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RESUMO

A infeccdo por helicobacter pylori afeta mais da metade da populagcéo
mundial. Nos ultimos anos, a eficacia do tratamento para erradicacdo da bactéria e
cicatrizacdo da ulcera péptica reduziu, devido a resisténcia a antibidticos e a baixa
complacéncia dos pacientes. Tratamentos alternativos para a Ulcera péptica por
infeccdo de helicobacter pylori vem atraindo atencéo de diversos pesquisadores. O
presente estudo tem como objetivo verificar na literatura, se a suplementacao de
cdrcuma e zinco-carnosina contribui para a cicatrizacdo da Ulcera péptica e
erradicacdo da bactéria Helicobacter pylori. Foi verificado por meio da revisdo da
literatura, que curcuma inibe o crescimento do H.pylori por meio da inibicdo da via
chiguimato. Apresenta atividade antiinflamatéria e antioxidante, pois inibe NF-kB,
prostaglandinas E2, a via do acido araquidbnico, peroxidacao lipidica, INOS, COX-
ILAP-1, MMP-3 e -9, além de bloquear receptores H2 e estimular a producdo de
mucina. A dosagem recomendada para fins terapéuticos é de 400-600mg, trés vezes
ao dia. O zinco-carnosina apresenta atividade antiinflamatéria inibindo NF-kB, AP-1,
IL-8. Inibe o desenvolvimento da bactéria por meio da inativacdo da urease. Estimula
a proliferacdo celular auxiliando na cicatrizacdo da Ulcera e protege o estbmago
contra possiveis lesdes causadas pelo NH2Cl. A dosagem recomendada de zinco-
carnosina é de 150mg, dividido em duas doses de 75mg. Com o aumento da
resisténcia a antibiéticos, o desenvolvimento de novos tratamentos é de grande
importancia para o tratamento da Ulcera péptica por infec¢cdo do Helicobacter pylori.
A suplementacdo de curcuma e zinco-carnosina mostrou-se segura, nao
apresentando efeitos colaterais. A combinagdo dos dois compostos pode levar a
uma potencializacdo de suas atividades como antioxidante, antiinflamatorio e
cicatrizante.

Palavras-chave : Helicobacter pylori; circuma; zinco-carnosina, polaprezinc.
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ABSTRACT

Helicobacter pylori infection affects more than half of the world population. In
recent years, the effectiveness of the treatment of H.pylori eradication and peptic
ulcera healing reduced due to antibiotic resistance and low patient compliance.
Alternative treatments for peptic ulcer by Helicobacter pylori infection has attracted
attention of many researchers. This study aims at check in the literature, if the
supplementation of zinc-carnosine and curcuma contributes to the healing of peptic
ulcer and eradication of Helicobacter pylori. Was verified through literature review,
that curcuma inhibits the growth of h. pylori through inhibition of via shikimate. It
features anti-inflammatory and antioxidant activity because it inhibits NF-kB,
prostaglandin E2, via arachidonic acid, lipid peroxidation, iNOS, COX-II, AP-1, MMP-
3 and -9, in addition blocking H2 receptor and stimulate the production of mucin. The
recommended dosage for therapeutic purposes is 400-mg, three times per day. zinc-
carnosine displays anti-inflammatory activity by inhibiting NF-kB, AP-1, IL-8. Inhibits
the development of bacteria through inactivation of urease. Stimulates cell
proliferation assisting in the healing of the stomach ulcer and protects against
possible injuries caused by NH2CI. The Recommended dosage is 150 mg zinc-
carnosine, divided into two doses of 75 mg. With increasing antibiotic resistance, the
development of new treatments is of great importance for the treatment of peptic
ulcer by Helicobacter pylori infection. Supplementation of zinc-carnosine and
curcuma proved to be safe, with side effects. The combination of the two compounds
can lead to an enhancement of its activities as antioxidant, anti-inflammatory and
healing.

Keywords : Helicobacter pylori, curcuma; zinco-carnosina, polaprezinc.
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1. INTRODUCAO

A bactéria Helicobacter pylori foi descoberta em 1982, pelos pesquisadores
australianos Barry J. Marshall e J. Robin Warren, por meio do cultivo de bactérias
que causavam inflamacdo no antro gastrico, até entdo desconhecidas, adquiridas
através de um estudo de biopsias de 100 pacientes com inflamacao gastrica e Ulcera
péptica (NOBELPRIZE, 2005). O H.pylori € um bacilo gram negativo, microaerdfilo,
flagelado que coloniza as mucosas gastricas e duodenais. (MARSHALL; WARREN,
1984).

O principal reservatério do H.pylori € o ser humano (GLYNN, 2002), sua
transmissao ocorre, geralmente, de pessoa para pessoa, por via fecal-oral e oral-
oral. Diversos fatores relacionados a pobreza favorecem a aquisicdo da infeccéo
como aglomeracdo, higiene precéria, 4gua contaminada e saneamento basico
inadequado. (PACHECO, 2005).

A infeccdo ocorre, principalmente, durante a infancia (KODAIRA, 2002).
Estudos tém demonstrado a importancia da transmissdo entre familiares para a
contaminacdo das criangas. Em relacdo a contaminagdo entre mae e filho, em
estudo realizado por Barile et al (2009) na regido norte do Brasil, foi observado que
todas as familias onde as maes estavam infectadas pelas bactérias, a prevaléncia
de infeccdo em seus filhos era de 100%, independente do nivel socioeconémico.

O diagnostico da infeccdo por Helicobacter pylori, quando relacionado a
doencas gastroduodenais, pode ser realizado por métodos invasivos e nao-
invasivos. A endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsias de mucosa gastrica,
histologia, cultura e teste rapido de urease sdo os meétodos considerados invasivos.
Os métodos ndo-invasivos sdo a sorologia, teste respiratério com uréia marcada e
teste do antigeno fecal (COELHO et al, 2005).

De acordo com o Il Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori, 0 esquema
de tratamento para infec¢cdo do HP é o mesmo utilizado para a cicatrizacao da Ulcera
péptica. Para que o tratamento seja realizado, deve ser considerado o custo-
beneficio, a intensidade do processo inflamatoério, presenca de metaplasia, assim
como a opinido do paciente. Os esquemas recomendados pelo consenso, 0s quais

possuem duracgéo de sete dias, sédo: Inibidor de bomba proténica (IBP), amoxilicina e
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claritromicina; IBP, claritromicina, furazolidona, ou IBP, furazolidona, cloridrato de
tetraciclina.

Em caso de faléncia do tratamento, o consenso recomenda nao repetir ou
estender o esquema inicial. Caso haja necessidade de retratamento do H.pylori, €
recomendado mais duas tentativas de tratamento, com duracdo de 10 a 14 dias,
sendo que o tratamento utilizado vai depender do esquema inicial. O Consenso
Brasileiro sobre Helicobacter pylori, recomenda para o tratamento reincidente a
utilizacao de levofloxacina, amoxicilina e IBP.

Ainda segundo o Il Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori, para que
seja confirmada a erradicacdo da bactéria, apds oito semanas devera ser realizado
um controle, quando nao houver indicacdo para a endoscopia, por meio do teste
respiratorio com uréia marcada. Caso ocorra a necessidade do exame endoscopico,
o teste de urease e histologia deverao ser realizados.

Devido o aumento da resisténcia a antibioticos e a baixa complacéncia dos
pacientes (VAKIL, 2009), tratamentos alternativos para a Ulcera péptica por infeccao
de Helicobacter pylori vem atraindo atencdo de diversos pesquisadores. Alguns
compostos tém apresentado agdes importantes no tratamento contra a infecgéo por
H.pylori, sendo que a clurcuma e 0 zinco-carnosina, segundo alguns estudos
(AMAKAWA, 1992; PRUCKSUNAND, 2001), sao alternativas em potencial para o
tratamento da infeccéo pelo H.pylori.

A curcuma (Curcuma longa L.) € um rizoma da familia das Zingiberaceae,
espécie originaria do sudeste asiatico, utilizada como alimento na forma de
condimento ou especiaria devido ao seu forte sabor e a sua forte coloracéo
amarelada (VILELA; ARTUR, 2008), sendo também utilizada ha séculos pela
medicina Ayurveda para o tratamento de diversas doengas. Diversos estudos tém
mostrado que a curcuma possui acdo antioxidante, antiinflamatéria, cicatrizante,
anticancerigena e antibiotica (CHAINANI-WU, 2003).

O zinco-carnosina foi sintetizado no Japéo, patenteado como Polaprezinc
Zinco N-(-3aminopropionyl)-L-Histidina. E um composto quelato insoltvel de zinco
com L-carnosina, considerado um agente antitlcera que acelera a cicatrizacao,
apresentando propriedades antioxidantes e antiinflamatérias (SHIMADA, 1999).

Os mecanismos pelos quais a curcuma e 0 zinco-carnosina atuam como
agentes terapéuticos na Ulcera péptica por infecgdo de helicobacter pylori ainda nédo
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foram totalmente esclarecidos, sendo necessarios mais estudos para verificar sua

eficacia como possivel tratamento alternativo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

» Verificar na literatura, se a suplementagdo de cdrcuma e zinco-
carnosina, contribuem para a cicatrizacdo da Ulcera péptica e

erradicacao da bactéria Helicobacter pylori.

2.2 Objetivos especificos
* Analisar os mecanismos de acdo da curcuma e do zinco-carnosina
no tratamento de Ulcera péptica por infeccdo de Helicobacter
pylori.
* Verificar a dosagem recomendada da suplementacdo de zinco-

carnosina e carcuma.

» Verificar possiveis efeitos colaterais com o0 uso da suplementacao

de clrcuma e zinco-carnosina.
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3. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A infeccdo pelo Helicobacter pylori afeta mais da metade da populagéo
mundial. Sua prevaléncia varia de acordo com as condicbes socioecondémicas,
podendo chegar, em algumas regides mais pobres do Brasil, a 92% (RODRIGUEZ,
2005). Em pacientes com Ulcera géstrica a incidéncia de infec¢do por Helicobacter
pylori é de até 80% (MALFERTHEINER, 2000).

O indice de erradicacao do H.pylori, no tratamento de primeira linha, € de 70 a
85% (QURESHI, 2000). Quando o primeiro esquema nao é bem sucedido, é
realizado o tratamento de segunda linha, podendo ocorrer também a necessidade do
tratamento de terceira linha, os quais apresentam indices menores de erradicacao,
50 a 69%, principalmente se houver resisténcia a antibioticos (PEITZ, 2002). Para
que o tratamento seja considerado eficaz, o indice de erradicacdo deve ser maior
que 80% (MALFERTHEINER, 1997), porém o indice considerado ideal seria maior
que 95% (QURESHI, 2000). Contudo, estes indices de erradicacdo séao
considerados insatisfatorios.

Nos ultimos anos, a eficidcia do tratamento para erradicacdo da bactéria e
cicatrizacdo da Ulcera péptica reduziu, sendo que 0s principais motivos para a
reducdo da eficiéncia do tratamento sdo o aumento da resisténcia a antibidticos e a
baixa complacéncia dos pacientes (VAKIL, 2009). Uma das razdes para a reducao
da adeséo ao tratamento s&o os diversos efeitos colaterais como diarréia, nauseas,
dores de cabeca, vomitos, lesdo renal, insuficiéncia renal, reacdes alérgicas, sabor
metélico na boca e lesdo hepatica. Estes efeitos adversos podem chegar a afetar
66% dos pacientes (PEITZ, 2002). Outra razdo que reduz a complacéncia ao
tratamento é a grande quantidade de medicamentos que 0 paciente necessita ingerir
(MEGRAUD, 2003).

O aumento dos indices de insucesso na erradicacdo do Helicobacter pylori €
preocupante, pois a erradicacdo da bactéria diminui significativamente o risco de
desenvolver Ulceras. (ARKKILA, 2005). Portanto, a identificacdo de alternativas
eficazes, simples, seguras e viaveis financeiramente de tratamento, principalmente
em casos de reincidéncia da infeccdo e resisténcia a antibidticos, € de grande

importancia e devem ser estudadas.
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica sobre a suplementacdo de curcuma e
zinco-carnosina para pacientes com Uulcera péptica por infeccdo de Helicobacter
pylori, com uma revisao da literatura dos ultimos 27 anos.

Foram consultadas 77 referéncias. As informacdes foram obtidas a partir de:
periodicos, revistas cientificas e sites de pesquisa cientifica na internet como
SCIELO, Google Académico, PUBMED, SpringerLink, WILEY, ScienceDirect, Liebert
Online, sendo pesquisados artigos nas linguas portuguesa e inglesa.

Para busca das referéncias, foram utilizadas as palavras chave: curcuma;
Helicobacter pylori; zinco-carnosina; Ulcera péptica; cancer gastrico; Z-103,
polaprezinc e curcumina.
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5. REVISAO DA LITERATURA

5.1 CURCUMA

Os componentes da curcuma sdo chamados de curcuminoides, sendo que a
concentracdo destes compostos na curcuma € de 3 a 5%. Os curcuminoides séo
aproximadamente 77% de diferuloilmetano (curcumina 1) ou também conhecido
como curcumina, 17%. demetoxicurcumina (curcumina Il), e 6% de
bisdemetoxicurcumina (curcumina [ll) (ANAND, 2007). Estes compostos tém
apresentado efeitos antioxidantes, antiinflamatorios e antibioticos (CHAINANI-WU,
2003).

5.1.1 ATIVIDADE ANTIBIOTICA

7

A via do chiquimato é fundamental para sintese de metabdlicos
importantes como aminoacidos aromaticos, acido folico e ubiquinona. Esta via é
essencial para plantas, fungos e bactérias, porém é ausente em mamiferos
(ROBERTS, 1998). As enzimas que participam desta via sdo alvos em potencial
para o desenvolvimento de antibiéticos nao toxicos (COGGINS, 2003). A curcumina
€ capaz de inibir a enzima que catalisa a quarta reacdo da via chiquimato, a
chiquimato desidrogenase (SDH). Este talvez possa ser o mecanismo pelo qual a
curcumina inibe o crescimento do H.pylori (HAN et al, 2006), porém a inibicdo do
crescimento do H.pylori ndo se deve apenas a via chiquimato (RONITA, 2009).

Em um estudo in vitro, analisou-se a suscetibilidade de 19 cepas de
H.pylori, incluindo 5 cagA+, que aumentam significativamente o risco de desenvolver
inflamacéo gastrica severa, atrofia gastrica e cancer (MAHADY, 2002), com extrato
seco de metanol da curcuma e curcumina isolado. Ambos demonstraram a inibicéo
do crescimento das 14 cepas isoladas assim como 0s 5 cagA+.

Pesquisadores verificaram in vitro, o potencial antibidtico e antiaderente de 25
plantas medicinais em biopsias de estdmago humano, contra o H.pylori. A cdrcuma
foi a mais eficiente, erradicando 100% das cepas em 15 minutos e inibindo 61,9% da
adesdo de bactéria no tecido. Segundo o autor, o consumo de plantas com

capacidade anti-aderente e antibiotica sdo alternativas em potencial para o
7
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tratamento da infeccdo por H.pylori, auxiliando na superacdo da resisténcia a

antibiotico dos tratamentos convencionais (O'MAHONY, 2005).

5.1.2 ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

A curcumina suprime a ativacdo de fator nuclear kappa-B (NF-kB), fator de
transcricdo que regula a expressao de um conjunto de genes envolvidos na
inflamacdo — cicloxigenase-2 (COX-2), fator de necrose tumoral (TNF-a), oxido
nitrico sintase induzivel (INOS), metaloproteinases da matriz (MMPSs) e interleucinas
— proliferacéo celular e sobrevivéncia da célula (PANICKER, 2010). A expressao de
NF-kB estd envolvida com respostas celulares a estimulos estressantes como
citoquinas, radicais livres e agentes infecciosos. (JURENKA, 2009; JOBIN, 1999).

O efeito inibitério da curcumina na via do NF-kB € a sua principal propriedade
antiinflamatoria. O NF-kB é mantido no citoplasma em sua forma inativa ligado ao
inibidor kappa-B (IkB), o qual € composto por subunidades alfa e beta. Quando
ocorre um estimulo para dar inicio a ativacdo do NF-kB, o IkB é fosforilado na sua
subunidade alfa pelo inibidor kappa quinase (IKK), que resulta na ubiquitinacédo e
degradacéo do IkBa no citoplasma. Assim, o NF-kB fica livre para entrar no nucleo
onde pode se ligar ao DNA e ativar a transcricdo (WILKEN, 2011). A curcumina
bloqueia a fosforilacdo mediada pelo IKK evitando a fosforilagdo do IkBa, fazendo
com que o NF-kB continue ligado ao IkBa no citoplasma, e impedindo que entre no
nacleo, ativando a transcricdo (JOBIN, 1999).

Além de inibir a ativacdo do NF-kB, a curcumina também tem efeitos de
supressdo em outras vias inflamatérias (WILKEN, 2011). A via do &cido
araquidénico, a qual é essencial para a biosintese de eicosandides, participa da
resposta inflamatoria gerando uma seérie de produtos como prostaglandinas e
prostaciclinas. A cucurmina reduz o metabolismo do acido araquiddnico por meio da
regulacéo negativa da atividade do LOX e COX-2(RAO, 2007). A curcumina inibe a
biosintese de prostaglandinas E2 por meio da inibicAo direta da enzima
prostaglandina E sintase-1 microssomal (KOEBERLE, 2009). Em estudos referentes
a acao antiinflamatéria, a curcumina Il exibiu uma maior atividade contra COX-1,

enquanto a curcumina | mostrou melhor atividade contra COX-1l. Uma maior inibicéo
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da enzima COX-Il foi demonstrado por todos os trés curcumina quando comparado a
inibicdo do COX-I (RAMSEWAK, 2000).

As metaloproteinases da matriz (MMPs) 3 e 9 sdo moléculas inflamatérias
associadas com a infecgcao por Helicobacter pylori. A expresséo de diferentes MMPs
relacionados a infeccdo por Helicobacter esta envolvida com o desenvolvimento de
Ulcera e cancer gastrico. A curcumina suprime a expressao de MMP-3 e -9 de forma
dose-dependente em células epiteliais gastricas infectadas por H.pylori. A terapia
tripla convencional reduz a atividade do MMP-3 e -9, porém é menos eficiente do
gue a curcumina, e a acdo deste composto no MMPs esta associada a reducédo de
moléculas pro-inflamatodrias e da ativacdo da AP-1 (KUNDU, 2011). Esta reducéo no
AP-1 é devido a curcumina reduzir a atividade transcricional por meio da diminuigdo

da produgéo do complexo Jun-Fos (PARK, 2005).

5.1.3 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A peroxidacao lipidica apresenta um papel importante na inflamacgéo, doencas
cardiacas e cancer. A curcuma é capaz de reduzir a peroxidacao lipidica por meio da
manutencdo de atividades de enzimas antioxidantes, que participam da regulacao
da peroxidacdo lipidica, como a superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidade em altos niveis. A avaliacdo da atividade antioxidante da curcumina
revelou que a curcumina | € o mais antioxidante (RAMSEWAK, 2000). A curcumina
também é capaz de remover radicais livres como anions superoxidos e radicais
hidroxilas, os quais participam da peroxidacao lipidica (REDDY; LOKESH, 1994). A
atividade de remocédo de radicais livres da curcumina também contribui para a
atividade antiinflamatdria por meio da reducéo do estresse oxidativo, que pode ativar
a cascata inflamatoria (WILKEN, 2011).

A oOxido nitrico sintase induzivel (INOS) € uma enzima encontrada nos
macrofagos que geram 6xido nitrico (NO) para a defesa contra patégenos. O iINOS
é estimulado em resposta a um ambiente oxidativo, e 0 NO gerado pode reagir com
radicais superoxidos formando peroxinitrito, que € toxico para as ceélulas. A
curcumina diminui a atividade do iINOS nos macrofagos, levando a uma reducéo na
guantidade de espécies radicais de oxigénio (ROS) geradas em resposta ao
estresse oxidativo (BROUET; OHSHIMA, 1995).
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5.1.4 TRATAMENTO

Em um estudo de Praditthongngam et al (2008), os pesquisadores formularam
uma terapia quadrupla sem antibioticos para a erradicacdo do H.pylori e tinham
como objetivo verificar sua eficacia em 16 pacientes com infeccado por H.pylori. O
tratamento teve duracdo de 7 dias e era composto de curcumina, probiotico, sal de
bismuto e esomeprazol. Os pacientes ingeriam 48mg de curcumina, quatro vezes ao
dia. Apenas 6,25% dos pacientes apresentaram erradicacdo da bactéria. Os autores
concluiram que a terapia quadrupla que desenvolveram né&o foi eficiente para a
erradicacao do H.pylori, porém os pacientes apresentaram melhora significante nos
sintomas de dispepsia ap0s o tratamento.

Segundo o pesquisador Kim (2005), € concebivel que a reducdo dos sintomas
da Ulcera péptica com a suplementacdo da curcuma seja devido a inibicdo da
secrecédo de acido gastrico, ja que a carcuma bloqueia os receptores histaminicos de
forma seletiva, o que levaria a um aumento no pH do estdmago, pois 0s
antagonistas do receptor h2 inibem a sua secrecao acida.

Em um estudo realizado por Vejakama et al (2008), cujo objetivo foi verificar a
capacidade de erradicacdo do H.pylori e o efeito cicatrizante da combinagcdo da
curcuma e do omeprazol em comparacao a terapia tripla padréo, foram selecionados
50 pacientes apresentando Ulcera péptica comprovada por endoscopia. Os
pacientes foram separados aleatoriamente em dois grupos. O grupo 1 recebeu
amoxilina, metronidazolona durante uma semana, e omeprazol durante 4 semanas.
O grupo 2 curcuma longa em capsula e omeprazol por 4 semanas, sendo que a
dosagem da curcuma foi de 1g, quatro vezes ao dia. O indice de cicatrizacdo da
Ulcera do grupo 1 foi de 58% o do grupo 2, 73%. J& o indice de erradicacdo do
H.pylori foi de 63% para o grupo 1 e 8% para o grupo 2. Os autores concluiram que
nao houve diferenca entre o indice de cicatrizacdo da uUlcera entre 0s grupos, porém
0 grupo que recebeu curcuma apresentou indices significativamente menores de
erradicacao.

A curcumina é reconhecida como segura pela Food and Drugs Adminstration
(FDA), e o nivel de ingestdo diaria recomendada pela FAO e WHO Expert
Committee on Food Additives (2004) é de até 3mg/kg. Em estudo com humanos

realizado por Cheng (2001), 25 pacientes foram suplementados com 8.000mg de
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curcumina, durante 3 meses, e ndo apresentaram efeitos colaterais, porém
dosagens maiores nao foram toleradas. Segundo Bengmark et al (2009), a dose
terapéutica comumente usada é de 400 & 600mg de curcumina, trés vezes ao dia.
Esta dose corresponde a até 60g de raiz fresca de curcuma ou 15g de carcuma em
po, ja que a concentracdo de curcumina na curcuma chega a 5%.

Um estudo realizado por Prucksunand et al (2001) teve como objetivo verificar
a eficiéncia, acdo e seguranca da curcuma em 25 pacientes com Ulcera péptica,
sendo 20 duodenais e 5 gastricas, por um periodo de 4 semanas. Os critérios de
inclusdo da pesquisa eram ter sido submetido a exame endoscopico e apresentar
Ulceras de 0,5 até 2cm de diametro. Os pacientes foram suplementados com 2
capsulas contendo 300mg de clurcuma, cinco vezes ao dia, sendo ingeridas de 30 a
60 minutos antes das refeices. Os pacientes realizaram endoscopia depois de 4, 8
e 12 semanas de tratamento. Os percentuais de cura da Ulcera foram de 48% em 4
semanas, 72% em 8 semanas e 76% em 12 semanas. Nado foram observados
efeitos colaterais, e a dor e o desconforto abdominal foram satisfatoriamente
reduzidos na primeira e segunda semana. Os pesquisadores atribuiram o0s
resultados positivos da suplementacdo da curcuma nos pacientes com Ulcera
péptica devido a capacidade da curcumina de estimular a secrecdo de mucina,
glicoproteina que compdem o0 muco que protege as ceélulas epiteliais do estébmago

(TU, 2008), além de sua atividade antioxidante e antiinflamatoria.

5.1.5 BIODISPONIBILIDADE

A curcuma é pouco absorvida no trato gastrointestinal devido sua baixa
solubilidade em agua. A baixa absorcdo e o rapido metabolismo da cdrcuma
reduzem severamente sua biodisponibilidade (ANAND, 2007). Devido a este fato,
varios procedimentos vém sendo estudados para melhorar a biodisponibilidade da
curcuma. Um deles é a formacdo de complexos de fosfolipidios com extratos
padronizados, que promovem um aumento da biodisponibilidade no trato intestinal
destes compostos (GUPTA,; DIXIT, 2011).

Um estudo realizado por Gupta e Dixit (2011) comparou a absorcédo pelo
intestino do complexo curcuma-fosfatidilcolina (CU-PC) com a curcumina isolada. Os

resultados mostraram que o complexo aumentou significativamente a absorcao,
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comparada com a curcumina isolada, quando suplementadas em doses
equimolares. Este aumento pode ser devido a natureza anfipatica do complexo CU-
PC, o qual melhora a solubilidade em agua e gordura da curcumina. Segundo 0s
pesquisadores, este aperfeicoamento farmacocinético da curcumina ajudaria na
reducado da frequéncia e quantidade das doses.

Outra forma de aumentar a biodisponibilidade da curcuma é associa-la a
piperina. Um estudo de Shoba et al (1998) teve como objetivo verificar a
biodisponibilidade da curcumina em humanos com e sem piperina. Seis adultos
voluntarios saudaveis tomaram 2g de curcumina com ou sem 5mg de piperina. Trés
pessoas receberam apenas curcumina, enquanto os trés restantes receberam uma
combinacdo de curcumina e piperina. Uma semana apos a administracao inicial,
voluntérios foram transferidos para as terapias opostas, e amostras de sangue foram
obtidas novamente para avaliacdo. Os autores concluiram que a piperina aumenta a

absorcao da curcuma significativamente.
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5.2 ZINCO-CARNOSINA

O zinco-carnosina, um complexo de zinco e L-carnosina, foi sintetizado com o
objetivo de exercer um efeito sinérgico aprimorado na cicatrizagéo da Ulcera péptica
(KOROLKIEWICZ et al, 2000). Os mecanismos de ag¢ao do zinco-carnosina, em
parte, sdo explicados pela acao inibitéria do H.pylori, antiinflamatoria, antioxidante e

cicatrizante.

5.2.1 ATIVIDADE ANTIBIOTICA

O H.pylori possui alta atividade da enzima urease, resultando em uma
concentragéo elevada de amoénia (NH4OH) no estdmago de pacientes infectados. O
acido hipocloroso (HCIO), derivado dos neutrdfilos, interage com o NH4OH gerando
monocloramina (NH2Cl), um composto quimico citotoxico (MURAKAMI, 1995).

O centro ativo da urease — que é excretada pelo H.pylori para seu
crescimento no meio &acido do estdbmago — contem ion niquel, o qual é
indispensavel para a atividade enzimatica da bactéria. Se o niquel for substituido por
zinco, a urease € inativada. Deduz-se que essa substituicdo ocorra, considerando a
habilidade de formar complexos destes dois ions de metal, sendo assim pode
ocorrer a inativacdo da urease causando a inibicdo do crescimento do Helicobacter
pylori (MATSUKURA, TANAKA, 2000).

5.2.2 ATIVIDADE CICATRIZANTE

Um estudo realizado por Nishiwaki et al (1999) verificou que NH2Cl apresenta
acao potencialmente irritante em estdbmagos de ratos. No mesmo estudo foi
demonstrado que zinco-carnosina promove agao cicatrizante, e exerce uma protecéo
contra esta lesdo gastrica induzida por NH2Cl. Além de causar irritacdo na mucosa,
foi verificado pelos mesmos pesquisadores que o NH2Cl afeta a resposta de
cicatrizacdo de lesdes gastricas, pois a cicatrizacdo de Ulceras cronicas € modificada
na presenca de radicais superoxidos (NAITO et al, 1995), portanto, € possivel que a

acao citotoxica do NH2Cl, como espécie radical, possa contribuir para a redugéo na
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eficiéncia da resposta de cicatrizacdo, sendo provavel que a acao protetora do
zinco-carnosina se deva ao fato do mesmo possuir acao antioxidante.

Estudos realizados anteriormente por Suzuki et al (1997) demonstraram
que a NH2Cl pode induzir a condensacao da cromatina e a fragmentagéo do DNA de
células epiteliais gastricas, levando a apoptose. A apoptose € um mecanismo de
suicidio da célula, sendo que a morte celular ocorre normalmente no turnover de
tecidos mantendo a homeostase. Quando 0s niveis de apoptose sao maiores do que
a proliferacé@o celular, pode haver diminuicdo do numero de células epiteliais, assim
como a atrofia de tecidos. Esta condicdo esta associada com o dano extensivo a
cromatina e ao DNA (ARENDS, 1990). Em um estudo realizado por Suzuki et al
(1999), que examinou o efeito atenuante do zinco-carnosina na fragmentacao do
DNA géstrico induzido por NH2CL, foi verificado que ocorreu uma significativa
atenuacdo da fragmentacdo do DNA, principalmente pela I-carnosina e néo pelo
zinco (ZnS0a).

Segundo Roman (2000), o zinco é essencial para a atividade de varias
metaloenzimas, entre elas polimerases de DNA e RNA, necessérias para a
reparacao tecidual, além disso, foi verificado por Watanabe (1995) que a sua
deficiéncia retarda a cicatrizacdo de Ulcera gastrica. Portanto, a acao cicatrizante do
zinco-carnosina pode ser atribuida ao seu efeito estimulador da proliferacéo celular.

Um estudo realizado por Dorup et al (1991) verificou que ratos deficientes em
zinco apresentaram menores concentracoes de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1), e que esta deficiéncia foi reversivel com
a suplementacdo de zinco. A neovascularizacdo e deposicdo de colageno séo
importantes para a restauracdo da mucosa gastrica, porém podem ter sua acao
diminuida devido a deficiéncia de IGF-1 (FROESCH, 1996).

Em outro estudo foi demonstrado que zinco-carnosina aumentou a expressao
génica do IGF-1 mRNA no estdmago de ratos diabéticos. O IGF-1 aumenta o fluxo
sanguineo devido a estimulacdo da enzima NO sintase (FROESCH, 1996). Sendo
assim, é possivel que zinco-carnosina proporcione acgdo cicatrizante na Ulcera

devido a expresséo do IGF-1.
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5.2.3 ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA E ANTIOXIDANTE

Na infeccdo por Helicobacter pylori, células epiteliais gastricas secretam
grandes quantidades de interleucinas-8 (IL-8), um prot6tipo de quimiocina CXC, que
recruta e ativa neutrofilos em resposta a citocinas pro-inflamatorias estimuladas pela
adesdo do H.pylori (HARADA et al, 1996). Esta resposta aparenta ser o fator
primério para a inflamacéo géstrica referente a infec¢éo por H.pylori.

Citocinas inflamatdrias como o TNF-a e a adesdo de H.pylori na superficie
celular ativa o NF-kB nas células epiteliais. A inflamacdo cronica da mucosa esta
associada ao desenvolvimento de lesédo e cancer gastrico. Agentes que reduzem a
atividade do NF-kB e a expressdo de IL-8 apresentam significancia terapéutica na
reducdo da inflamacéo gastrica (AIHARA, 1997).

Em um estudo Shimada et al (1999) verificaram que zinco-carnosina suprime
a secrecdo e expressdo de IL-8 mRNA induzida por citocinas pro-inflamatérias em
células epiteliais gastricas (MKN28). Também foi identificado que o zinco-carnosina
reduz a ativacdo de NF-kB induzida por citocinas pro-inflamatorias e peréxido de
hidrogénio (H202). Estes resultados encontrados indicam que zinco-carnosina
apresenta propriedades antiinflamatorias, e que pode auxiliar no controle de
respostas gastricas inflamatorias.

Neste mesmo estudo, foi comparado o efeito de zinco e I-carnosina,
separadamente, na ativagdo de NF-kB. O zinco teve um potente efeito inibitério na
ativacdo de NF-kB induzido por TNF-a, enquanto a I-carnosina nao teve efeito
significativo. Os pesquisadores concluiram que o efeito inibidor do zinco-carnosina
no NF-kB é dependente do zinco. Yoshikawa et al (1991), relatou que zinco-
carnosina apresenta propriedades antioxidantes. O efeito inibitorio em relacdo a
ativacdo de NF-kB e expressao de IL-8 observados por Shimada et al (1999) podem
explicar esta propriedade antioxidante.

O complexo zinco-carnosina inibe a atividade da proteina ativadora-1 (AP-1)
em células MKN28(SHIMADA, et al, 1999). O AP-1 esta envolvido na expressédo de
genes relacionados a respostas inflamatorias (CONNEL et al, 1997). Alguns
compostos antioxidantes sao capazes de influenciar a atividade do AP-1. Yasumoto
et al (1992) relataram que a expresséo de IL-8, além de ser afetada pelo NF-kB,
também pode ser por AP-1. Sendo assim, é possivel que o efeito inibitério do zinco-

15



<=>
un|CEUB Faculdade de Ciéncias da Educacéo e Satide | FACES

Centro Universitério de Brasflia Curso de Nutricéo

carnosina na expressao de IL-8 possa ser devido ao seu efeito inibitorio na atividade
da AP-1, assim como sua atividade antioxidante.

A infiltracdo de leucdcitos polimorfonucleares (PMN) na mucosa € conhecida
por ser uma caracteristica achada em gastrites cronicas induzidas por H.pylori.
(WHITNEY, 2000). A erradicacdo do H.pylori tem sido reportada por reduzir
significativamente a infiltracdo por PMN, sugerindo a correlacdo entre infeccdo por
H.pylori e invasao por PMM (ANDO et al, 1998).

O H.pylori estimula a producéo de interleucina-8 (IL-8) pelas células epiteliais
da mucosa gastrica e promove ligacdo do PMN nas células do endotélio vascular.
(TANIGAWA, 1990). Essa capacidade de aderéncia tem mostrado envolvimento da
expressdo de moléculas de adesédo (CD11a/CD18 e CD11b/CD18) na membrana
das células dos PMN. A infeccao por H.pylori, aparentemente leva a uma migracéo
e infiltracdo dos PMN via a promoc¢éo da producéao de IL-8 por células epiteliais, e
por inducéo da expressdo de moléculas de adesdao no PMN (HANDA et al, 2002).

No estudo realizado por Handa et al (2002) foi investigado o efeito do zinco-
carnosina na resposta inflamatéria ao extrato aquoso de H.pylori in vitro. Nesta
pesquisa foi identificado que a producao de IL-8 foi inibida significativamente pela
adicao do zinco-carnosina, sugerindo que este composto pode prevenir a infiltracdo
de PMN na mucosa gastrica por meio da supressao da producdo de IL-8 em
resposta a infeccdo por H.pylori. Foi verificado também que o zinco-carnosina teve
efeito inibitério dose-dependente, na expressdo da CD11b/CD18 e na adesdo do
PMN. Portanto, o zinco-carnosina pode vir a inibir a invasdo de PMN em resposta a
fatores quimiotaticos provenientes da infeccdo por H.pylori por meio da supressao
das moléculas de adesé@o no PMN.

Neste mesmo estudo foi verificado também que |-carnosina sozinha ndo tem
efeito inibitério de IL-8, jA o zinco isolado tem efeito similar ao composto zinco-
carnosina, indicando que o efeito inibitério do composto na producéo do IL-8, adesé&o

de molécula de expressao e adesao de PMN dependa do zinco (HANDA, 2002).

5.2.4 TRATAMENTO

Em um estudo realizado por Kashimura et al (1999) teve o objetivo de verificar

a eficicia do zinco-carnosina como agente protetor da mucosa, em combinagdo com
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um tratamento de sete dias contendo lansoprazol, amoxicilina e claritromicina para o
tratamento da infeccdo por Helicobacter pylori. Foram selecionados 66 pacientes
apresentando sintomas de dispepsia com infeccdo por H.pylori. Os participantes
foram separados aleatoriamente em dois grupos, um grupo (LAC) recebeu
lansoprazol, amoxicilina e claritromicina e o outro grupo (LACP) recebeu o LAC
associado a 150mg de zinco-carnosina durante 7 dias. O indice de erradicacao do
grupo LAC foi de 86% e o do LACP, 100%. Este resultado mostra uma melhora
significativa no tratamento com a associa¢cdo do complexo zinco-carnosina. Nenhum
efeito colateral foi observado com a adicdo da suplementacéo de zinco-carnosina.

Misawa et al (1992) realizaram um estudo em que foi examinado o efeito da
suplementacdo de zinco-carnosina na funcdo enddcrina, para que assim pudesse
ser comprovado o efeito clinico, e de seguranca deste composto. Os 28 pacientes
com diagnostico de Ulcera foram suplementados, por um periodo de 8 semanas,
com uma dose de granulos contendo 75mg de zinco-carnosina, duas vezes ao dia,
depois do desjejum, e antes de dormir. Apés 8 semanas, o indice de cura foi de
66,7%, e nenhum efeito colateral foi observado. A suplementacdo de zinco-
carnosina nao apresentou efeito clinico significativo nos niveis de prolactina, cortisol,
TSH, Ts, T4, LH, FSH, testosterona e insulina. O autor concluiu que o zinco-carnosina
€ util para o tratamento da Ulcera e considerou que este complexo ndo apresenta
influéncia na funcdo endocrina.

Os estudos demonstram que tanto o zinco, quanto a carnosina, apresentam
funcdes significativas no tratamento da infeccdo por H.pylori, sendo ambos
importantes para a cicatrizacdo da Ulcera, e erradicacdo do H.pylori. Yoneta et al
(1994) verificaram que a eficdcia do complexo zinco-carnosina € maior do que o
zinco ou a l-carnosina isolados ou misturados. O zinco-carnosina permanece por
mais tempo no estdbmago e adere mais aos locais ulcerosos do que o zinco ou a I-
carnosina. Esta caracteristica deste complexo provavelmente se deve a sua
insolubilidade.

A dosagem clinica ideal determinada da suplementacdo do complexo de
zinco-carnosina para tratar Ulcera gastrica em humanos é 150mg/dia, dividido em
duas doses de 75mg (MIYOSHI, 1992b). Este complexo apresenta baixa toxicidade
e esta limitada apenas a ingestdo de grandes quantidades, normalmente acidentais

e na maioria das vezes reversivel. Esta toxicidade pode ser atribuida ao zinco,
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porém os efeitos colaterais podem ser facilmente evitados com a orientacao
adequada e monitoramento do tratamento (MATSUKURA et al, 2000).

Miyoshi et al (1992a) realizaram um estudo duplo cego, multicéntrico
comparativo para confirmar a eficacia e seguranca do zinco-carnosina no tratamento
de ulceras gastricas usando Cetraxate Hydrochloride como droga controle. Foram
selecionados 299 pacientes com Ulcera péptica, sendo que 148 pertenciam ao
Grupo Z (Zinco-carnosina) e 151 ao grupo C (Cetraxate Hydrochloride). O grupo Z
suplementou 75mg de zinco-carnosina, duas vezes ao dia, e o grupo C administrou
200mg de Cetraxate Hydrochloride, quatro vezes ao dia. Segundo os autores, 0
zinco-carnosina mostrou melhor efeito terapéutico do que a droga controle, sendo
gue apos 8 semanas o indice de cura do Grupo Z foi de 60,4%, e o do grupo C,
46,2%.

Em um estudo realizado por Amakawa et al (1992), que teve como objetivo
avaliar a eficacia, seguranca e utilizacdo do zinco-carnosina, foram suplementados
25 pacientes com diagndstico de Ulcera gastrica durante 8 semanas, com um tablete
contendo 75mg de zinco-carnosina, duas vezes ao dia, sendo um apdés o desjejum,
e outro antes de dormir. Depois de 8 semanas foi realizado endoscopia e o indice de
cura foi de 65% com reducdao significativa dos sintomas da ulcera.

Os pesquisadores concluiram que este estudo teve resultado semelhante ao
realizado por Miyoshi et al (1992a), confirmando que a suplementacdo de zinco-

carnosina é segura, eficaz e Gtil no tratamento da Ulcera péptica.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da revisdo de literatura o presente estudo pbéde verificar que a
suplementacdo de curcuma e zinco-carnosina contribuem para a cicatrizacdo da
Ulcera péptica e erradicacado da bactéria Helicobacter pylori. Os mecanismos pelos
quais a curcuma auxilia no tratamento da Ulcera péptica sdo a inibicdo da via
chiguimato, a qual leva a inibicdo da proliferacdo do Helicobacter pylori. Sua
atividade antiinflamatoria e antioxidante, € devido sua capacidade de inibir NF-kB,
prostaglandinas E2, a via do acido araquidbnico, peroxidacao lipidica, INOS, COX-II,
MMP-3 e -9 e AP-1. A circuma ainda reduz a secrec¢do acida no estbmago por meio
do bloqueio dos receptores H2 e estimula a producdo de mucina. A dosagem
recomendada de curcumina, para efeitos terapéuticos, é de 400-600mg, trés vezes
ao dia. Em relacdo a associagdo da cuarcuma com piperina e do complexo curcuma-
fosfatidilcolina, sdo necessarios mais estudos para verificar sua eficiéncia e
dosagens adequadas.

Em relacdo aos mecanismos de acdo do zinco-carnosina na ulcera péptica
devido a infeccdo por Helicobacter pylori, foi verificado que o mesmo inibe o
desenvolvimento da bactéria por meio da inativagcdo da urease. Auxilia na
cicatrizacdo do estdbmago por meio de estimulagéo da proliferacdo celular e protecéo
contra possiveis lesbes causadas pelo NH2Cl. Apresenta também atividade
antiinflamatdria e antioxidante devido a inibicdo do NF-kB, AP-1 e IL-8. Os estudos
mostraram que a dosagem ideal de zinco-carnosina é de 150mg, dividido em duas
doses de 75mg.

Com o aumento da resisténcia a antibioticos, o desenvolvimento de novos
tratamentos € de grande importancia para a cura da Ulcera péptica por infeccdo do
Helicobacter pylori. A suplementacdo de cUrcuma e zinco-carnosina se mostraram
seguras, ndo apresentando efeitos colaterais. A combinacdo dos dois compostos
pode levar a uma potencializacdo de suas atividades antioxidantes, antiinflamatérias
e cicatrizantes, levando também a inibicdo do crescimento do H.pylori por vias
diferentes, o que provavelmente levaria a um maior indice de sucesso na
erradicacdo da bactéria. Porém, sdo necessarios estudos para verificar a eficacia
deste tratamento alternativo, principalmente com metodologias de longo prazo, de
no minimo 8 a 12 semanas de administracdo do zinco-carnosina e curcuma
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associados. Diferentemente do tratamento convencional que é de 7 a 14 dias, ja que
em estudos de curta duracéo, os resultados néo foram satisfatorios.

Este tipo de metodologia seria viavel, pois o0s estudos verificados
demonstraram que na primeira semana de tratamento os sintomas da Ulcera péptica
foram satisfatoriamente reduzidos, sendo assim, um tratamento mais prolongado
nao afetaria a qualidade de vida dos pacientes, ndo apresentaria efeitos colaterais
verificados no tratamento convencional e nem o desenvolvimento de resisténcia a
antibioticos. Novos estudos também sdo necessarios para confirmar os mecanismos
de acdo da curcuma e do zinco-carnosina descritos neste artigo, assim como

esclarecer possiveis novos mecanismos.
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