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RESUMO

A ideia de uma nutricdo que, além de suprir as necessidades nutricionais basicas
do organismo também tem como objetivo a prevencgao de doengas, ganha cada vez mais
énfase sobre a égide dos alimentos funcionais e dos nutracéuticos. Nesse contexto a
curcumina, um pigmento amarelo-alaranjado extraido do rizoma da planta Curcuma longa
L. se destaca como um promissor nutracéutico, apresentando um amplo potencial
terapéutico e a cada dia encontra maior embasamento cientifico com a elucidagao de
seus mecanismos de acado sobre varios alvos moleculares importantes para a
fisiopatologia de diversas doencas. A curcumina € bastante conhecida e explorada pela
medicina asiatica tradicional, principalmente pelas medicinas Ayurvédica e Chinesa.
Utilizando o Pubmed e o Scielo como banco de dados para a pesquisa de trabalhos
cientificos, foi elaborada uma revisao bibliografica com a compilacdo de estudos com
diversos enfoques em relagdo a curcumina, a saber: i) caracteristicas fisico-quimicas da
curcumina; ii) propriedades anti-inflamatoria, antioxidante, antidiabética, antitumoral,
antiviral, antibacteriana, antiparasitaria e antifungica; iii) estratégias recentemente
utilizadas para melhorar sua biodisponibilidade, tais como co-admnistragao da piperina,
sintese de analogos moleculares e sistemas inovadores de entrega como os sistemas

coloidais (lipossomas e nanoparticulas) e a complexagao com ciclodextrina.
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1. INTRODUGCAO

1.1 Nutricao

O conceito basico da nutricdo, restrito somente ao fornecimento de nutrientes
essenciais para o organismo esta evoluindo e atualmente tem como objetivo também
aumentar o tempo e a qualidade de vida das pessoas, e esta cada vez mais em destaque
(ANGELIS,2001). Uma nova concepcao da relacdo entre saude e dieta esta se
consolidando com énfase nos aspectos positivos da alimentacao “saudavel” (LIPI et al.,
2012). Embora a ligagao entre nutricdo e saude seja conhecida e utilizada ha milénios,
com destaque para os povos orientais, a ideia de uma nutricdo com abordagem
preventiva vem se fortalecendo e se propagando rapidamente nas ultimas décadas sobre
a égide dos alimentos funcionais e dos nutracéuticos (SGARBIERI & PACHECO, 1999).

Essa nova abordagem da nutricdo esta ocorrendo devido a varios fatores, tais
como: i) o crescente numero de trabalhos cientificos publicados, demonstrando a relagéo
entre dieta e desenvolvimento de diversas patologias'(ANJO, 2004); ii) a crescente
expectativa de vida da populacdo e com ela 0 aumento nos indices de doencgas ligadas
ao envelhecimento (GONZALEZ-SARRIAS et al., 2013); iii) o novo estilo de vida da
populagao, que expde o homem a uma gama de fatores de risco para doencgas crdnicas

nao transmissiveis (DCNT), tais como o consumo de dietas ricas em gorduras saturadas,

'Dados epidemioldgicos demonstrando a baixa incidéncia de algumas doengas em
determinados povos, alertou pesquisadores para a dieta que eles tinham como base. Os
esquimoés com sua alimentacado baseada em peixes e frutos do mar, ricos em 6megas 3
e 6, apresentam baixos indices de doencas cardiacas, assim como os franceses com o
consumo do vinho tinto, rico em compostos fendlicos. Os orientais consomem a soja, rica
em fitoestrogénio e apresentam baixos indices de cancer de mama. Esses exemplos
ajudaram a iniciar a busca sistematica da relagao entre dieta e saude (ANJO, 2004).
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gorduras trans e acgucares simples, alimentos refinados pobres em carboidratos
complexos e fibras, além de fatores como o estresse, sedentarismo, tabagismo e o
alcoolismo (VOLP et al., 2009). A combinagao destes fatores culmina em um numero
crescente de doencgas cronicas e degenerativas, tais como a obesidade, o diabetes tipo
2, hipertensdo, doencgas cardiovasculares aterotrombdticas, osteoporose, Alzheimer,
Parkinson e varios tipos de cancer (LIPI et al., 2012; GONZALEZ-SARRIAS et al., 2013).

Assim, a énfase na busca por alimentos que contribuam para a obtengao de uma
saude adequada tem aumentado significativamente em todo o mundo, demonstrando a
necessidade de se ingerir varios tipos de alimentos contendo nutrientes essenciais para
0 organismo bem como a ingestdo de compostos bioativos, importantes por seus
diferentes efeitos fisioldgicos no organismo (VOLP et al., 2009).

Os compostos bioativos sao substancias que podem estar presentes na
composi¢ao dos alimentos, mas que nao sao classificados como nutrientes; a cada dia
aumenta o numero de evidéncias mostrando a importancia desses compostos na reduc¢ao

dos riscos de doencas (COZZOLINO, 2012).

1.2 Alimentos funcionais

Historicamente, a utilizacdo de alimentos com a finalidade de promover a saude
ou reduzir o risco de doencas teve inicio no Japao, em meados de 1980, com o conceito
de alimentos funcionais (SGARBIERI & PACHECO, 1999 apud ARAI, 1993).

A ideia de promover a saude através da ingestao de alimentos funcionais foi criada
por incentivo de cientistas do Ministério da Saude e Bem estar do Japéo, principalmente
em funcdo do aumento da populacdo idosa e da preocupacao, tanto da populagdo em

geral como do governo, na prevengao das doengas cronicas e degenerativas. Assim, no
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ano de 1990 esses alimentos passaram a fazer parte de uma categoria denominada
FOSHU (Food for Specified Health Use) (COZZOLINO, 2012).

Segundo Cozzolino (2012), a definicdo para essa nova categoria de alimentos foi
“alimentos projetados e processados para suprir fungdes relacionadas aos mecanismos
de defesa do organismo, controle do ritmo corporal e prevengdo e recuperagao de
doencas”.

Em 1991, os alimentos funcionais japoneses, conhecidos como FOSHU, foram
regulamentados e passaram a ser comercializados recebendo um selo de aprovagao do
Ministério da Saude e Bem Estar. Este selo era fornecido apds a apresentagao de provas
cientificas de seus potenciais beneficios a saude (KWAK & JUKES, 2001).

Apos esta iniciativa do Japao, a ideia de alimentos funcionais passou a ser
discutida em outros paises, porém nenhuma definicdo universal foi estabelecida,
somente no Japao esses alimentos sdo reconhecidos legalmente nessa nova categoria
(BALDISSERA et al., 2011).

No Brasil, ainda no inicio da década de 90, ja existiam pedidos para analise de
registro de alimentos que até entdo ndo eram reconhecidos como alimentos, dentro do
seu conceito tradicional estabelecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), através do DECRETO-LEI N° 986, DE 21 DE OUTUBRO DE 1969, o qual
considera alimento como “toda substéncia ou mistura de substéncias, no estado sodlido,
liquido, pastoso ou qualquer outra forma adequada, destinadas a fornecer ao organismo
humano os elementos normais a sua formacgao, manutencdo e desenvolvimento”
(BRASIL, 1969; COZZOLINO, 2012).

Com a mudancga no enfoque de analise dos alimentos, que passou a considerar o

critério de risco, a ANVISA decidiu constituir uma Comissao de Assessoramento Técnico



17

Cientifico em Alimentos Funcionais e Novos Alimentos (CTCAF), que tinha como objetivo
estabelecer normas e critérios para a comercializagdo destes produtos (COZZOLINO,
2012).

Segundo Cozzolino (2012), a CTCAF define alimentos funcionais e novos
alimentos como: “alimentos semelhantes em aparéncia ao alimento convencional,
consumido como parte da dieta usual, capaz de produzir efeitos metabdlicos ou
fisiolégicos demonstraveis, uteis na manutencdo de uma boa saude fisica e mental,
podendo auxiliar na redugdo do risco de DCNT, além de suas fung¢des nutricionais
basicas”

Em 1999, foram propostas e aprovadas pela ANVISA regulamentacdes técnicas
para analise desses “Novos Alimentos/Ingredientes” e os chamados "Alimentos com
Alegagdes de Propriedades Funcionais e/ou de Saude". Assim, foram criadas as
seguintes Resolugcdes (MORAES & COLLA, 2006; LIRA et al., 2009):

i) Resolugao n° 16, de 30 de abril de 1999, que “regulamenta o procedimento de
registro dos Novos Alimentos/Ingredientes” (BRASIL,1999a);

il) Resolugao n°® 17, de 30 de abril de 1999, que “estabelece as diretrizes basicas
para a avaliagdo de risco e segurancga dos alimentos” (BRASIL,1999b);

iii) Resolucao n°® 18, de 30 de abril de 1999, que “estabelece as diretrizes basicas
para analise e comprovagao de propriedades funcionais e/ou de saude alegadas em
rotulagem de alimentos” (BRASIL, 1999c¢);

iv) Resolugao n° 19, de 30 de abril de 1999 que “regulamenta o procedimento de
registro de alimentos com alegacgdes de propriedades funcionais e/ou de saude em sua

rotulagem” (BRASIL,1999d).
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Na Unido Europeia ainda n&o existe uma legislagdo unica aceita por todos os
paises membros, assim a questao regulatéria é definida em nivel nacional. Entretanto,
com o intuito de criar uma rede europeia multidisciplinar para avaliar os trabalhos
cientificos publicados sobre nutrientes e componentes alimentares com atividade
biolégica e estabelecer um consenso sobre alteragdes especificas de alimentos e
constituintes, a ILSI (International Life Sciences Institute) europeia coordenou uma
comissdo denominada de FUFOSE (Functional Food Science in Europe) (GONZALEZ-
SARRIAS et al.,2013).

A ILSI europeia define alimentos funcionais como sendo aqueles que “melhoram
ou afetam a funcéo corporal, além do seu valor nutricional normal”, ou seja, alimentos
que apresentam uma fungao maior do que somente nutrir o organismo, ele necessita
também apresentar caracteristicas especificas que contribuam para a reducéo do risco
de doencas (COZZOLINO, 2012; GONZALEZ-SARRIAS et al.,2013).

Nos Estados Unidos, a agéncia regulatéria FDA (Food and Drug Administration)
nao apresenta uma definigcdo oficial para o termo “alimento funcional”, porém algumas
organizacdes, tais como American Dietetic Association (ADA), International Food
Information Council (IFIC) e Institute of Food Technologists (IFT) apresentam diferentes
definicbes para alimentos funcionais, mas todas apontando para o conceito de que esses
alimentos devam fornecer beneficios adicionais a saude, especialmente na prevencao de
doencas (VOLP et al., 2009; GONZALEZ-SARRIAS et al.,2013).

Somente a autoridade reguladora japonesa reconhece oficialmente o termo
“alimento funcional” e estabelece trés critérios que o produto deve satisfazer para
participar dessa categoria: i) devem ser naturais; ii) devem ser consumidos como parte

da dieta usual; iii) devem regular os mecanismos biolégicos para prevenir e/ou controlar
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uma doencga especifica (HARDY, 2001). Em outros paises o que existe sédo legislacdes
de alegagbes de propriedades funcionais e/ou de saude nos rétulos dos produtos

(ARABBI, 2001).

1.3 Alimento funcional x Nutracéutico

Segundo Moraes & Colla (2006, apud ROBERFROID, 2002) “um alimento pode
ser considerado funcional se for demonstrado que pode afetar beneficamente uma ou
mais fungdes no corpo, além de possuir efeitos nutricionais, de maneira que seja tanto
relevante para o bem estar e a saude quanto para a redugao do risco ao desenvolvimento
de uma doencga”.

Os alimentos funcionais devem apresentar propriedades benéficas além das
nutricionais basicas e serem apresentados na forma de alimentos comuns. Sao
consumidos em dietas convencionais, mas demonstram capacidade de regular as
funcdes corporais de forma a auxiliar na prevengao ao desenvolvimento de doencas,
como hipertensdo, diabetes, neoplasias, osteoporose e coronariopatias (SOUZA et al.,
2003).

E importante ressaltar que os alimentos funcionais devem fazer parte da
alimentagcao usual e que seus efeitos positivos para a saude devem ser obtidos com
quantidades nao téxicas e que exercam seus efeitos benéficos mesmo apds a suspensao
da ingestao, e que nao se destinem a tratar ou curar doengas, mas a reduzir o risco do
aparecimento delas (ANJO, 2004).

Os alimentos podem ser classificados quanto a sua origem, vegetal ou animal;
também podem ser classificados quanto aos seus beneficios em seis areas do

organismo: sistema gastrointestinal; sistema cardiovascular; no metabolismo de
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substratos; no crescimento, desenvolvimento e diferenciagao celular; no comportamento
das fungdes fisioldgicas e como antioxidantes (SOUZA et al., 2003).

Segundo Moraes & Colla (2006, apud ROBERFROID, 2002), os alimentos
funcionais devem apresentar as seguintes caracteristicas: “sao alimentos convencionais
e consumidos na dieta usual constituido por componentes naturais, algumas vezes, em
elevada concentragao ou presentes em alimentos que normalmente n&o os supririam;
apresentar efeitos positivos além do valor basico nutritivo, que pode aumentar o bem-
estar e a saude e/ou reduzir o risco de ocorréncia de doencgas, promovendo beneficios a
saude além de aumentar a qualidade de vida incluindo os desempenhos fisico,
psicolégico e comportamental; apresentar embasamento cientifico das suas
propriedades funcionais; pode ser um alimento natural ou no qual um componente tenha
sido removido; pode ser um alimento onde a natureza de um ou mais componentes tenha
sido modificada ou pode ser um alimento no qual a bioatividade de um ou mais
componentes tenha sido modificada”.

O alimento funcional tem como objetivo reduzir o risco de doengas, apresentando
assim um apelo preventivo. Os nutracéuticos, além de possuir propriedades preventivas
também apresenta propriedades terapéuticas. Enquanto os nutracéuticos incluem os
suplementos dietéticos, os alimentos funcionais devem estar na forma de um alimento
comum (MONTEIRO & MARIN, 2010).

Em termos gerais, ndo existe uma definicho mundialmente aceita para
nutracéuticos. A palavra nutracéutico nasceu da fusao de “nutricao” e “farmacéutico” com
o intuito de distinguir alimentos funcionais e medicamentos. Este termo foi criado em
1989/1990 por Stephen De Felice, fundador e presidente da Foundation for Innovation in

Medicine (FIM) nos Estados Unidos (LIRA et al., 2009).
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De Felice (1995), define nutracéutico como “um alimento (ou parte de um alimento)
que proporciona beneficios médicos ou de saude, incluindo a prevencao e/ou tratamento
de uma doenga. Tais produtos abrangem, de nutrientes isolados, suplementos
nutricionais e produtos dietéticos, até alimentos modificados ou "desenhados”
geneticamente, passando por fitoquimicos e alimentos processados como bebidas,
sopas e cereais” (LIPI et al., 2012).

Ja para Zeisel (1999) o nutracéutico é definido como “suplementos alimentares
que contenham a forma concentrada de um composto bioativo de alimento, apresentado
separadamente da matriz alimentar e utilizado com a finalidade de melhorar a saude, em
doses que excedem aquelas que poderiam ser obtidas de alimentos” (COZZOLINO,
2012).

Se compararmos as definicdes de De Felice e Zeisel podemos perceber que De
Felice aceita que nutracéutico pode ser um alimento, o que nao é defendido por Zeisel,
que os define como um suplemento alimentar (LIPI et al., 2012)

A European Nutraceutical Association (ENA) adota a definicdo de nutracéutico
como “produtos nutricionais que possuem efeitos relevantes para a saude. Em contraste
com os farmacos, estes ndo sao substancias sintéticas ou compostos quimicos
formulados para indicagdes especificas. Eles sdo produtos que contém nutrientes (em
parte na forma concentrada) e s&o atribuidos & categoria de alimentos” (GONZALEZ-
SARRIAS, 2013).

A American Nutraceutical Association (ANA) adota a definicao estabelecida por De
Felice. Ja a Health Canada, assume que “nutracéutico € um produto isolado ou purificado

de alimentos, o qual é vendido sob forma medicinal ndo usualmente associada com o
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alimento. Um nutracéutico demonstra ter beneficio fisioldgico ou fornece protegcéo contra
uma doenca crénica” (GONZALEZ-SARRIAS, 2013).

Apesar dessas associagdes apresentarem uma definicdo para nutracéutico, os
Estados Unidos, a Unido Europeia e o Canada nao reconhecem oficialmente esse termo.
Assim como no Brasil, a ANVISA também nao reconhece o termo nutracéutico (LIRA et
al., 2009). Porém, a Resolucédo n° 02, de 07 de janeiro de 2002, que regulamenta as
substancias bioativas e probioticos isolados, com alegagao de propriedades funcional
e/ou de saude, define substancia bioativa como nutriente ou nao nutriente com agéao
metabdlica ou fisioldgica especifica no organismo, devendo estar presente em fontes
alimentares, seja de origem natural ou sintética (BRASIL, 2002).

Essa definicdo é semelhante as propostas para nutracéuticos, contudo na parte
destinada as consideracgdes feitas ao produto a resolugao dispde que 0 mesmo nao pode
ter finalidade medicamentosa ou terapéutica, qualquer que seja a forma de apresentagao
(tabletes, comprimidos, drageas, pos, capsulas, granulados, pastilhas, solugbes e
suspensdes) ou o0 modo como é administrado (BRASIL, 2002), como também “deve ser
seguro para o consumo humano, sem necessidade de orientagdo e ou acompanhamento
meédico, a ndo ser que seja dirigido a grupos populacionais especificos” (BRASIL, 2002).
Essas consideracbes condizem mais com o alvo pretendido pelos alimentos funcionais
do que a dos nutracéuticos.

Gonzalez-Sarrias (2013) propde requisitos para a identificagdo de um
nutracéutico. Ele o classifica como um tipo de suplemento alimentar, que proporciona
uma forma concentrada (extratos, compostos purificados ou combinagées) de compostos
bioativos, porém todos provenientes de alimentos. As concentragdes desses produtos

devem ultrapassar aquelas obtidas através de alimentos normais em uma dieta usual
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equilibrada. Gonzalez-Sarrias (2013) defende ainda que “o propdsito dos nutracéuticos é
melhorar a saude e o bem-estar fisiolégico e psicolégico, com reivindicagoes especificas
além de exigéncias nutricionais convencionais, como para prevenir, retardar ou melhorar
patologias, ou complementar os tratamentos farmacolégicos sob supervisdo médica,
porém nao com o objetivo de curar doengas”.

Segundo Moraes & Colla (2006 apud KRUGER & MANN, 2003) os alimentos
funcionais “sdo compostos que apresentam beneficios a saude, tais como as alicinas
presentes no alho, os carotenoides e flavonoides encontrados em frutas e vegetais, os
glucosinolatos encontrados nos vegetais cruciferos, os acidos graxos poli-insaturados
presente em 6leos vegetais e oleo de peixe. Estes ingredientes podem ser consumidos
juntamente com os alimentos dos quais sado provenientes, sendo estes alimentos
considerados alimentos funcionais, ou em sua forma individual concentrada, como
nutracéuticos”.

Os alimentos funcionais e nutracéuticos podem ser agrupados em seis grandes
classes: probidticos e prebioticos; alimentos sulfurados e nitrogenados; vitaminas e
antioxidantes; compostos fendlicos; acidos graxos poli-insaturados e fibras

(oligossacarideos e polissacarideos) (ZANUZZI et al., 2009).

1.4 Curcuma longa L.

O acafrdo da india (Curcuma longa L.) é uma monocotiledénea pertencente a
familia Zingiberaceae subordem Zingiberoidae (MATA et al.,2004). Trata-se de uma
planta herbacea e perene, de clima tropical quente e umido, nativa do sudeste asiatico,
mais precisamente das florestas tropicais da india, pais de maior producdo mundial e

onde ocorre a maxima diversidade genética (SASIKUMAR, 2005).
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Segundo Maia et al. (1995), o acafrao da india também é conhecido popularmente
no Brasil como curcuma, acafrdo, acgafrao-da-terra, acafroeira, batatinha amarela,
gengibre dourada e mangarataia.

Segundo Sasikumar (2005), o género Curcuma engloba “aproximadamente 1400
espécies descritas, sendo reconhecidas seis variedades taxondmicas de Curcuma longa
L. baseadas em taxonomia numeérica: Curcuma longa var. typica, Curcuma longa var.
atypica, Curcuma longa var. camphora, Curcuma longa var. spiralifolia, Curcuma longa
var. musacifolia e Curcuma longa var. platifolia. A maioria das variedades de Curcuma
longa L. encontradas na india e utilizadas agronomicamente s&o typica ou atypica”.

A curcuma € utilizada na culinaria, desde tempos antigos, devido as suas
caracteristicas flavorizantes, corante e conservante de alimentos. Devido a essas
caracteristicas e a proibicdo do uso de pigmentos sintéticos, como a tartrazina?, em
diversos paises da América do Norte e Europa a curcuma ganhou espag¢o no mercado
de aditivos naturais, tendo seu uso empregado nas industrias alimenticias, téxtil,
cosmética e farmacéutica (CECILIO FILHO et al., 2000; MATA et al.,2004).

Além do seu uso culinario, a curcuma é bastante conhecida e explorada pela
medicina asiatica tradicional, principalmente as medicinas tradicionais Ayurvédica e
Chinesa, sendo relatado seu uso no tratamento de muitos problemas de saude, tais como

constipagao intestinal, doencgas de pele e diabetes (GUL et al., 2004).

2 Pigmento sintético que proporciona cor amarela, utilizado principalmente como corante
pelas industrias de alimentos, farmacéuticas e de cosméticos. Tem seu uso proibido ou
restrito em muitos paises. No Brasil seu uso é restrito e regulado pela ANVISA (ANVISA,
2007).
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Classificada como uma planta condimentar, o acafrdo da india é muitas vezes
confundido no Brasil com a Crocus sativus L.3, uma espécie pertencente a familia
Iridaceae também denominada de acgafrdao, porém este conhecido como acafrao
verdadeiro (CECILIO FILHO et al., 2000).

Apesar de ambas serem utilizadas como corante alimenticio, o pigmento de
coloragé&o avermelhada da Crocus sativus L., é obtido através da moagem dos estigmas
secos da planta, em um processo inteiramente manual. Ja o p6 amarelo-laranjado obtido
da Curcuma longa L. é proveniente da secagem e moagem do seu rizoma (Figura 1).

A curcuma foi introduzida no Brasil durante o periodo colonial; os bandeirantes a
utilizavam para demarcar regides de garimpo (HEID et al., 2012 apud MAY et al., 2005).
A planta se adaptou bem e hoje é encontrada de modo subespontaneo em varios estados
brasileiros (CECILIO FILHO& VILLAS BOAS, 1996), tais como Sao Paulo, Goias e Minas

Gerais (SEBRAE, 2007).

3 Amplamente cultivada no Ira, india e Grécia. Apresenta mais de 150 compostos volateis.
Os principais metabdlitos secundarios séo a crocina (responsavel pela cor), picrocrocina
(responsavel pelo sabor amargo) e o safranal (responsavel pelo odor e aroma). A Crocus
sativus L. apresenta atividades medicinais importantes, como anti-hipertensiva,
anticonvulsivante, anti-inflamatdria, antioxidante e antidepressiva (SRIVASTAVA, 2010).
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Figura 1. Plantas conhecidas como acafréo: agafréo verdadeiro (Crocus sativus L.) e
acgafrdo da India (Curcuma longa L.).

Moagem dos
estigmas secos

Acafrao verdadeiro
Crocus sativus L.

Moagem do
Rizoma

Agafrio da india
Curcuma longa L.

(Fonte de imagem: Wikipédia)

Partes das plantas utilizadas na produgéo da especiaria. Moagem dos estigmas da flor da Crocus
sativus L. e moagem do rizoma da Curcuma longa L.

O cultivo da curcuma tornou-se mais expressivo na década de 60, com a produgao
na regiao do municipio de Mara Rosa, em Goias, com o intuito de atender a demanda
por corantes naturais para as industrias paulistas (SIGRIST, 2009). O municipio de Mara
Rosa apresenta a maior produ¢cdo em nivel nacional e € conhecido como a capital
nacional do acafrao. Em 2003 foi fundada a Cooperativa dos Produtores de Acafrao de
Mara Rosa e Regido (Cooperacgafrdo). Através da Cooperagafrdo, os produtores
participam de varios cursos de capacitagao e firmaram um convénio com a prefeitura para

a construgcado de uma agroindustria de beneficios para o produto (SEBRAE, 2007)
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Em condigbes favoraveis de clima e solo, a curcuma pode atingir em média 120 a
150 centimetros de altura na fase adulta, sua parte aérea é ereta e apresentade 5a 7
folhas. Possui folhas grandes oblongo-lanceoladas e obliquo-enervadas, sem pélos e de
coloragcédo verde clara. “Apresentam peciolos tdo compridos quanto os limbos, que
reunidos em sua base formam o pseudocaule” e a inflorescéncia em haste contém flores
pequenas e amareladas (Figura 2) (CECILIO FILHO & VILLAS BOAS, 1996; CECILIO

FILHO, 2000; PERET-ALMEIDA, 2000).

Figura 2. Planta Curcuma longa L.

(Fonte de imagem: Wikipédia)

O sistema radicular € composto por um rizoma central tuberoso piriforme,

arredondado ou ovoides denominado de “cabeca” ou “pido”, com ramificagdes
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secundarias compridas e também tuberizadas denominadas “dedos” (CECILIO FILHO&
VILLAS BOAS, 1996 apud HERTWING, 1986). Os rizomas se desenvolvem organizados
numa estrutura denominada “mao” (Figura 3) (CECILIO FILHO& VILLAS BOAS, 1996

apud MAIA, 1991).

Figura 3. Estruturas organizadas do rizoma da Curcuma longa L.

Rizoma central
(cabega ou peao)

Ramificagao secundaria
(dedos)

(Fonte de imagem: Wikipédia)

A parte da curcuma utilizada na culinaria e na medicina é o rizoma. No rizoma sao
encontradas as substancias responsaveis pelo seu valor mercadoldgico e sua acao
terapéutica; essas substancias sao os pigmentos curcuminoides e os 6leos essenciais
(ZHOU et al., 2012). Os pigmentos curcumindides sao os responsaveis pela coloragao
alaranjada do interior do rizoma, e quando extraidos do rizoma na forma de pé adquire

uma coloracao amarelo-alaranjado brilhante (GUL et al., 2004).
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A composigcao quimica encontrada no rizoma da curcuma € influenciada por varios
fatores, tais como: cultivo (peso do rizoma-semente), tipo de plantio (sulcos, canteiros ou
leiras), tipo de solo, clima, adubacéo, disponibilidade hidrica, época de colheita entre
outros (CECILIO FILHO & VILLAS BOAS, 1996; CECILIO FILHO, 2000).

Em relacdo a composi¢ao quimica de seus rizomas, a curcuma apresenta em
maior concentragcdo o amido, seguido de proteinas, fibras e cinzas, pigmentos
curcumindides e oOleos essenciais (KRISHNASWAMY, 2008 apud GOVINDARAJAN,
1980). Os pigmentos curcumindides estdo presentes na concentragdo de 2-5%, sendo
que algumas variedades podem conter até 9% (KRISHNASWAMY, 2008). Os oleos
essenciais estdo presentes em propor¢gdes que variam de 2,5 a 5,0% (SIGRIST, 2009
apud GOVINDARAJAN, 1980). Estes sédo formados por turmerona, d-hidroturmerona e
em menor proporgao as cetonas aromaticas como zingibereno, a-felandreno, sabineno,
cineol e borneol (MATA et al., 2004).

Os pigmentos curcumindides sdo compostos polifendlicos, analogos estruturais
que apresentam a porgcao [-dicetona em comum, diferenciando-se apenas pela
quantidade de grupos metoxila (-OCHs) presente na estrutura quimica (JURENKA, 2009).

Os trés tipos de curcumindides isolados do acgafrdo sao: curcumina
(diferuloilmetano), demetoxicurcumina e bis-demetoxicurcumina (Figura 4). A curcumina
apresenta dois grupos metoxila, a demetoxicurcumina contém apenas um grupo metoxila
e a bis-demetoxicurcumina nao apresenta grupo metoxila (Figura 4) (KRISHNASWAMY,

2008; JURENKA, 2009).
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Figura 4. Estrutura quimica dos pigmentos curcumindides isolados do rizoma da
Curcuma longa L. (Adaptado de CECILIO-FILHO, 2000).
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1.5 A curcumina

A curcumina (diferuloilmetano) € um po cristalino amarelo-alaranjado praticamente
insoluvel em agua e éter, porém soluvel em etanol, metanol, acetona, dimetilformoldeido,
dimetilsulfoxido, cloroférmio e acetonitrila; e moderadamente soliuvel em hexano,
ciclohexano, tetracloreto de carbono e tetrahidrofurano (GRYNKIEWICZ & SLIFIRSKI,
2012); sua estrutura é susceptivel a degradacao fotoquimica (TOMREN et al., 2007).

Sua composigcdo atdbmica C21H2006 corresponde a uma massa molecular de
368,39 g/mol e um ponto de fusao de 183°C, porém esse valor é raramente encontrado
na pratica, devido aos aditivos naturais presentes nos materiais comerciais utilizados
para analise (GRYNKIEWICZ & SLIFIRSKI, 2012; VYAS et al.,2013).

A curcumina foi isolada pela primeira vez em 1815 por Vogel e Pelletier e sua
forma cristalina foi obtida por Daube em 1870. Porém, foi apenas em 1910 que Lampe e
Milobedzka identificaram e confirmaram a estrutura quimica da curcumina como [1,7-bis-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona). Estes mesmos autores, no ano de
1913, confirmaram a rota biossintética da curcumina (GRYNKIEWICZ & SLIFIRSKI,
2012).

A biossintese da curcumina ocorre a partir do acido cinamico pela via do

chiquimato (acido chiquimico) (Figura 5). O acido cinamico é oriundo da desaminagéao do
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aminoacido fenilalanina pela enzima fenilalanina amonialiase (PAL). O acido cinamico
participa de reag¢des de oxidacao e metilagao formando o acido ferulico. Para a formagao
de uma molécula de curcumina, duas moléculas de acido ferulico participam de uma
reacdo de condensacdo, na presenca da malonil coenzima A (malonil-CoA) (SIMOES,

2010).

Figura 5. Via de biossintese da curcumina (Adaptado de PERET-ALMEIDA, 2000)
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Curcumina

Estruturalmente, a curcumina € composta por dois anéis metoxifendis ligados
simetricamente em conjugacao pela por¢cao B-dicetona. Essa porgdo da molécula é
responsavel pela transferéncia intramolecular do atomo de hidrogénio, o que permite a
curcumina exibir um tautomerismo ceto-endlico (Figura 6). Em pH 3-7 temos a
predominancia da forma cetbnica, ja em valores de pH acima de 8 a forma endlica da

curcumina é a predominante. A molécula de curcumina também apresenta isomeria
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geométrica, o que permite que essa molécula coexista sob duas conformagdes possiveis:

“cis” e “trans” (WANG et al., 1997).

Figura 6. Estrutura quimica da curcumina, com tautomerismo ceto-endlico (Adaptado de

WANG et al., 1997).
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Conhecendo a importancia de se obter os pigmentos curcumindides puros para

caracteriza-los individualmente e assim estudar suas propriedades quimicas e biologicas,

€ imprescindivel a existéncia de métodos de extragdo e purificagdo eficientes. A

cromatografia em camada fina (CCF) e a cromatografia em coluna (CC) sao as técnicas

de separagao mais empregadas para o isolamento dos pigmentos curcumindides a partir

de extratos de Curcuma longa L.. Estes tipos de cromatografia sdo técnicas de separagao

classicas e internacionalmente bem estabelecidas (OSAWA et al., 1995; AMARAL, 2000).
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Nas separagdes cromatograficas, a fase estacionaria mais utilizada é a silica gel
com diferentes sistemas de solventes, tais como benzeno, acetato de etila, etanol,
cloroférmio, acido acético, hexano e metanol (REVATHY et al., 2011).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) € o método mais sensivel, preciso
e exato para a separagao, identificacdo e quantificagdo dos pigmentos curcuminoides,
sendo a CLAE de fase reversa (CLAE-FR) o tipo mais empregado. Os métodos de CLAE
e CLAE-FR apresentam a vantagem de proteger as amostras de decomposicdes
fotoquimicas e oxidativas (PERET-ALMEIDA, 2000; TALLON-NETTO, 2004;
GRYNKIEWICZ & SLIFIRSKI, 2012).

Os extratos comerciais dos rizomas de Curcuma longa L. apresentam geralmente
uma concentragado de 77% de curcumina, 17% de desmetoxicurcumina e 6% de bis-

desmetoxicurcumina (REVATHY et al., 2011; GRYNKIEWICZ & SLIFIRSKI, 2012).

1.6 Os alvos bioldgicos da curcumina

Devido as suas caracteristicas quimicas, a curcumina possui a capacidade de
modular multiplas vias da sinalizagao celular e afetar varios alvos moleculares diferentes.
Essa sua capacidade pleiotrépica vém sendo demonstrada em inUmeras pesquisas
realizadas nos ultimos 50 anos (GUPTA et al., 2012; ZHOU et al., 2012).

O fato de a curcumina estar se mostrando uma molécula altamente pleiotropica a
coloca em destaque frente a comunidade cientifica, pois a curcumina vem recebendo
consideravel atengdo como um nutracéutico que pode ser empregada para prevenir e
tratar doengas multigénicas complexas, tais como as doencgas cardiovasculares, doengas
metabdlicas, cancer, doengas neuroldgicas e degenerativas, as quais vem aumentando

significativamente nos ultimos anos (GUPTA et al., 2012).
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Além dos estudos demonstrarem a eficacia da curcumina no combate a varias
patologias, tanto em ensaios in vitro e ex vivo, sua administragdo tem se mostrado segura
para o uso humano, com boa tolerabilidade e baixa toxicidade. Contudo, a sua baixa
biodisponibilidade, quando administrada por via oral, devido a ma absorg¢ao e rapida
metabolizacdo e eliminagao, limita a sua eficacia terapéutica, o que estimulou varias
abordagens propostas para melhorar a sua biodisponibilidade desse polifenol
(DUDHATRA et al., 2012; GUPTA et al., 2012).

Uma estratégia comum para aumentar a biodisponibilidade da curcumina é a
utilizacdo de adjuvantes que blogqueiam a sua biotransformagdo, como € o caso da
piperina, um alcaldide extraido das sementes de Pipper nigrum L. e Pipper longum L.,
que inibe os processos de glucuronidacao hepatica e intestinal, e aumenta o efluxo de
drogas (GUPTA et al., 2012; ZHOU et al., 2012).

Outras abordagens que vém sendo estudadas com o objetivo de aumentar a
biodisponibilidade da curcumina incluem a utilizacdo de lipossomas, nanoparticulas,
complexagdo com ciclodextrina e também a modificacdo estrutural da molécula de
curcumina, através da sintese de analogos moleculares (GUPTA et al.,, 2012

DUDHATRA et al., 2012; PARK et al., 2013).
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2. OBJETIVOS

Esta revisao tem como objetivo abordar os aspectos farmacoldgicos da curcumina,
incluindo seus alvos moleculares, vias de sinalizacdo e mecanismo de acdo nas varias
doengas em que o uso da curcumina tem sido investigado. Também ser&do abordadas as
estratégias recentemente utilizadas para melhorar a biodisponibilidade desse promissor

nutracéutico.
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3. METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi realizada em 2014 utilizando o PubMed e o Scielo como
base de dados para a pesquisa. A pesquisa foi realizada em duas etapas. Na primeira
etapa, foram utilizados os descritores em inglés “Curcuma longa” “curcumin”, tanto no
PubMed quanto para o Scielo, sendo encontrados um total de 531 publicagdes no
PubMed e 12 publicagdes no Scielo.

A selegdo encontrada na primeira etapa de busca do PubMed, foram adicionados
outros termos, listados na Tabela 1, com seus respectivos resultados. Para todas as

buscas realizadas no PubMed foram adicionados dois filtros gerais: textos completos e

na lingua inglesa.

Tabela 1. Descritores e publicagdes encontradas no PubMed na primeira etapa de busca.

Termos adicionados aos descritores “Curcuma longa” “curcumin” Publicactes
encontradas
“nutraceutical” 32
“functional food” 09
“curcuminoids” “anti-inflammatory” 115
“curcuminoids” “antioxidant” 45
“curcuminoids” “cancer” 33
o) “diabetes” 60
§ “atherosclerosis” 27
= “alzheimer” 16
o “antibacterial” 35
“pbioavailability” 94
“piperine” 15
“liposomes” 19
“nanoparticles” 33
“cyclodextrin” 7

Em uma segunda etapa, foi realizada a avaliagao dos titulos e dos resumos das
publica¢des identificadas na busca inicial (Tabela 1) e foram excluidos aqueles artigos

que nao se relacionavam com o objetivo proposto do trabalho, que apresentassem
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informacgdes repetidas ou que nao tivesse acesso pelo sistema de assinaturas de
periddicos da Universidade Estadual Paulista (UNESP) e/ou da Universidade de Sao
Paulo (USP).

Além dos artigos selecionados, também foram consultados outros artigos
relevantes, citados mais de uma vez pelos trabalhos selecionados na segunda etapa,

para complementar o referencial tedrico.
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4. OS ALVOS MOLECULARES DA CURCUMINA

A compreensé&o aprimorada dos mecanismos celulares, moleculares, genéticos e
bioquimicos relacionados a maioria das doencgas, e com o advento de ferramentas
moleculares avangadas, levaram ao conhecimento dos cientistas de que a base
molecular de uma doenga pode estar relacionada com a desregulagdo de diversos
componentes de sinalizagdo. Nesse contexto, a busca por moléculas que atuem na
reqgulacdo de mais de uma via de sinalizagdo tem despertado o interesse dos
pesquisadores (AGGARWAL & HARIKUMAR, 2009; GUPTA et al., 2011).

Nestas duas ultimas décadas, um grande numero de pesquisas cientificas vem
demonstrando as atividades pleiotropicas da curcumina. Essas atividades estao
relacionadas a sua complexa estrutura molecular e caracteristicas quimicas, assim como
sua capacidade de interagir e regular varios componentes de sinalizagdo, de maneira
direta ou indireta, tais como fatores de transcricdo, enzimas, mediadores inflamatdrios,
proteinas quinases, moléculas de adeséo, fatores de crescimento, quimiocinas, proteinas
transportadoras, ions metalicos, DNA (deoxyribonucleic acid), RNA (ribonucleic acid)
entre outros (Tabela 2) (GUPTA et al., 2012; ZHOU et al., 2012).

Tem sido postulado que a curcumina interage com essas moléculas-alvo através
de ligacbes covalentes, hidrofébicas e de hidrogénio. Ela é capaz de se adaptar a
diferentes conformagdes para maximizar o contato de seus dominios hidrofébicos com a
molécula-alvo a que esta se ligando. Isso é possivel por seus dois anéis metoxifendis

estarem unidos por uma ligagao flexivel (GUPTA et al., 2011).



39

Tabela 2. Exemplos de alvos moleculares da curcumina (Adaptado de GUPTA et al.,

2012).
Fatores de transcrigao Proteinas quinases
NF-kB JNK
AP-1 Proteina quinase dependente de AMPc
B-catenina IKK
STAT-1 Proteina quinase A
STAT-3
STAT-4 Fatores de Crescimento
P53 HER2
NF-R2 Fator de crescimento derivado de plaquetas
NF-E2 Fator tissular
Fator de crescimento epidermal
Enzimas Fator de crescimento fibroblastico

Acetilcolinesterase

Fator de crescimento de hepatocitos

Aldose redutase

DNA polimerase |

Receptores

DNA topoisomerase |l

Faz

Fosfolipase D

Receptor de integrina

Glutationa redutase

Receptor de transferrina |

Glutationa peroxidase EGFR
Telomerase Receptor Androgénico
EPCR

Mediadores inflamatdrios

Receptor de histamina

Proteina C-reativa

Receptor de integrina

IL-18

IL-2 Proteinas reguladoras do ciclo celular

IL-5 Ciclina D1

IL-6 Ciclina E

IL-8 c-Myc

IL-12 P21

IL-18
LOX-5 Moléculas de adesao
MCP-1 VCAM-1

Interferon y ELAM-1

TNF-a ICAM-1

NF-kB: nuclear factor kappa B; AP-1: activator protein 1; STAT: Signal Transducers and
Activators of Transcription; p53: proteina 53; NF-E2: nuclear factor erythroid 2; IL: Interleucina;
LOX: Lipoxigenase; MCP-1: monocyte chemotactic protein 1; JNK: c-Jun N-terminal Kinase;
AMPc: adenosina monofosfato ciclico; IKK: | kappa B kinase; HER2: Human Epidermal growth
factor Receptor-type 2; Fas: Fas cell surface death receptor; EGFR: Receptor de fator de
crescimento epidérmico; EPCR: Receptor endotelial de proteina C; c-Myc: c-mycproto-
oncogenese; p21: proteina 21; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1; ICAM-1: Intercellular
Adhesion Molecule 1; ELAM-1: Endothelium leukocyte adhesion molecule-1.
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O tautomerismo ceto-endlico, presente devido a sua porgao p-dicetona, permite a
molécula de curcumina atuar como um tipico aceptor de Michael (GUPTA et al., 2011). A
reacao de Michael tem como principal caracteristica a reversibilidade, o que Ihe confere
importancia biolégica. Na sua forma ceténica, a por¢ao B-dicetona da curcumina atua
como um potente doador de atomos de hidrogénio. Na sua forma enol, a por¢cao B-
dicetona atua como um doador de elétrons, o que torna a molécula de curcumina um
excelente quelante de metais carregados positivamente. Isso € importante, pois muitas
moléculas alvo possuem metais em seus sitios ativos (BAUM & NG, 2004).

A caracteristica pleiotropica da molécula de curcumina permite que esta possua
propriedades importantes que estdo sendo estudadas e empregadas para o tratamento
de varias patologias (AGGARWAL & HARIKUMAR, 2009; BASTOS et al., 2009; GUPTA

et al., 2011).

4.1 As propriedades bioldgicas da curcumina

A curcumina apresenta varias propriedades biolégicas importantes como:
propriedades anti-inflamatéria, antioxidante, antidiabética, antitumoral, antiviral (incluindo
atividade antiretroviral), antibacterianas, antiparasitaria e antifungica (GUPTA et al., 2012;
PRASAD et al., 2014).

Essas propriedades permitem que a curcumina seja utilizada para o tratamento de
varias patologias como: cancer (ANAND et al., 2008), diabetes (NISHIYAMA et al., 2005),
doencas cardiovasculares (LI et al., 2008), osteoartrite (LEV-ARI et al., 2006), Alzheimer
(ZHANG et al.,, 2006), Parkinson (ZBARSKY et al., 2005), esclerose multipla
(NATARAJAN & BRIGHT, 2002), psoriase (POL et al., 2003), epilepsia (SUMANONT et

al, 2006), depressao (XU et al., 2005), doencas pulmonares (KALPANA, et al., 2005),
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AIDS (BALASUBRAMANYAM et al., 2004), doengas renais (BAYRAK et al., 2008) entre

outras.

4.1.1 Acao anti-inflamatoria

A curcumina age nas diversas etapas do processo inflamatério. Varios estudos
tém demonstrado que sua agao anti-inflamatéria se deve a presencga de grupos fendlicos
na molécula, que garantem sua capacidade de regular negativamente a ativagdo de
fatores de transcrigcao relacionados ao processo inflamatério, entre eles o NF-kB e o AP-
1 (BASTOS et al., 2009; AGGARWAL & HARIKUMAR, 2009).

Os fatores de transcricdo NF-kB e AP-1 desempenham papéis fundamentais na
iniciacdo de uma resposta inflamatéria. Eles sdo reguladores criticos de respostas
inflamatodrias, responsaveis pela indugao da expressdo e secregao de quimiocinas e
citocinas, que atraem e ativam as células do sistema imunolégico. Porém, as vias de
transducao de sinal e subsequente expressdo de quimiocinas e citocinas inflamatérias
por estes fatores de transcrigdo nédo estdo completamente elucidadas (KHALAF et al.,
2010).

O NF-kB € um complexo proteico heterodimérico composto por cinco subunidades:
RelA (p65), RelB, c-Rel, NF-kB1 (p50 e p105) e NF-kB2 (p52) (GHOSH & KARIN, 2002).
Na auséncia de estimulos, o complexo encontra-se retido no citoplasma na forma inativa,
pela proteina IkB - nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
inhibitor (inibidor de NF-kB), que € composta pelas subunidades a e 3. Ao sofrer estimulo
adequado para sua ativagao, varias etapas sdo necessarias para que o NF-kB seja

liberado da sua interagdo com a proteina inibitéria IkB (WILKEN et al., 2011).
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O AP-1 é complexo homodiméricos e heterodiméricos das familias Fos e Jun. O
desencadeamento das vias JNK e ERK (extracelular signal regulated kinases) da cascata
de MAP kinases (MAPK — mitogen activated protein kinases) resulta na ativagao do AP-
1 e sua ligagao a regiao promotora nos genes alvo. A curcumina atua inibindo a ativagao
da JNK e consequentemente a ativacdo do complexo AP-1 (DUVOIX et al., 2005;

BASTOS et al., 2009; JURENKA, 2009).

Estimulos como o produzido pelo TNF-a pode conduzir a ativagao das vias do NF-
kKB e do AP-1 (KHALAF et al., 2010). Segundo Glezer et al. (2000), a ativagao da via de
sinalizagdo do NF-«kB e AP-1 podem ocorrer por diversos estimulos como
neurotransmissores (tais como o glutamato), neurotrofinas, proteinas neurotéxicas (como
a B-amildide), citocinas (IL-1B e TNF-a), glicocorticoides, ésteres de forbol, peptideo
natriurético atrial, ceramidas, endotoxinas provenientes de virus e bactérias (como o LPS
— lipopolissacarideo, proveniente da membrana celular externa de bactérias gram-
negativas), produtos de reacbes enzimaticas como a iINOS (inducible Nitric Oxide
Synthase) e a COX-2, varios genes virais também s&o regulados pelo NF-kB, como os
dos virus HIV (Human Immunodeficiency Virus), relevante para o estudo de disfungdes
associadas a AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome).

A figura 7 mostra a ativacao das vias de sinalizagao do TNF-a, levando a ativagao
do NF-kB e do AP-1. Ao se ligar ao seu receptor de membrana TNFR-2 (tumor necrosis
fator receptor 2), o TNF-a ativa a proteina TRAF (tumor receptor associated factors) ,
que ira ativar o complexo de quinases IKK, que por sua vez promoverao a fosforilagcao,
ubiquitinagao e degradacéo proteassémica da proteina IkB-a, responsavel por manter o

NF-kB inativo no citoplasma; sua degradagao permite a exposi¢ao do sinal de localizagao
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nuclear, translocagdo do NF-kB (ainda sob a forma de dimeros) para nucleo da célula e
consequente ligacdo a regido promotora que contém sitios kB, para que ocorra a
transcricdo de genes especificos. A curcumina age inibindo a ativagdo do complexo IKK,
impedindo assim a fosforilagdo, ubiquitinacdo e degradacdo da proteina IkB-a e
consequentemente a translocacdo do NF-kB para o nucleo e transcricdo genética
(BASTOS et al., 2009; JURENKA, 2009).

Quando a molécula de TNF-a se liga ao receptor TNFR-2, ela ativa a via de
sinalizagcdao do AP-1, que envolve a participacdo da familia das proteinas quinases
ativadas por mitdgenos (MAPK). As MAPK representam uma familia de quinases que
fosforilam serina e treonina e regulam relevantes processos celulares, como crescimento,
proliferacao e diferenciacédo, por meio da modulagcéo da transcrigdo génica em resposta
a alteragdes no ambiente intracelular. A via de sinalizacdo da MAPK inclui quinases
reguladas por sinais extracelulares (ERK-1/2), c-Jun amino-terminal quinase (JNK1/2/3),
p38-MAP quinase (a, B, ® e y) e ERKS, as quais sdo ativadas por especificas MAPKK
(Mitogen-Activated Protein Kinases Kinases) (BASTOS et al., 2009; JURENKA, 2009).

Ao modular negativamente as vias de sinalizagao dos fatores de transcricdo, como
o NF-kB e o AP-1, através da inibigdo da IKK e MAPK respectivamente, a curcumina
diminui a expressao de genes que codificam diversas moléculas pro-inflamatérias como
COX-2 (ciclo-oxigenase-2), LOX-5, TNF- a , interleucinas proé-inflamatdrias (IL-1B, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-12), a sintese de INOS (inducible nitric oxide synthase), moléculas de adesao
celular (como ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1), MHC (major histocompatibility complex) de
classe | e Il, proteina amiloide A, entre outras, que estao relacionadas a patogénese de
diferentes doencgas inflamatdrias crénicas, auto imunes e o cancer (GLEZER et al., 2000;

AGGARWAL & SHISHODIA, 2006; BASTOS et al., 2009;GUPTA et al., 2012).
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Figura 7. Ativagao das vias de sinalizacdo do NF-kB (A) e do AP-1 (B) promovida pelo
TNF-a (Adaptado de BASTOS, 2009; CRUZ MACHADO, 2010).
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TLR4: Toll-like receptor 4; P: Phosphate.

Além de inibir a ativagao dos fatores NF-kB e AP-1, a curcumina também atua na
inibicdo da cascata do acido araquiddnico, através da inibicdo da transcrigao das enzimas
COX-2 e LOX-5. A via do acido araquidénico (Figura 8) para a biossintese dos
eicosanoides é um participante importante na resposta inflamatéria, gerando uma série
mediadores pro-inflamatérios incluindo leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas e

tromboxanos. A curcumina age inibindo a transcricdo das enzimas COX-2 e LOX-5

(GUPTA et al, 2005).
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Figura 8. Cascata do acido araquidénico (Adaptado de GIORGI,2005)
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5-HPETE: 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid; PGG2: prostaglandina G2;
PGH2: prostaglandina H2; LT: leucotrieno; Tx: tromboxano; PGI: prostaciclina;
PG: prostaglandina

Como o processo inflamatorio exacerbado e crénico € um ponto em comum de
muitos processos patogénicos, o uso da curcumina passou a ser investigada para o
tratamento de diversas doencas inflamatérias crénicas, auto-imunes e do cancer
(GLEZER et al., 2000; AGGARWAL & SHISHODIA, 2006; WILKEN et al., 2011; GUPTA
et al., 2012).

Devido as suas propriedade anti-inflamatoérias, a curcumina tem sido estudada
para o tratamento de doengas como Alzheimer (LIM et al., 2001; ZHANG et al., 2006),
Parkinson (ZBARSKY et al., 2005), esclerose multipla (NATARAJAN & BRIGHT, 2002),
depressao (XU et al., 2005), epilepsia (SUMANONT et al., 2006), pancreatite (YU et al.,

2011), cancer (ANAND et al, 2008; KUNNUMAKKARA et al., 2008), doenca
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cardiovascular (OLSZANECKI et al., 2005; YEH et al., 2005; LI et al., 2008), diabetes
(ARUN & NALINI, 2002; MAHESH et al., 2004; NISHIYAMA et al., 2005), doengas
alérgicas (KOBAYASHI et al.,, 1997; SOUTH et al., 1997), asma (RAM et al., 2003),
doenca inflamatéria intestinal (HOLT et al., 2005; JIAN et al., 2005; BILLEREY-
LARMONIER et al., 2008), artrite reumatoide (ONODERA et al., 2000 ;FUNK et al., 2006),
osteoartrite (LEV-ARI et al., 2006), psoriase (POL et al., 2003; KURD et al., 2008),
esclerodermia (TOURKINA et al., 2004) e doencas renais (SHAHED et al.,, 2001;
BAYRAK et al., 2008). Embora multiplos fatores estejam envolvidos no desenvolvimento
dessas patologias, a desregulacdo do processo inflamatério e o desequilibrio oxidativo
sdo componentes importantes na patogénese dessas doencas (AGGARWAL et al., 2006;

AGGARWAL& HARIKUMAR, 2009).

4.1.2 Acao antioxidante

O efeito antioxidante da curcumina se deve a sua capacidade em sequestrar
espécies reativas de oxigénio (ERO) e quelar ions metalicos (ITOKAWA et al., 2008;
GUPTA et al., 2011).

O oxigénio pode dar origem a diversas ERO, que incluem radicais livres e espécies
ndo radicalares (MAFRA et al, 1999). Os radicais livres sdo atomos ou moléculas
altamente reativos que, em sua maioria*, apresentam um nimero impar de elétrons na
sua ultima camada de valéncia (FERREIRA & MATSUBARA, 1997). Esses radicais sdo

continuamente produzidos durante os processos metabdlicos, atuando como mediadores

40 oxigénio singlet ('0,) é a forma eletronicamente excitada do oxigénio molecular (O.), e ndo
possui elétron desemparelhado na ultima camada de valéncia (RONSEIN et al., 2006).
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para a transferéncia de elétrons nas reacgbes bioquimicas de oxido-redugcdo (BARBOSA
et al., 2010).

Quando a geracdo de espécies reativas ocorre em proporcdes adequadas,
possibilita a geracdo de energia (producéo de ATP — adenosina trifosfato), ativacéo de
varios genes, apoptose, coagulacao e participam da imunidade inata e adaptativa. Essa
proporgao na geragdo de espécies reativas € controlada pelo organismo através de
sistemas de defesa antioxidantes. Usualmente estes sistemas podem ser divididos em
enzimatico e ndo enzimatico (Tabela 3). O sistema enzimatico € composto por superoxido
desmutase (SOD), catalase (CAT), glutationa reduzida (GSH) e a glutationa peroxidase
(GPx). Ja o sistema nao enzimatico inclui, especialmente, os compostos antioxidantes de
origem dietética, entre os quais se destacam: vitaminas, minerais e compostos fendlicos,
como a curcumina (BARBOSA et al., 2010).

As defesas antioxidantes podem ser classificadas de acordo com as suas trés
principais formas de atuagdo: (1) evitar a formagao de espécies reativas, (2) neutralizar
as espeécies reativas e (3) reparar os danos ocasionados pelas espécies reativas. Dessa
maneira, o termo antioxidante pode ser considerado como qualquer substancia que
diminua e/ou impega a formagdo ou remova o dano oxidativo em uma molécula-alvo
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1990).

Segundo Halliwell & Gutteridge (1989 apud SIES, 1997) um antioxidante é
"qualquer substancia que, quando presente em baixas concentracées, em comparagao
com a de um substrato oxidavel, atrasa significativamente ou inibe a oxidagao do referido

substrato”.
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Tabela 3. Sistemas de defesa antioxidante (Adaptado de BARBOSA et al., 2010).
Antioxidantes Mecanismo de agao Referéncia
Catalisa a conversdo do O, em H20,. A
Superoxido SOD pode ocorrer de trés formas: SOD-Cu
desmutase e SOD-Zn (no citoplasma), SOD-Mn VINCI;I(;I(;I;et al,
(SOD) (mitocéndrias) e SOD-Fe em bactérias.
° Catalisa a conversao de H,O, em O; e Hx0O; VINCENT et al.,
S Catalase (CAT) esta localizada nos peroxissomas. 2007
"g Assim como a CAT, a GPx também catalisa
N a conversao de H,O, em H20. Esta
L localizada no citosol e na matriz
. mitocondrial. Sua agao ocorre pela redugao
Glutationa .. : N
. do peroxido de hidrogénio e de VINCENT et al.,
peroxidase hid tid n través d 2007
(GPx) _hidropeptideos organicos atraves da
utilizagdo do GSH, um co-substrato da GPx
com propriedade de doar elétrons.
Vitamina A - e RODRIGO et al.,
(B-caroteno) Protecao contra oxidacéo lipidica e do DNA 2007
Vlt?érzilgg € Inibigdo dos ERO. Aumenta poder RODRIGO et al.,
e antioxidante da Vitamina E e do Se 2007
o ascorbico)
:g o Copverte 02* e H202 em formas menos RODRIGO et al.
o Vitamina E reativas. Protege contra peroxidacao dos
£ o X 2007
N (a-tocoferol) acidos graxos insaturados das membranas
$ celulares
2 Cu. Zn. Mn. Se Cofatores das enzimas antioxidantes SOD VINCENT et al.,
Z T ’ e GPx 2007
Fitoquimicos
(Cr:ts(;/euria:;c;I, Protecao contra peroxidacgao lipidica e do
quinas, DNA FITO et al., 2007
compostos

fendlicos etc.)

Cu: cobre; Zn: zinco; Se: selénio; Mn: manganés; Fe: ferro; H.0: agua; H20.: perdxido de

hidrogénio; O2°*": radical superdxido; O2: oxigénio; GSH: glutationa reduzida.

Os radicais livres se tornam problema quando ocorre o desequilibrio entre a

proporgcao de compostos oxidantes e antioxidantes favorecendo a geragao excessiva de

especies reativas, resultando em um processo de estresse oxidativo. Esse processo leva

a oxidagao de biomoléculas como lipideos, proteinas, carboidratos e o DNA (BARBOSA

et al., 2010).
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A geracao de espécies reativas € favorecida pelos ions ferro e cobre. Os ions
metalicos ferro e cobre s&o encontrados no organismo ligados a proteinas especificas
como a transferrina e a ceruloplasmina, proteinas responsaveis pelo transporte do ferro
e cobre, respectivamente. Eles sdo muito ativos em reagdes de oxido-redugéo, o que os
torna potentes geradores de radicais livres. Através da reagdo de Fenton esses inos
liberam um potente radical oxidante, o radical hidroxila (OH*), a partir do H202 (Figura 9).
A OH* é capaz de retirar um atomo de hidrogénio do grupo metileno do acido graxo
poliinsaturado da membrana celular e iniciar a peroxidacdo lipidica (KOURY &

DONANGELO, 2003).

Figura 9. Reacgao de Fenton (Adaptado de KOURY & DONANGELO, 2003)
O, + Fe¥* —— O, + Fe?*

H,0, + Fe?* ——— Fe3*+ OH™ + OH*

A fluidez e a funcionalidade da membrana estdo intimamente relacionadas a
presenca das cadeias poliinsaturadas dos fosfolipidios e do colesterol, portanto os danos
causados pela agressao dos agentes oxidantes a camada lipidica resultam em mudangas
na estrutura, fluidez, permeabilidade, transporte e antigenicidade das membranas
(FERRARI, 2004).

A cronicidade do processo oxidativo esta intimamente relacionada a patogénese

de varias DCNT, como a aterosclerose, diabetes, obesidade, transtornos
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neurodegenerativos e cancer (FURUKAWA et al., 2004; GALILI et al., 2007; ROBERTS
& SINDHU, 2009).

A curcumina apresenta propriedade antioxidante devido a sua capacidade em doar
elétrons ou atomos de hidrogénio, permitindo estabilizar espécies reativas, impedindo as
reacdes em cadeia provocada pelos radicais livres, como a peroxidacéo lipidica e seus
danos celulares (VAJRAGUPTA et al., 2003; SCOTTlI et al., 2007; ITOKAWA et al., 2008),
e também devido a sua capacidade em quelar metais como o ferro, cobre e zinco,
importantes agentes geradores de radicais livres e relacionados a processos
neurodegenerativos como a agregac¢ao amiloide, presente na patogénese da doenga de
Alzheimer (VAJRAGUPTA et al., 2003; BAUM & NG, 2004; FERRARI, 2004).

Varios fatores influenciam na atividade antioxidante dos compostos fendlico, entre
eles a posicao de substituicdo e o numero de grupos hidroxila (compostos contendo mais
hidroxilas e que apresentam a hidroxila na posi¢géo para, como € o caso da curcumina,
sdo mais ativos do que aqueles orto ou meta substituidos) (SCOTTI et al, 2007). Assim,
alguns estudos apontam que a tetrahidrocurcumina (THC) (o derivativo reduzido de
curcumina) € mais eficaz que a curcumina em relagdo a sua capacidade antioxidante

(SOMPARN et al.,2007).

4.1.3 Acgéao antidiabética
Varios trabalhos tém demonstrado o efeito da curcumina na melhora da
hiperglicemia e de suas complicagdes (NALINI et al 2002; AGGAWAL et al 2009;

GUTIERRES et al. 2012).
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Trabalhos como do Nalini et al (2002) e do Aggawal et al (2010) demonstraram o
efeito hipoglicemiante da curcumina e também sua capacidade de aumentar a
insulinemia.

Gutierres et al. (2012) demonstraram que ratos diabéticos tratados com curcumina
incorporada ao iogurte, na dose de 90mg/kg durante 31 dias, apresentaram melhoras em
varios parametros fisiolégicos e bioquimicos, quando comparados aos ratos diabéticos
tratados com agua ou iogurte.

Devido a sua baixa biodisponibilidade, a curcumina tém sido co-administrada com
adjuvantes, como a piperina, com o intuito de diminuir sua rapida metabolizagao intestinal
e assim aumentar sua concentragao plasmatica.

Arcaro et al. (2014) avaliou a co-administragcdo da curcumina e piperina no
tratamento do diabetes experimental com ratos diabéticos estreptozotocinico, e observou
que a co-administracdo de curcumina (90 mg/kg) com 20 mg/kg de piperina nao alterava
a atividade antidiabética da curcumina. Ja a co-administracdo de curcumina (90mg/kg)
com 40 mg/kg de piperina levou a anulagédo da atividade antidiabética e ao prejuizo de
todos os parametros bioquimicos analisados, quando comparado a agao da curcumina
sozinha.

Alguns estudos também tém demonstrado a ag&o atenuante da curcumina sobre
patologias resultantes das complicagcbes do diabetes mellitus, como a neuropatia
diabética (GESCHER, 2007), retinopatia diabética (SURYANARAYANA et al., 2007),

nefropatia diabética (CHOPRA, 2006) e cardiomiopatia (FENG et al., 2008).
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4 1.4 Acao antitumoral

A curcumina tem demonstrado sua agao citotoxica para varias linhagens de células
tumorais. Sua acao depende do tipo de célula maligna presente, da concentragao de
curcumina utilizada, da presenga ou nao de adjuvantes na formulagéo, e da duragao do
tratamento (GUPTA et al., 2012).

Estudos tém demonstrado que o principal mecanismo pelo qual a curcumina induz
a citotoxicidade ¢é através da indugao a apoptose em diversas linhagens celulares (KHAR
etal., 1999; DUVOIX et al., 2005; GUPTA et al., 2012). Porém, tem-se demonstrando que
a curcumina também apresenta potencial em inibir o desenvolvimento e progressao do
cancer, atuando nas varias etapas do processo tumorigénico incluindo a transformacéao
celular, promogao, sobrevivéncia, proliferacdo, invasao, angiogénese e metastases
(GUPTA et al., 2012; SUNG et al., 2012).

Além da sua atuagdo como agente quimiopreventivo e quimioterapéutico, a
curcumina demonstrou acado na eliminacao de células tumorais quimiorresistentes, em
partes devido a inibicdo das vias metabdlicas que levam a resisténcia ao tratamento.
Portanto, muitos estudos tém demonstrado evidéncias para o uso da curcumina, isolada
ou como coadjuvante, na quimioterapia (GUPTA et al., 2012).

Tem sido demonstrado que a curcumina atua em fatores de transcricdo como o
AP-1, NF-kB e STAT3. Eles encontram-se superativados nas células cancerosas,
portanto representam alvos promissores para o tratamento e prevengao do cancer
(SUNG et al., 2012).

Esses fatores de transcricdo desempenham um papel importante no
desenvolvimento e progressao do cancer, pois regulam negativamente a expressao de

diversos genes que produzem mediadores quimicos associados a sobrevivéncia e
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proliferagdo celular, invasao, angiogénese, tumorigénese, metastase e inflamacao tais
como proteinas do ciclo celular (ciclina D1), citocinas inflamatérias (TNF-a e IL-1B),
fatores de crescimento (VEGF — vascular endotelial growth fator; EGF — epidermal growth
fator e FGF — fibroblast growth fator), enzimas (COX-2, LOX-5, MMP9 — matrix
metallopeptidase 9; MAPK, mTOR — mammalian target of rapamycin e PKB - protein
kinase B ), receptores de fatores de crescimento (EGFR — epidermal growth fator receptor
e HERZ2) e proteinas relacionadas a apoptose (Bcl-2 — B-cell ymphoma 2; Bcl-xL — B-cell
lymphoma-extra large; caspases e Fas) (AGGARWAL, 2004; SUNG et al., 2012; ZHOU
et al., 2012; SADOWSKA-BARTOSZ & BARTOSZ, 2014). Assim, ao regular
negativamente os fatores de transcricao NF-kB, AP-1, e STAT3, a curcumina esta sendo
considerada um promissor agente quimiopreventivo e quimioterapéutico (SADOWSKA-
BARTOSZ & BARTOSZ, 2014).

Estudos vém demonstrando o potencial da curcumina tanto como um agente
quimiopreventivo quanto quimioterapéutico em modelos com roedores (GUPTA et al.,
2012). Entre os tipos de cancer nos quais a eficacia quimiopreventiva da curcumina tem
sido estabelecida incluem cancer de célon (RAO et al., 1993; KIM et al., 1998), esofagico
(USHIDA et al., 2000), pulmdo (HECHT et al., 1999), rim (OKAZAKI et al., 2005),
estdmago (IKEZAKI et al., 2001), figado (CHUANG et al., 2000), boca (AZUINE & BHIDE,
1992; KRISHNASWAMY et al., 1998), mama (HUANG et al., 1998; INANO et al., 1999),
bexiga (SINDHWANI et al., 2001), leucemia (HUANG et al., 1998), pele (LIMTRAKUL,
1997), intestino delgado (HUANG et al., 1994; COLLETT et al., 2001), pancreas (SWAMY
et al., 2008), cérebro (PURKAYASTHA et al., 2009) e prostata (NARAYANAN et al.,

2009).
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De acordo com seu mecanismo de agao, os agentes quimiopreventivo podem ser
classificados como: antiproliferativos (reversao), antioxidantes (prevengao) ou agente de
bloqueio; e a curcumina se encaixa nessas trés classificagdes devido a sua caracteristica

pleiotrépica (PARK et al., 2013).

Devido aos resultados positivos encontrado nos estudos pré-clinicos, a curcumina
vem sendo conduzida para os estudos clinicos, a fim de assegurar sua eficacia e
segurancga. Estudos de fase | como os de Sharma et al. (2001) e Sharma et al (2004)
avaliaram a eficacia da curcumina como um agente quimiopreventivo contra cancer de

célon e cancer colorretal, respectivamente (PARK et al., 2013).

4.1.5 Acéo antiviral

Estudos tém demonstrado que a curcumina apresenta atividade antiviral contra
diversos tipos de virus. A inibicdo da enzima inosina monofosfato desidrogenase
(IMPDH) é sugerida como acao terapéutica promissora na tentativa de tratar varias
doencas (MOGHADAMTOUSI et al., 2014). Pesquisas apontam que, se a IMPDH for
inibida de forma eficaz a replicagdo do virus pode ser interrompida (BRAUN-SAND &

PEETZ, 2010).

A IMPDH é uma enzima chave que participa da etapa limitante da via de novo para
a biossintese de nucleotideos de guanina a partir da inosina 5’-monofosfato (IMP). Ela
catalisa a reagcdo de oxidacdo da IMP a xantosina 5’-monofosfato (XMP).
Subsequentemente, a XMP é convertida a guanosina-5"-monofosfato (GMP) pela agéao

da enzima GMP sintetase, com concomitante redugdo de nicotinamida adenina
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dinucleotideo (NAD*) a NADH. A partir de sucessivas reagbes, GMP ¢é convertido a
guanosina 5’-trifosfato (GTP), uma molécula constituinte do RNA, e que participa de
inumeros processos metabdlicos, e a dGTP, unidade monomérica do DNA. Essa reacao
€ responsavel pelo controle dos niveis de nucleotideos de guanina, que sao essenciais
tanto para os virus de DNA como de RNA (ROSTIROLLA, 2013) (Figura 10).

A curcumina tem acao de inibir a IMPDH impedindo assim a oxidagao do IMP a
XMP e consequentemente impedindo a formagao da GTP (DAIRAKU et al., 2010) (Figura
10). Ja existem substancias inibidoras da IMPDH e elas tém sido utilizadas como agentes
imunossupressores, anticancer e antivirais (BRAUN-SAND & PEETZ, 2010).

Figura 10. Via metabdlica da biossintese de novo de IMP (Adaptado de ROSTIROLLA,
2013 apud VOET & VOET, 2011).
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A curcumina tém apresentado ac¢ao contra diversos patdégenos virais
(MOGHADAMTOUSI et al., 2014) tais como: virus da imunodeficiéncia humana (Human
Immunodeficiency Virus - HIV) (LI et al, 1993; BARTHELEMY et al., 1998; SUI et al.,
1993; MAZUMDER et al., 1995; BALASUBRAMANYAM et al., 2004; GUPTA et al., 2011),
virus influenza (CHEN et al., 2010), virus herpes simples tipo 1 (herpes simplex virus type
1- HSV-1) (ZANDI et al., 2010; KUTLUAY et al., 2008), virus herpes simples tipo 2 (herpes
simplex virus type 2 - HSV-2) (BOURNE et al., 1999), virus de Coxsackie (Sl et al., 2007),

virus da hepatite C (VHC) (KIM et al., 2010), papiloma virus humano (human papiloma
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virus - HPV) (DIVYA & PILLAI, 2006; PRUSTY & DAS, 2005), virus da encefalopatia

japonesa (Japanese encephalitis virus - JEV) (DUTTA et al., 2009) e o virus linfotrépico

humano do tipo 1(Human T lymphotropic virus type 1 - HTLV-1) (TOMITA et al., 2006).
Na Tabela 4 estdo listados os possiveis mecanismos propostos e os efeitos

inibitérios da curcumina in vitro contra esses virus (MOGHADAMTOUSI et al., 2014).
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Tabela 4. Atividade antiviral da curcumina (Adaptado de MOGHADAMTOUSI et al.,
2014)

VIRUS DESCRIGAO DA ATIVIDADE ANTIVIRAL REFERENCIA

Inibicdo da expresséo de genes da regiao LTR
do HIV-1. A LTR atua como promotor viral

para o inicio da transcrigdo reversa. Lletal., 1993
Inibicdo da proteina reguladora Tat do HIV-1, BARTHELEMY et al.,
que atua na transcrigao do virus. 1998
Inibicdo das proteases do HIV-1 e HIV-2 SUl et al., 1993

HIV Inibicdo da HIV-1 integrase, enzima
necessaria para a integragao material genético | MAZUMDER et al., 1995

viral ao genoma do hospedeiro.

Inibicdo do processo de acetilagdo da proteina BALASUBRAMANYAM et

Tat al., 2004
INFLUENZA Inibicdo da hemaglutinagao CHEN et al., 2010
KUTLUAY et al., 2008
HSV-1 Redugéao da replicagédo do virus HSV-1
ZANDI et al., 2010
HSV-2 Aumento signifif:ativo na protegao contra o BOURNE et al., 1999
virus em ratos
COXSACKIE Inibigdo da repllcag?o viral através da Sl etal., 2007
desregulagédo do UPS
Diminuigao da replicagdo do HCV através da
HCV supressao da via PKB/SREBP-1 KiMetal., 2010
Regula negativament(1a8a transcricdo do HPV- PRUSTY & DAS, 2005
HPV - _ : -~
Inibicdo da expressao das oncoproteinas virais DIVYA & PILLAI 2006
E6 e E7
JEV Redugao na prqdugép de particulas virais DUTTA et al., 2009
infecciosas
HTLV-1 Regula negativamente a proteina JunD nas TOMITA et al., 2006

linhagens de células T infectadas pelo HTLV-1

LTR: long terminal repeat (repeti¢cdes terminais longas); Tat: trans-activator of transcription (trans-
ativador de transcri¢do); UPS: ubiquitin-proteasome system (sistema ubiquitina-proteassoma);
PKB: protein kinase B (proteina quinase B); SREBF1: Sterol Regulatory Element-Binding
Transcription Factor 1; JunD: proteina proto-oncogénica JunD.
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4.1.6 Acéao antifungica

Devido ao numero limitado de medicamentos antifungicos disponiveis no mercado,
aos enormes efeitos colaterais que eles causam e o aumento da resisténcia
antimicrobiana é promissor a necessidade de desenvolver novos medicamentos
antifungicos. Nesse contexto, a curcumina aparece como um candidato forte, devido ao
seu amplo espectro de atividades bioldgicas e baixa toxicidade (MARTINS et al., 2009).

Varios estudos tém demonstrado agdo da curcumina contra diversos tipos de
fungos (MOGHADAMTOUSI et al., 2014). Segundo Martins et al. (2009) demonstraram
em estudos in vitro o potencial da curcumina contra diferentes estirpes de
Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Cryptococcus neoformans e C.
dubliniensis, assim como sua eficacia em inibir a aderéncia de cepas de Candida spp as
células epiteliais bucais de pacientes portadores de AIDS. E suposto que a acdo da
curcumina se deva: a sua capacidade em regular negativamente a expressao do gene
ERG3 (ergosterol 3), levando a uma reducao significativa de ergosterol da célula
fungicas, o que ocasiona alteragdes na permeabilidade da membrana e acumulo de
precursores biossintéticos de ergosterol, que leva a morte celular via geragdo de ERO
(SHARMA et al., 2010). Alteragbes das propriedades da membrana associadas a
atividade da ATPase (adenosina trifosfato pirofosfatase), e secrecao de protease também
parecem fazer parte da agao antifungica da curcumina (NEELOFAR et al., 2011).

Nos estudos de Khan et al. (2012), demonstraram significativa atividade da
curcumina em 38 cepas diferentes de Candida, incluindo algumas estirpes resistentes a
fluconazol e isolados clinicos de Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei,

Candida tropicalis, e Candida guilliermondii. O mecanismo proposto para essa inibicao
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foi devido a inibicao da extrusdo de hidrogénio que acarreta a acidificagao intracelular e
morte da célula fungicas.

Devido a toda essa atividade antifungica da curcumina, pesquisas se voltaram
para uma provavel agao sinérgica com antifungicos ja existentes (MOGHADAMTOUSI et
al., 2014). Sharma et al (2010) demonstraram que a curcumina age sinergicamente com
5 azois (voriconazol, itraconazol, cetoconazol, miconazol e fluconazol) e 2 polidis
(anfotericina B e nistatina) quando utilizada contra os 21 isolados clinicos de C. albicans
com reduzida sensibilidade antifungica, e com uma estirpe presente no seu laboratério
que é sensivel aos antifungicos acima. Com a associacdo da curcumina com o0s
antifungicos, ocorreu uma queda de 10-35 vezes no MIC (minimum inhibitory
concentrations), demonstrando como a curcumina pode aumentar a eficacia de

antifungicos ja existentes no mercado.

4.1.7 Agao antiparasitaria

Estudos tém demonstrado que a curcumina apresenta efeitos citotoxicos e
parasiticidas sobre culturas de Leishmania spp (KOIDE et al., 2002; SALEHEEN et al.,
2002), Tripanossoma spp (NOSE et al., 1998), Plasmodium spp (REDDY et al., 2005) e
Giardia lamblia (PEREZ-ARRIAGA et al., 2006). Em ensaios in vivo, a curcumina também
tem exibido potente atividade contra o Plasmodium bergheiem em ratos (REDDY et al.,
2005) e tem demonstrado possuir atividade sinérgica com artemisinina e piperina
(NANDAKUMAR et al.,2006; RASOANAIVO et al., 2011).

A geracao de ERO e a inibicado da acetilagao de histonas € o mecanismo proposto

para explicar a citotoxicidade da curcumina frente a esses parasitas (CUI & MIAO, 2007).
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4.1.8 Acao antibacteriana

Devido ao desenvolvimento de bactérias multirresistentes, ainda se faz necessario
encontrar novos agentes antibacterianos. A curcumina apresenta agao contra varios tipos
de bactérias, tais como: Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus e Listeria monocytogenes (HOSNY et al.,
2011; MOGHADAMTOUSI et al., 2014).

Em ensaio in vitro utilizando 3 bioconjugados de curcumina (curcumina indio,
indio-diacetil curcumina e diacetil-curcumina) contra Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa demonstrou que
a curcumina indio teve melhor efeito antibacteriano em relagdo a curcumina pura,
enquanto que a diacetil curcumina nao apresentou efeito antibacteriano contra nenhuma
das bactérias testadas (TAJBAKHSH et al., 2008). Isso abre caminho para a prospecgao
de outros derivados possiveis de curcumina (MOGHADAMTOUSI et al., 2014).

A curcumina demonstrou significativa eficacia na inibicdo do crescimento de 65
isolados clinicos da Helicobacter pylori, independentemente da composi¢cao genética das
cepas. Apresentou também potencial terapéutico contra a infecgao por Helicobacter pylori
em camundongos infectados, bem como na restauragao da lesdo gastrica induzida (DE
et al., 2009).

Quanto ao mecanismo de agdo da curcumina, Rai et al (2008) propde que a
curcumina pode inibir a proliferacdo das células bacterianas através da inibicdo da
dindmica de montagem de FtsZ, um protofilamento bacteriano, que polimeriza para

formar um anel de Z, ponto importante na divisdo celular bacteriana.
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5. BIODISPONIBILIDADE DA CURCUMINA

A curcumina tem demonstrado ser uma substancia segura. O estudo de Lao et al.,
2006 mostrou que a curcumina nao apresentou efeitos tdxicos quando administrada em
seres humanos por via oral em doses maximas de 12 g ao dia. Apesar de ser uma
substancia segura e eficaz contra diversas doengas, um dos principais problemas
envolvidos na sua utilizagdo é a sua baixa biodisponibilidade, que parece estar
relacionada a ma absorg¢ao e rapida metabolizacdo e eliminagao sistémica (ANAND et
al.,2007; GUPTA et al., 2012). Ensaios clinicos como de Sharma et al (2001)
demonstraram a baixa biodisponibilidade sistémica da curcumina em pacientes com
céancer colorretal.

Estudos tém evidenciado que a curcumina é absorvida e biotransformada no
sistema gastrointestinal de humanos e roedores (IRESON et al.,, 2002). Apds
administragdo por via oral, a curcumina sofre um extenso metabolismo (reacdes
bioquimicas de fase | e Il, envolvendo processo de glucuronidagdo e sulfatagdo) e
biorreducdo a THC, hexahidrocurcumina, octahidrocurcumina e hexahidrocurcuminol,
tanto em ratos como em suspensdes de hepatocitos humanos. Esses metabdlitos
resultantes da biorredugao também sofrem processo de conjugacao (Figura 11) (ZENG
et al., 2007; PRASAD et al., 2014).

As reacbes catabdlicas de fase | da curcumina parecem envolver redugao
sucessiva das quatro ligagdes duplas do sistema heptadieno-3,5-diona pela enzima
alcool desidrogenase ou através da NADPH-citocromo P450 redutase (LI et al,, 2012). As
reacbes anabodlicas de Fase Il envolvem a conjugacdo da curcumina com acido

glucurdnico (resultando nos metabdlitos curcumina-glucuronideo) e sulfatos (resultando
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nos metabdlitos curcumina-sulfato) (WANG & QIU, 2013). O processo de conjugagao
aumenta o peso molecular e a solubilidade da curcumina, facilitando sua excregao biliar®

(principal via de excrecéao) e pela urina (MESA, 2006).

Figura11. Metabolismo da curcumina (Adaptado de PAN et al.,, 1999; WANG & QIU,
2013).
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5> Devido ao seu metabolismo intestinal e hepatico rapido, cerca de 60% a 70% de uma
dose oral de curcumina é eliminada pelas fezes (PAN et al., 1999).
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Numerosos estudos apontam que os metabolitos de curcumina apresentam
atividades antioxidantes, anti-inflamatérios e anticancerigenos (PRASAD et al., 2014).
Khopde et al. (2000) mostra que a THC inibe a peroxidagéo lipidica, assim como Wu et
al. (2014) mostraram que a THC também apresenta atividade anticancer. Pan et al.
(2000) demonstrou que a octahidrocurcumina apresenta uma menor atividade supressora
do NF-kB em comparagdao com a curcumina, porém sua capacidade de eliminar radicais
livres € maior do que a da curcumina.

Assim, estes estudos indicam que os metabdlitos da curcumina também
apresentam atividades biolégicas que devem ser investigadas, tornando-os novos
candidatos a agentes terapéuticos (PRASAD et al., 2014).

A baixa biodisponibilidade da curcumina e a falta de compreensao de suas acgoes
farmacodinamicas sao os principais desafios para a sua aplicagao clinica. Assim, varias
pesquisas estao sendo feitas no sentido de melhorar a biodisponibilidade desse agente
terapéutico, utilizando varias abordagens diferentes, incluindo: i) co-administragdo com
adjuvantes (piperina); ii) através da sintese de novos analogos moleculares de curcumina
e iii) sistemas inovadores de entrega como sistemas coloidais (lipossomas e
nanoparticulas) e complexagao com ciclodextrina (GUPTA et al., 2012; DUDHATRA et

al., 2012; PARK et al., 2013; GHALANDARLAKI et al., 2014; KANAI, 2014).

5.1 Substancias adjuvantes - Piperina
A utilizacdo de substancias adjuvante que podem bloquear a via metabdlica de
farmacos € uma estratégia comum para aumentar a biodisponibilidade. A piperina (Figura

12), um alcaldide lipofilico extraido das sementes da Piper nigrum L. e Piper longum L.,
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€ um conhecido inibidor da glucuronidagcao hepatica e intestinal (GUPTA et al., 2012;

MEGHWAL & GOSWAMI, 2013).

Figura 12. Estrutura molecular da piperina, principal constituinte quimico de Piper nigrum
L. e Piper longum L. (Adaptado de MEGHWAL & GOSWAMI, 2013).
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varios estudos, tanto em ratos quanto em humanos, e tém demonstrado que essa
associagdo aumentou a biodisponibilidade da curcumina (promovendo uma maior
concentragéo plasmatica da mesma), quando comparada a administragdo da curcumina
isolada (DUDHATRA et al., 2012).

No estudo de Shoba et al. (1998) foi avaliado o efeito sobre a biodisponibilidade
da curcumina quando co-administrada com piperina em ratos e voluntarios humanos
saudaveis. No experimento realizado com ratos, concentracbes séricas maximas de
curcumina foram alcangcados apds 4 horas da administragao de 2g/kg de curcumina. Com
a coadministragao de 20mg/kg de piperina, as concentragdes plasmaticas atingiram seu
maximo em 1 hora apos a administragdo e aumentaram a biodisponibilidade da
curcumina em 154%. No ensaio clinico com voluntarios humanos, as concentragoes
séricas de curcumina encontradas quando ela foi administrada sozinha (2g/kg) foram

muito baixas ou mesmo indetectaveis. Com a co-administragao da piperina (20mg/kg) a
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concentragcado de curcumina encontrada foram elevadas e aumentou a biodisponibilidade

da curcumina em 2000%.

5.2 Analogos moleculares de curcumina

Vaérias pesquisas foram realizadas com o intuito de modificar estruturalmente a
molécula de curcumina para melhorar sua poténcia e eficacia terapéutica e descobrir
novos candidatos terapéuticos (VYAS et al.,, 2013;ZHANG et al., 2014). Em estudo
recente tém investigado a hipétese de que a porcao [(-dicetona prejudica o perfil
farmacocinético da curcumina, limitando suas aplicagdes clinicas (LIANG et al., 2009).
Assim varios estudos estao dirigindo sua atengédo para os analogos monocarbonilados
simétricos e assimétricos da curcumina retirando a porgdo B-dicetona (Figura 13)

(ZHANG et al., 2014).

Figura 13. Estrutura dos analogos monocarbonilados de curcumina sem a porgéo [3-
dicetona (Adaptado de ZHANG et al., 2014).
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No estudo de Liang et al. (2009), uma série de analogos monocarbonilados
simétricos de curcumina foram desenhados e sintetizados, excluindo a porgao [-
dicetona. Os resultados indicaram uma melhor estabilidade in vitro e um melhor perfil

farmacocinético in vivo dos analogos quando comparados a da curcumina (Figura 14).
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Figura 14. Estrutura dos analogos de curcumina monocarbonilados simétricos (Adaptado
de LIANG et al., 2009).
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Zhang et al. (2014), desenharam e sintetizaram uma série de analogos
monocarbonilados assimétricos de curcumina que apresentaram elevada estabilidade
quimica in vitro e potente atividade anti-inflamatoria avaliada em macréfagos estimulados
com LPS. Os compostos 3B8 (A) e 3B9 (B) apresentaram maior atividade anti-
inflamatadria, diminuindo significativamente a mortalidade por sepse induzida por LPS em

camundongos (Figura 15).
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Figura 15. Estrutura dos compostos 3B8 (A) e 3B9 (B) (Adaptado de ZHANG et al., 2014).
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Fuchs et al. (2009) sintetizaram e avaliaram vinte e quatro analogos de curcumina,
sendo que o composto 23 (Figura 16) demonstrou uma poténcia inibitéria cinquenta
vezes maior que a da curcumina sobre duas linhagens celulares de cancer de prostata e

de mama.

Figura 16. Analogo de curcumina composto 23 (Adaptado de FUCHS et al., 2009).

Cen et al. (2009), examinaram o efeito de trés analogos da curcumina (GO-Y030,
FLLL-11 e FLLL-12) (Figura 17) em trés linhagens celulares de cancer colorretal humano.

Os trés analogos demonstraram serem mais potentes que a prépria molécula de
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curcumina na supressao do crescimento das linhagens celulares estudadas, sendo que
os compostos FLLL-11 e FLLL-12 apresentam uma toxicidade de até 200 vezes maior
que a curcumina sobre as linhagens de células de cancer colorretal.

Figura 17. Estrutura dos trés analogos de curcumina GO-Y030, FLLL-11 e FLLL-
12(Adaptado de CEN et al., 2009).
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5.3 Sistemas inovadores de entrega

A nanotecnologia é um campo emergente e que auxiliara na criagdo de sistemas
inovadores de entregas de compostos lipofilicos, como é o caso da curcumina. Recentes
pesquisas vém estabelecendo abordagens para melhorar a biodisponibilidade, aumentar
a concentracdo plasmatica e melhorar os processos de permeabilidade celular da
curcumina, através da nanotecnologia. As nanoparticulas, tais como nanoparticulas
poliméricas, lipossomas e ciclodextrinas estdo avangando como uma das alternativas
uteis para fornecer concentracdes terapéuticas de curcumina (GHALANDARLAKI et al.,

2014).

5.3.1 Sistemas coloidais — nanoparticulas poliméricas e lipossomas
As nanoparticulas poliméricas s&o sistemas carreadores que apresentam diametro
inferior a 1 ym. O termo nanoparticulas engloba as nanocapsulas e as nanoesferas, as

quais diferem entre si pela sua composicao e organizacado estrutural (Figura 18). As
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nanocapsulas sao constituidas por um involucro polimérico disposto ao redor de um
nucleo oleoso, onde a curcumina pode estar dissolvida neste nucleo e/ou adsorvida a
parede polimérica (Figura 18-A). Por outro lado, as nanoesferas, que nédo apresentam
nucleo oleoso, sao formadas por uma matriz polimérica onde a curcumina pode ficar
retida ou adsorvida nela (Figura 18-B) (SCHAFFAZICK et al., 2003).

Figura 18. Curcumina incorporada a nanoparticulas (Adaptado de SCHAFFAZICK et al.,
2003).
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Nanocapsulas (A) e nanoesferas poliméricas (B): i) curcumina dissolvida no nucleo oleoso da
nanocapsula; ii) curcumina adsorvida a parede polimérica da nanocapsula; iii) curcumina retida
na matriz polimérica da nanoesfera; iiii) curcumina adsorvida ou dispersa molecularmente na
matriz polimérica da nanoesfera

Varios estudos vém demonstrando que a incorporagdo da curcumina a
nanoparticulas € positiva, proporcionando uma maior sustentacdo na liberagao da
curcumina, resultando numa meia-vida substancialmente mais longa, e no aumento da
captacgao intracelular da curcumina, quando comparada a curcumina nao encapsulada
(GUPTA et al., 2009; ANAND et al., 2010; UCISIK et al., 2013).

Os lipossomas sao vesiculas esféricas compostas por uma ou mais bicamada de

fosfolipideos, na qual a bicamada lipidica externa circunda um espago central aquoso. A
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curcumina é encapsulada no interior do lipossoma, tendo a bicamada lipidica ao seu redor

(MARCATO, 2009) (Figura 19).

Figura 19. Molécula de curcumina encapsulada em lipossoma (Adaptado de
GHALANDARLAKI et al., 2014).

Curcumina Lipossoma

Vérios estudos utilizando a curcumina em lipossomas, como do Agarwal et al.
(2013), avaliaram os efeitos da curcumina encapsulada em lipossomas em atenuar

convulsdes induzidas por pentilenotetrazol em camundongos. Curcumina encapsulada
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em lipossomas demonstrou aumentar significativamente o limiar de convulséo e a
laténcia para crises mioclénicas e generalizadas, assim como aumentou a laténcia para
o inicio, reduzindo a duracéo de convulsdes durante o estado epiléptico.

Shannon Orr et al.(2012) demonstraram que a curcumina encapsulada em
lipossoma suprimiu a ativagcao do NF-kB e proliferagao das células de neuroblastoma in
vitro e in vivo, e o tratamento resultou em uma diminuigao significativa na carga tumoral.

Dhule et al. (2012), avaliaram o potencial da curcumina complexada a A-
ciclodextrina e encapsulada em nanoparticulas de lipossoma, em modelos de
osteossarcoma e cancer de mama. Os resultados mostraram um promissor potencial
anticancerigeno da curcumina lipossomal tanto in vitro quanto in vivo nas linhagens
celulares, através da ativagcdo da castaca de caspases, que leva a morte celular por

apoptose.

5.3.2 Complexagao com ciclodextrina

As ciclodextrinas (CD) s&o oligossacarideos ciclicos formados por unidades de
glicose (a-D-glicopiranose) unidas por ligagdes do tipo a-1,4 (Figura20-A). Elas sao
resultantes da degradacdo do amido por agdo da enzima ciclodextrina-a-glicosil-
transferase (CGTase) (SALTAO & FRANCISCO, 2001).

As CD apresentam uma superficie externa hidrofilica e uma cavidade interna
hidrofébica. Essa cavidade hidrofobica proporciona a capacidade de formar complexos
de inclusdo com uma variedade de moléculas hidrofébicas, como a curcumina (Figura
20-B) (ALZATE CEBALLOS et al., 2012). Essa caracteristica da complexacdo da
curcumina a CD vem sendo explorada por pesquisadores para melhorar a solubilidade e

a biodisponibilidade da curcumina.
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Figura 20. Ligacdo da molécula de curcumina a CD (A) e formagdo do complexo
ciclodextrina-curcumina (B) (Adaptado de GHALANDARLAKI et al., 2014).
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Nos estudos de Yadav et al. (2010) foi desenvolvido um complexo de ciclodextrina-
curcumina com o objetivo de aumentar a solubilidade da curcumina e estudar seus efeitos
anti-inflamatérios e antiproliferativos. As pesquisas mostraram que o complexo

ciclodextrina-curcumina foi mais ativo que a curcumina livre na inibicado do fator de
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transcricdo NF-kB e na inducéo de receptores de morte e apoptose de células leucémicas
e outras linhagens de células cancerosas. Assim os resultados sugerem que o complexo
ciclodextrina-curcumina apresenta efeitos superiores quando comparado a curcumina na
captacao intracelular e nos efeitos anti-inflamatorios e antiproliferativos.

O estudo realizado por Lomedasht et al. (2013) sintetizaram um complexo de -
ciclodextrina-curcumina com o intuito de melhorar a entrega, a solubilidade e avaliar os
efeitos citotoxicos da curcumina em células de cancer de mama. Os resultados in vitro
mostraram que o complexo B-ciclodextrina-curcumina aumentou a entrega de curcumina
em células de cancer de mama, e que a expressao do gene da telomerase foi inferior nas
células tratadas com o complexo B-ciclodextrina-curcumina em comparagao as células

tratadas com curcumina livre.
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6. CONCLUSAO

Ao final dessa revisao, foi possivel verificar uma grande quantidade de estudos in
vitro e in vivo, a maioria utilizando roedores, que sustentam o potencial anti-inflamatério,
antioxidante, antitumoral, antiviral, antibacteriano, antiparasitario e antifUngico da
curcumina, demonstrando sua eficacia devido a sua capacidade em modular multiplas
vias de sinalizagao celular. A maioria das biomoléculas que a curcumina se liga sao
componentes integrais de vias de sinalizagao celular, portanto essa interagdo deve ser
farmacologicamente relevante. No entanto, carecem estudos mais robustos com seres
humanos, para aumentar a confiabilidade nos dados obtidos e entdo poder ter maior
aplicagao clinica.

Os potenciais beneficios da curcumina para a saude € limitada pela sua baixa
solubilidade, baixa absorgao intestinal e rapida metabolizagao e eliminagao sistémica,
como demonstrado por diversos estudos. Porém também foi possivel verificar que muitos
estudos estdo sendo conduzidos afim de se alcancar uma melhor biodisponibilidade,
utilizando abordagens com estratégias diferentes, e que estdo demonstrando excelentes
resultados, bem como revelando novos agentes terapéuticos, através da sintese de
analogos estruturais, que atuam em diferentes vias celulares e com isso podem ser
usados no tratamento de diferentes patologias como observado para a curcumina.

Deste contexto, pode-se inferir a necessidade de estudos que demonstrem ser a
molécula da curcumina e/ou seus metabdlitos os responsaveis por esses efeitos, com

solidas evidéncias farmacocinéticas e farmacodinamicas.
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