
studies are needed to optimize the vehicle, dosage and application dosage.

Keywords: Curcumin. Periodontitis. Nanoparticles. Clinical Trial. Rats.
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1 INTRODUGAO

O curcumin é o componente ativo da Curcuma longa, uma planta herbacea da
familia do gengibre (Zingiberaceae) cultivada em paises do sudeste e sudoeste
asiatico, onde € comumente utilizada como uma especiaria; mas, também, como
antiinflamatério na medicina ayurvédica'.

Em 1815, Vogel e Pelletier descreveram pela primeira vez o curcumin como “o
colorante amarelo” da curcuma; em 1910, Milobedzka identificou a sua estrutura
quimica; em 1913, Lampe e Milobedzka reportaram a primeira sintese de curcumin e
em 1953, Srinivasan conseguiu separar e quantificar seus componentes

(curcuminoides) por cromatografia®3.

1.1 Caracteristicas Quimicas e Fisicas do Curcumin

O curcumin esta composto de carboidratos, minerais, proteinas, gordura, 6leos,
umidade e curcumindides. Os curcumindides sdo: curcumin (~77%),
desmetoxicurcumin (DMC, ~17%) e bis-desmetoxicurcumin (BDMC, ~3%)*. Estas
proporgdes dos curcuminodides podem variar segundo a origem geografica da planta
e método de extragdo/purificacdo®. Cabe mencionar, que os curcumindides tém
distintos efeitos bioldgicos, portanto a variagdo na proporgdo desses compostos no
extrato poderia ser uma das causas da grande variabilidade dos efeitos relatados na
literatura. Sua nomenclatura quimica é 1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-hepta-1,6-
dien-3,5-diona, sua formula quimica C21H2006 e seu peso molecular 8,54 pKa®. Este
composto é insoluvel em agua em ph acido ou neutro, mas é soluvel em acetona,

dimetilsulféxido, metanol e etanol’. E também sensivel a luz’.

1.2 Potencial Anti-Inflamatoério do Curcumin

O curcumin inibe a atividade de NF-kB, reduzindo a producido de diversos
mediadores pro-inflamatérios, incluindo interleucinas (IL-1, -2, -6, -8, -12), citocinas
(TNF-a, MCP-1) e enzimas (NOS, COX-2, lipoxigenase)®. Também afeta a
proliferagdo, ativagdo e outras fungdes bioldgicas de diversas células do sistema
imune-inflamatoério, como linfocitos B e T, macréfagos, neutréfilos, células natural killer

e células dendriticas®.
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Devido ao seu potencial terapéutico, o curcumin tem sido extensamente
estudado, isto € demonstrado por 13981 artigos publicados no banco de dados do
National Institutes of Health (NIH / PubMed) (www.ncbi.nlm.nih.gov) usando a palavra-
chave "curcumin" em outubro de 2019. Desses 13000+ estudos, 269 sao ensaios
clinicos. Esta abundante literatura demonstra propriedades antimicrobianas,
anticancerigenas, antivirais, antioxidantes e anti-inflamatérias’®'® em diversas
condigbes / ambientes de estudo, como diabetes'+'”, cancer'®2, lipus eritematoso??,
psoriase?®, esclerose multipla®*, osteoporose?®, talassemia®®, enxaqueca?’,
esquizofrenia®®?®, doenga intestinal inflamatoria3-32, artrite  reumatoide®3,
osteoartitre343%, obesidade3%7, sindrome metabdlico®®, depressao3® 49, liquen plano*!,
estomatite*?, periodontite*346, entre outras.

A Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos declarou
que o curcumin é "geralmente considerado um composto seguro™. Chattopadhyay et
al.*” apontaram que a ingestdo média de curcumin dos asiaticos variade 0,5a1,5g/
pessoa / dia sem relato de efeitos colaterais. O curcumin foi usado em ensaios
humanos sem toxicidade em doses de 1-8 g / dia*® e até 12g / dia'?*°. Dois estudos
avaliaram a eficacia do curcumin no tratamento da artrite na melhora da inflamagao
poOs-operatoria e usaram essas doses de 1,2 a 2,1 gramas de curcumin por dia durante
2 a 6 semanas sem nenhum efeito adverso®®'. Mas, apesar de seus potenciais
beneficios no tratamento de diversas doengas serem bem documentados, o curcumin
apresenta algumas desvantagens que limitam sua aplicagao terapéutica. As principais
desvantagens estdo relacionadas a suas propriedades farmacologicas: baixa
biodisponibilidade, resultante da fraca solubilidade em meio aquoso; reduzida
absorgdo no trato gastrointestinal, que limita a administragdo via oral; rapida
metabolizagdo e reduzida meia-vida plasmatica®2. Tém-se buscado modificar essas
caracteristicas farmacocinéticas através de diferentes abordagens, com o uso de
adjuvantes como o piperine, ou através da formulagdo do composto em lipossomas,
micelas, complexos fosfolipidicos e em nanoparticulas®3-%.

A incorporagdo do curcumin em nanoparticulas aumenta sua solubilidade e,
portanto, biodisponibilidade; potencializando seus efeitos por promover a liberagao
controlada da droga e permitindo a utilizagdo de doses terapéuticas reduzidas®’.

Estudo in vitro relatou que o curcumin em nanoparticulas induziu a apoptose
em mais de 50% de células de céncer colon humano em doses reduzidas em

comparagdo ao curcumin livre®. Estudo pré-clinico em ratos mostrou que o curcumin
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veiculado em nanoparticulas de PLGA apresentou biodisponibilidade plasmatica 9
vezes maior em comparagdo ao curcumin associado com piperine, apoés
administragdo via oral®®. Zhang et al.>® observaram melhores resultados para
aplicacao topica de nanoparticulas de curcumin quando comparados a administragao
oral de curcumin na progressdo da osteoartrite e no alivio dos sintomas de dor
associados a osteoartrite em um modelo de camundongo com osteoartrite pos-
traumatica. Outro estudo demonstrou que a nanoencapsulagdo aumenta a
biodisponibilidade em cerca de 8,9 vezes em comparagdo com o “curcumin livre”
(cristais de curcumin em po preparados em 1,0% de carboximetilcelulose de sodio)
em ratos®®. Um estudo clinico demonstrou que a administragéo oral de curcumin em
uma dispersao coloidal de nanoparticulas aumentou em 27X sua concentragcao

plasmatica em comparagéo com a formulagédo em p6®.

1.3 Potencial do Curcumin Como Agente Terapéutico em Doencas Periodontais

As doengas periodontais sdo doencgas inflamatérias de origem infecciosa que
acometem os tecidos de suporte dos dentes e que progridem a partir da gengiva,
podendo levar a perda de osso e ligamento periodontal®’. Ainda que sua prevaléncia
e severidade apresentem uma distribuicao bastante variavel no mundo, estima-se que
10% da populagdo global apresente as formas mais severas da doenga®, e que as
formas mais leves estejam presentes em cerca de 35 a 60% dos individuos®. A
abordagem terapéutica tradicional para seu controle & feita através da remocéo
mecanica de placa e calculo das superficies radiculares por meio de raspagem e
alisamento radicular (RAR), além da manutengéo de bons habitos de higiene oral pelo
paciente e visitas regulares de manutengdo periodontal®.

Devido ao seu potencial terapéutico anti-inflamatério e anti-oxidante, o curcumin tem
sido proposto como adjuvante ao tratamento mecanico da periodontite. Existe vasta
evidéncia de estudos in vitro e in vivo que documentam as propriedades anti-
inflamatdérias do curcumin na periodontite, incluindo: inibicdo de citocinas pro-
inflamatoérias como TNF-a, IL-6, IL- 1B*38568; reducdo do infiltrado inflamatorio*3-46;
diminuicdo da ativagdo de NF-kB*45658% phem como da osteoclastogénese e

reabsorgdo 6ssea inflamatorig#3-46.:69-71,
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Estudos in vivo de periodontite experimental de nossa equipe, tem
demonstrado que a administragéo sistémica, por gavagem oral, inibe a producgéo de
citocinas inflamatdrias e a reabsorgdo 6ssea em ratos*®72. Resultados que coincidem
com outros estudos®®%%. Nenhum destes trabalhos em modelos animais relatou efeitos
adversos de qualquer natureza (gastrointestinal, neurologico/comportamental, hepato
ou nefrotoxicidade) nos animais tratados com curcumin.

Diversos estudos buscam identificar adjuvantes que aumentem a eficacia do
tratamento periodontal convencional (remog¢ao/desagregacao mecanica do biofilme
microbiano)’®. O uso de agentes locais, colocados no interior da bolsa periodontal, é
especialmente atraente por possibilitar a concentracdo do beneficio terapéutico nas
areas efetivamente doentes, ao contrario da administragdo sistémica. Na possivel
aplicacao terapéutica em Periodontia, sdo de especial relevancia as atividades anti-
microbianas’®'" e antiinflamatérias do curcumin. No entanto, pouco se sabe sobre os
beneficios da administragao topica/local do curcumin como adjuvante ao tratamento
periodontal convencional. Um estudo clinico avaliou o efeito de um gel de 1% de
curcumin associado a RAR e relatou maior redugdo de bolsa periodontal, indice
gengival e placa, e ganho de insergao clinica, sendo igualmente eficaz que 0.1% de
clorexidina em gel’*. Outro estudo clinico, mostra que uma Unica aplicagéo de gel a
2% de C. longa associado a RAR melhora significativamente a profundidade a
sondagem?®°, nivel de insergdo clinica®® e indice gengival (IG) aos 30 e 45 dias’>.
Porém, um outro estudo clinico ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas nos parametros clinicos avaliados entre os pacientes tratados com RAR
associado a uma unica aplicagdo topica de 10mg/g do extrato de C. longa e os
submetidos Unicamente ao debridamento subgengival’®.

Ndo encontramos na literatura estudos que avaliem o curcumin em
nanoparticulas como adjuvante na doencga periodontal, mas os resultados de um
estudo in vivo de nosso grupo de pesquisa demonstra a completa inibicdo da
reabsorgédo 6ssea inflamatoria em modelo de doenga periodontal induzida por LPS
bacteriano*®.

Considerando-se as evidéncias da literatura indicando o potencial terapéutico
do curcumin no tratamento da periodontite, propusemos avaliar os efeitos da aplicagao
local de uma emulsdo contendo nanoparticulas carregadas com esse composto
natural, como adjuvante ao tratamento periodontal convencional em pacientes

diagnosticados com periodontite e em modelo de periondontite experimental em ratos.
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5 CONCLUSAO

Os dados obtidos indicam que:

O tratamento com multiplas aplicagdes topicas de nanoparticulas carregadas
com 0.05mg/ml de curcumin promove o reparo dos tecidos periodontais em modelo

experimental de periodontite;

A aplicag&o unica e local de nanoparticulas carregadas com 0.05mg/ml de
curcumin associada ao tratamento periodontal ndo cirurgico em pacientes saudaveis

sistemicamente ndo promoveu beneficio clinico significativo estatisticamente;

A analise de estudos clinicos avaliando a aplicagao local de curcumin indica
beneficios estatisticamente significativos na reducdo da PS e ganho de insercao
clinica, o qual € sustentado até 180 dias de acompanhamento; bem como diminuigao
significativa da inflamacao gengival aos 90 dias de acompanhamento, sem efeitos

adversos.
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