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RESUMO

Estudos recentes vém demonstrando a eficacia de produtos naturais como agentes terapéuticos
anti-tumorais, avaliando-se 0 mecanismo de acdo frente a diferentes células neoplasicas na
medicina humana e veterinaria. Dentre eles, a circuma, conhecida como agafrdo, destaca-se
por suas propriedades anti-inflamatorias, anti-proliferativas e pré-apoptéticas. A curcumina é o
principal composto ativo da cUrcuma e possui efeito antiproliferativo e prd apoptético
satisfatorio, ja descrito em diferentes linhagens neoplésicas. Sua eficacia, quando associada a
diversos quimioterdpicos, tem sido avaliada na busca de aumentar seus efeitos e
biodisponibilidade. No trato urinario, a bexiga é o 6rgdo mais acometido por neoplasias, sendo
80% destas malignas, incluindo o carcinoma urotelial canino (CUB), que corresponde a cerca
de 2% de todos os tumores malignos do trato urinario inferior e superior. Comumente
apresentada como uma neoplasia invasiva de alto grau, localizada na regido do trigono e
metastatica. Seu tratamento inclui excisdo cirdrgica, quimioterapia, emprego de inibidores de
cicloxigenase (COX), radioterapia, ou a combinacdo desses. Entretanto, a intervencao cirdrgica
muitas vezes é inviabilizada pela localizacdo da lesdo. Além disso, estudos recentes
demonstraram que esta neoplasia possui semelhanca com CUB humano em diferentes aspectos,
servindo como um modelo natural na busca de novas estratégias terapéuticas e diagndsticas.
Abordamos a respeito do uso de curcumina na terapéutica do carcinoma de bexiga, buscando
estimular o desenvolvimento de mais pesquisas acerca dessa tematica.
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ANTITUMOR EFFECT OF CURCUMIN IN CANINE AND HUMAN BLADDER
UROTHELIAL CARCINOMA. LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Recent studies have demonstrated differences in the prevention of natural products as antitumor
therapeutic agents, evaluating the mechanism of action against neoplastic cells in human and
veterinary medicine. Among them, turmeric, known as turmeric, stands out for its anti-
inflammatory, anti-proliferative and pro-apoptotic properties. Curcumin is the main active
compound of turmeric and has a useful antiproliferative and proapoptotic effect, already
described in different neoplastic strains. In the urinary tract, the bladder is the organ most
affected by neoplasms, 80% of which are malignant, including canine urothelial carcinoma
(CUB), which corresponds to about 2% of all malignant tumors of the lower and upper urinary
tract. Comment presented as a high-grade invasive neoplasm, located in the trigone and
metastatic region. Their treatment is excision by machines, COX cyclooxygenase inhibitors,
radiation therapy, or most of them. However, the location is often made impossible by the
lesion. In addition, modern and recent studies seek that this similar neoplasm has different
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characteristics, as a human UB model therapeutic strategy. We discussed the use of curcumin
in the therapy of bladder carcinoma, seeking to stimulate the development of more research on
this topic.

Keywords: bladder, urothelial, dog, curcumin, chemotherapy.

EFECHO ANTITUMORAL DE LA CURCUMINA EN EL CARCINOMA
UROTHELIAL DE VEJIGA CANINA Y HUMANA. REVISION DE LITERATURA

RESUMEN

Estudios recientes han demostrado diferencias en la prevencion de productos naturales como
agentes terapéuticos antitumorales, evaluando el mecanismo de accion frente a células
neoplasicas en medicina humana y veterinaria. Entre ellas, la curcuma, conocida como
curcuma, destaca por sus propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas y proapoptdticas. La
curcumina es el principal compuesto activo de la circumay tiene un util efecto antiproliferativo
y proapoptético, ya descrito en diferentes cepas neoplésicas. En el tracto urinario, la vejiga es
el 6érgano mas afectado por neoplasias, el 80% de las cuales son malignas, entre ellas el
carcinoma urotelial canino (CUB), que corresponde a cerca del 2% de todos los tumores
malignos del tracto urinario inferior y superior. Comentario presentado como neoplasia
invasiva de alto grado, localizada en trigono y region metastasica. Su tratamiento es la escision
por maquinas, inhibidores de la ciclooxigenasa COX, radioterapia, o la mayoria de ellos. Sin
embargo, la localizacion a menudo se ve imposibilitada por la lesion. Ademas, estudios
modernos y recientes buscan que esta neoplasia similar tenga caracteristicas diferentes, como
estrategias terapéuticas modelo de UB humana. Discutimos el uso de la curcumina en la terapia
del carcinoma de vejiga, buscando estimular el desarrollo de més investigaciones sobre este
tema.

Palabras clave: vejiga, urotelial, perro, curcumina, quimioterapia.
INTRODUCAO

O termo cancer, segundo o Instituto Nacional de Céancer (1), abrange mais de 100
diferentes tipos de doengas malignas, caracterizadas pelo crescimento desordenado de células
que sofreram mutacdo genética e que adquirem capacidade invasiva e metastatica. Trata-se de
uma das doencas que mais gera impacto na saude mundial, e 0 nimero de agravos e mortes
relacionados a essa condicdo esta aumentando exponencialmente. Para o Brasil, a estimativa
prevista é que ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer por ano no do triénio 2020-2022.

As neoplasias de bexiga ocupam a 72 posicdo dentre 0s tumores mais incidentes em
pacientes do sexo masculino. A estimativa mais recente aponta que, no Brasil, houve 10.640
novos casos de cancer de bexiga diagnosticados (7.590 em homens e 3.050 em mulheres) para
cada ano do triénio 2020/2022 (1).

Nos cées, a neoplasia de maior ocorréncia natural na bexiga é o carcinoma urotelial
(CUB), correspondendo a cerca de 2% de todos os tumores malignos do trato urinario, além de
representar mais de 90% das neoplasias malignas desse 6rgdo. Todos 0s anos sdo registrados
10 mil novos casos desta neoplasia no mundo (2,3,4).

Neste cenario, atualmente, os compostos obtidos de plantas vém ganhando destague na
medicina natural e existem diversos estudos que demonstram o0s beneficios gerados ao
organismo (5). A curcumina, principal composto da Curcuma longa L., possui um potencial
antitumoral frequentemente satisfatorio, testado em diferentes linhagens tumorais, inclusive de
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bexiga. Inclusive, esses efeitos sdo observados quando associados a quimioterdpicos e a novas
formulacdes (6).

A partir disso, essa revisdo visa elucidar o uso de curcumina na terapéutica do carcinoma
de bexiga e estimular o desenvolvimento de mais pesquisas acerca dessa tematica.

DESENVOLVIMENTO

A bexiga é um 6rgdo reservatério responsavel pelo armazenamento temporéario da urina,
proveniente dos rins e ureteres que, posteriormente, serd eliminada pela uretra no ato da miccéo.
Ela é revestida por um epitélio de transi¢do, uma camada muscular, adventicia e em algumas
regides uma serosa. Seu epitélio € composto por trés camadas: superficial, intermediéria e basal

(7).

Em sua maioria, os CUB’s caracterizam-se por neoplasias invasivas de alto grau e
comumente localizados na regido do trigono, podendo ou ndo acometer a uretra e a prostata,
em machos (3). Segundo Carvalho (8), esta neoplasia pode se apresentar de maneira nodular ou
difusa, como um espessamento difuso da parede da bexiga tendo, geralmente, inicia-se no
trigono e extensdo para o corpo vesical.

Os sinais clinicos sdo locais e comuns a outras afec¢des do trato urinario inferior, como
hematuria, disuria, polaquilria, obstrucfes e complicagdes relacionadas a doenca metastatica
nodais e distantes, presente em 16% a 14% dos cdes (9).

Sua etiologia ainda é desconhecida e alguns autores sugerem fatores como variantes
geneticas hereditarias e exposi¢cdes ambientais a herbicidas e inseticidas (10).

Exames por imagem, como a cistografia de contraste e a ultrassonografia, séo
indispensaveis para o diagnostico, alem de que técnicas especiais de lavagem vesical e
citocentrifugacdo podem ser Uteis na distingdo dos diagnosticos diferenciais. Ja a urinalise é
voltada a deteccdo de hematuria, leucocituria e presenca de bactérias associadas ao quadro,
visto que a visualizacao de celulas neoplasicas nesta tecnica é pouco frequente. A confirmacéo
diagnostica € realizada pelo exame histopatoldgico atraves de bidpsias obtidas por cistoscopia
ou laparotomia exploratoria (11).

O tratamento para o CUB inclui a cirurgia, quimioterapia, inibidores da ciclooxigenase
(COX), radioterapia ou a combinacao destes, visando aumentar os efeitos antitumorais (12).
Além disso, em muitos casos, a intervencao cirurgica € inviabilizada devido a apresentacéo
comum em trigono e aos riscos de se desenvolver incontinéncia urinaria, podendo resultar em
morbidade e diminuicdo da qualidade de vida destes animais (13).

Dentre os quimioterapicos, a cisplatina, carboplatina, mitoxantrona, actinomicina D ou
doxorrubicina podem ser empregadas (14). O tratamento quimioterapico, isolado ou em
associacdo, embora ndo curativo, € muito utilizado, pois pode promover o controle ou remissdo
desta doenca (3). Estudos comparativos ja demonstraram um tempo de sobrevida média de 181
dias para quimioterapias sistémicas associadas ao uso de piroxicam e, 291 dias para a
combinacdo de mitoxantrona e piroxicam (15).

Além disso, um estudo realizado por Knapp e colaboradores (10) demonstrou que a
grande maioria das neoplasias da bexiga esta associada a ocorréncia de metastases, estando ou
ndo correlacionadas a morte desses pacientes, uma vez que de 137 cdes com diagndstico de
CUB, 58% apresentaram metastases a distdncia no exame de necropsia. Metastases de CUB ja
foram encontradas nos linfonodos regionais, inguinais, iliacos, pulmao, rins, e mais tardiamente
em outros 0rgaos parengquimatosos (16).

O tratamento dos CUBs ainda € desafiador, tendo em vista fatores como localizacdo
anatdmica, grau de evolucdo da doenca, diagnostico frequentemente tardio, além de
diagndsticos e planos terapéuticos equivocados (8). Mesmo com o avango das modalidades de
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tratamentos, estratégias terapéuticas baseadas em composto naturais, vém ganhando destaque
no combate ao cancer.

O uso de plantas medicinais € uma pratica milenar empregada na profilaxia e tratamento
de doengas, pela medicina tradicional desde a antiguidade. Os conhecimentos acerca dessas
plantas tém sido disseminados de maneira crescente desde a década de 90, através de testes
caseiros passados de geracdo a geracdo e, posteriormente, foram realizadas pesquisas
farmacoldgicas (5).

A Curcuma longa L. (Figura 1) pertencente a familia das Zingiberaceae, originaria da
india e de ocorréncia em regides tropicais e subtropicais (17). E conhecida popularmente por
acafrdo, acafroa, acafrdo-da-terra, agafrdo-da-india, falso-acafréo, gengibre-dourado, gengibre-
amarelo, batatinha-amarela, circuma, mangarataia, turmérico ou turmerique (18). A parte mais
comumente utilizada da circuma € o rizoma (raiz). Seus produtos sdo amplamente empregados
como corante, tempero ou condimento alimentar, na forma de p6 seco (19).

Os curcuminoides encontrados na clrcuma sdo: a curcumina (77%), a
desmetoxicurcumina (17%) e a bisdesmetoxicurcumina (3%). A curcumina (C21H200¢) € 0
pigmento mais abundante e ativo da composicdo, exibe coloracdo amarelo-alaranjado que
caracteriza o popular agafrdo (20).

A curcumina possui efeito terapéutico antioxidante, antifingico, anti-inflamatorio,
antibacteriano, antitumoral, antiviral, cicatrizante, hipoglicemiante, neuroprotetor,
antiparasitario e imunomodulador (18-20).

Estudos demonstraram, como fator limitante, a baixa biodisponibilidade da curcumina no
organismo. Essa questdo pode estar relacionada a caracteristica lipofilica desse composto,
gerando baixa absorcdo, rapido metabolismo e eliminacdo do organismo. Seu metabolismo
ocorre por via hepatica antes de alcancar a circulacéo sistémica, além de metabolismo intestinal,
0 que reduz drasticamente sua fracdo utilizavel nos 6rgaos-alvo (21-22).

Ha varias formas de ingerir a curcuma, as principais sdo na forma de po e em capsulas,
porém Baum L e colaboradores (22), constataram que hd uma maior concentragdo de curcumina
nos pacientes que utilizaram a capsula, sugerindo uma maior absor¢do e menor metabolismo
da curcumina nesta forma farmacéutica. Também é possivel injetar diretamente na bexiga, de
forma que as concentracGes chegam elevadas no tumor, suficiente para afeta-lo (23)

Com a finalidade de aumentar a biodisponibilidade da curcumina, pesquisadores buscam
algumas estratégias para aumentar a resisténcia deste composto. Dentre elas, associacdo a
piperina, fracionamento a nanoparticulas, lipossomas, micelas ou complexos fosfolipidicos e
curcumina-B-D-glucuronida (curcumina monoglucuronida) (21).

Os efeitos anti-inflamatérios da curcumina em formulagdes lipidicas solidas in
vitro foram observados por Nahar e colaboradores (25), em macréfagos murinos cultivados
com RAW 264.7 e estimulados por lipopolissacarideo (LPS). Além da maior
biodisponibilidade, este tratamento nas concentragdes de 10 a 50pg reduziu significativamente
0s niveis de 6xido nitrico e prostaglandinas-E2, enquanto gque os niveis de interleucina-6 foram
reduzidos a medida que a concentracdo aumentava.

O seu potencial antitumoral é frequentemente satisfatério e tem sido descrito em
diferentes linhagens neoplasicas humanas, incluindo neoplasias pulmonares, mamarias e de
bexiga. Nestas e outras, seus efeitos antiproliferativos e pro-apoptéticos foram relatados
(Tabela 1). Bem como, estudos que apontam sua eficacia quando associados a diversos
quimioterapicos e novas formulacdes da curcumina tém sido realizados com o intuito de
aumentar sua biodisponibilidade e suas acdes (6).
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Tabela 1. Efeitos in vitro da Curcumina em cultura celular de linhagens tumorais humanas

LINHAGENS ORIGEM EFEITO REFERENCIA
MCF-7 e Carcinoma  Inducdo da apoptose por aumento (26)
MDA-MB-231 Mamaério da expressdo de Ba/Bcl2
Carcinoma  Inibicdo da proliferacdo e indugéo
A549 (27)
Pulmonar da apoptose

Inducéo da apoptose por

T24, UMUC2 e EJ CuB interrupcao do ciclo celular (G2 e (28)
M)
Inibicdo da proliferagdo, migragéo
T24, UMUC2 CUB (29)

e expresséo de IGF2

Na medicina veterinaria, estudos com curcuminoides em neoplasias da bexiga urinaria de
caes ainda ndo foram realizados. Bem como sua aplicacdo em demais linhagens tumorais
caninas ainda sao escassas na literatura e, consequentemente, pouco exploradas (Tabela 2).

Tabela 2. Efeitos in vitro da Curcumina em cultura celular de linhagens tumorais caninas
LINHAGENS ORIGEM FARMACO EFEITO REFERENCIA
CMT-U27e  Carcinoma Curcuminacom | da proliferagdo e

30
CMT-U309 mamario Ciclofosfamida  inducdo da apoptose (30)
Carcinoma ] _ _ ]
CMT-12 . Turmeric extract  Anti-proliferativo (30)
mamario

Estudos recentes demonstraram que o CUB canino possui semelhanca ao CUB humano,
em muitos aspectos. Destas, podemos citar similitudes epidemiologicas, como a predilecdo por
animais idosos, crescimento histopatoldgico papilar, bem como invasdo muscular (33). O que
o torna um modelo natural proveitoso no desenvolvimento de novos farmacos, bem como a
analise comparativa de seus efeitos e na busca de estratégias diagnosticas para essa neoplasia
(12,33,35).

Tendo em vista a escassez de tratamentos veterinarios oncoldgicos disponiveis a base de
curcuminoides e a sua eficacia comprovada em modelos in vitro e in vivo, revisées que tratem
a seu respeito na medicina veterinaria e pesquisas como esta, sdo necessarias para elucidar suas
propriedades anti-tumorais.

CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma urotelial é a neoplasia mais comum do trato urinario canino, ocorrendo
com maior frequéncia no trigono vesical e com envolvimento da uretra prostatica, o que
dificulta o procedimento cirdrgico (35). O tratamento quimioterapico, associado ou ndo a anti-
inflamatérios ndo esteroidais, apresenta respostas variadas de sucesso (36). Ainda, 0s
protocolos quimioterapicos de uso rotineiro melhoram os sintomas clinicos, porém a taxa de
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resposta e tempo de sobrevida permanecem curtos, variando de 4 a 10 meses (37). Isto encoraja
a pesquisa com novos farmacos, especialmente 0s compostos naturais, como a curcuma, que
podem ser associados ao protocolo quimioterapico de eleicdo. Além disso, 0s extratos e
compostos naturais sdo geralmente livres de efeitos adversos e mais acessiveis (38).
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