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Curcumina: Propriedades Biologicas e Aplicaces Terapéuticas

Resumo

A curcumina (diferuloilmetano), um composto fendlico, € um curcumindide natural

isolado da Curcuma longa e que ¢é usada habitualmente como especiaria.

Varios estudos realizados nos Gltimos anos atribuem a curcumina caracteristicas anti-
inflamatdrias, antioxidantes, antivirais, anti-infeciosas, anticancerigenas, sendo assim

uma molécula pleiotropica com indmeros alvos celulares e mecanismos de agao.

As suas diversas possiveis aplicacdes terapéuticas na artrite reumatoide, doenca
inflamatoria intestinal, malaria, Alzheimer, cancro tornam a curcumina uma substancia
promissora, capaz ainda de aumentar a eficicia de outros agentes terapéuticos através

de efeito sinérgico.

A biodisponibilidade da curcumina € um dos entraves a sua utilizacdo, embora tenham
vindo a ser desenvolvidos diversos sistemas de libertacdo de farmacos na forma de

nanoparticulas, micelas e lipossomas com o intuito de melhorar o seu uso terapéutico.

Esta revisdo resume pesquisas realizadas sobre a curcumina, seus alvos e suas

aplicacdes terapéuticas.

Palavras-chave: curcumina, turmérico, propriedades bioldgicas, aplicacdes

terapéuticas, efeitos adversos
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Abstract

Curcumin (diferuloyl methane), a phenolic compound, is a natural curcuminoid isolated

from Curcuma longa and commonly used as a spice.

Several studies carried out in recent years attribute to curcumin anti-inflammatory,
antioxidant, antiviral, antiinfectious, anticarcinogenic activities, thus being a
pleiotropic molecule with several cellular targets and mechanisms of action.
Its various possible therapeutic applications in arthritis, inflammatory bowel disease,
malaria, Alzheimer's and cancer make curcumin a promising substance, yet capable of
increasing the efficacy of other therapeutic agents through a synergistic effect.
The bioavailability of curcumin is one of the barriers to its use, although drug delivery
systems in the form of nanoparticles, micelles and liposomes have been developed with

the aim of improving its therapeutic use.

This review summarizes research on curcumin, its targets and its therapeutic

applications.

Keywords: curcumin, turmeric, biological properties, therapeutic uses, adverse

effects
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Abreviaturas

5-LOX 5-lipoxigenase

AAPK Proteina Cinase Ativada por Autofosforilacéo
AATF-1-N  Acetiltransferases-1 de Arilamina

AhR Recetor de Hidrocarboneto de Arilo

AINE Anti Inflamatorio N&o Esterdide

AP-1 Proteina Ativadora 1

AR Recetor de Androgénios

ARE Elemento de Resposta Antioxidante

Bcl-2 Proteina 2 de Linfomas de Células B

Bcl-xL Proteina Extra-Grande de Linfomas de Células B
bFGF Fator Crescimento Fibroblasto Basico

Ca?" PK Proteina Cinase Dependente de Ca?

Cdc2 Proteina Cinase 2 Dependente de Ciclina

CDKI Cinase Dependente de Ciclina

COX-2 Ciclooxigenase 2

CXCR4 Recetor de Quimiocinas CXC tipo 4

CREB-BP Proteina de Ligacdo CREB

CTGF Fator de Crescimento do Tecido Conjuntivo
CYP Citocromo P 450

DFF-40 Subunidade do Fator de Fragmentacdo do DNA 40-kD
DR5 Recetor de Morte Celular 5

ELAM-1 Molécula de Adeséo de Leucocitos Endoteliais-1
EPCR Recetor da Proteina C Endotelial

ERE Elemento de Resposta Eletrofilica
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ER-a
FAK
FGF
FGDP
FPT
FR
GCL
GRAS
GST
H2R
HER-2
HGF
HIF-1
HIV
HO-1
HSP-70
IAP-1
ICAM-1
IL-1P
IKK

INOS

Keapl
LDL

MalP

Recetor de Estrogenio Alfa

Proteina Cinase de Adeséo Focal

Fator de Crescimento de Fibroblastos

Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas
Proteina Farnesil Transferase

Recetor Fas

Glutamil Cisteina Ligase

Geralmente Reconhecida como Segura
Glutationa-S-Transferase

Recetor de Histamina 2

Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano-2
Fator de Crescimento de Hepatdcitos

Factor Indutivel por Hipoxia 1

Virus Imunodeficiéncia Humana

Heme Oxigenase 1

Proteina de Choque Térmico 70

Proteina de Apoptose Inibitéria-1

Molécula de Adeséo Intracelular-1
Interleucina 1§

Complexo Enzimatico Cinase IkB

Sintetase do Oxido Nitrico Indutivel
Recetor de Integrina

Proteina do tipo Kelch Associada a Proteina Epicloridrina tipo 1
Lipoproteina de Baixa Densidade

Proteina Inflamatdria de Macrofagos
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MAPK
MCP
MDRP
MIP
MMP
NADPH
NF-kB
NGF
NQO-1
Nrf2
OAM
OoDC
PAK
PhpD
PGDF
Pp60c-tk
PTK
Src-2
STAT
TF
TNF-o
TMMP-3
UDP
UGT

uPA

Proteina Cinase Ativada pelo Mitogénio
Proteina Quimioatratora de Mondcitos
Proteina de Resisténcia a varios farmacos
Proteina de Inibicdo da Migracdo
Metaloproteinas de Matrizes

Nicotinamida Adenina Dinucleotido Fosfato
Fator Nuclear Kappa B

Fator de Crescimento Neuronal

Quinona Oxiredutase-1

Fator de Transcri¢do Relacionado com o Fator Nuclear Eritroide 2
Omeprazol Amoxicilina Metronidazol
Ornitina Descarboxilase

Quimioterapia com Protamina

Fosfolipase D

Fator de Crescimento Derivado de Plaguetas
Pp60c-src Tirosina Cinase

Proteina Tirosina Cinase

Dominio Homélogo Src 2 (que contém o dominio datirosina fosfatase 2)
Transdutor de Sinal e Ativador de Transcrigdo
Fator Tecidular

Fator de Necrose Tumoral o

Inibidor de Tecido de Metaloproteinase-3
Uridina Difosfato

Glucoronil Transferase

Ativador de Plasminogénio do tipo Urocinase




Curcumina: Propriedades Biologicas e Aplicaces Terapéuticas

VCAM-1 Molécula de Adesdo de Células Vasculares-1
VEGF Fator Crescimento Vascular Endotelial

WTG-1 Gene 1 do Tumor de Wilms
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1 Introducao

1.1 Acafrio-da-india: Curcuma longa L.

1.1.1 Curcumina

A curcumina, Fig.1, (1E, 6E) —1,7 — bis (4-hidroxi—3—metoxifenil)-1,6—heptanodieno—
3,5-diona, também designada diferuloilmetano, é um pigmento amarelo naturalmente
presente no turmérico, isolado a partir de rizomas da planta Curcuma longa, da familia
Zingiberaceae, originaria do sudeste asiatico e também conhecida como acafrdo da
India.l*-3!

A curcumina foi isolada pela primeira vez em 1815,1! datando de 1937 o primeiro artigo

publicado sobre 0 seu uso em humanaos.

O citado artigo referia que pessoas saudaveis injetadas com uma solugdo intravenosa
de curcumina apresentavam esvaziamento rapido da vesicula biliar, 0 que demonstrou

que a curcumina poderia tratar a colecistite subaguda, recorrente ou cronica.*!

A curcumina é assim o principal curcumindide presente no turmérico, sendo atribuido
a este composto fenolico varios efeitos benéficos para a saide e como preventivo de
diversas doencas, revelando-se como tal, o0 componente responsavel pela atividade

bioldgica do turmérico.

11
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Figura 1. Estrutura da curcumina. 4

Na medicina Ayurvédica (sistema medicinal da India Antiga), o turmérico é usado

como ténico e purificador sanguineo.?®]

Sdo atividades atribuidas a curcumina, a reducdo do nivel de colesterol no sangue,
prevencdo da oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), inibicdo da
agregacdo plaquetéria, supressao da trombose e enfarte do miocardio, supressdo de
sintomas associados a diabetes tipo I, artrite reumatdide, esclerose mdultipla e doenca
de Alzheimer, inibicdo da replicacdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
melhoria da cicatrizagé@o de feridas, aumento da secrecéo biliar, protecdo contra lesdes
hepaticas, propriedades anti-leishmaniose e anti-ateroscleréticas, bem como a
prevencédo e tratamento do cancro. A curcumina é considerada ndo toxica, mesmo em
doses elevadas, e foi classificada como "geralmente reconhecida como segura™ (GRAS)

pelo National Cancer Institute.[268]

12
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2 Objetivos

O objetivo deste trabalho consistiu em sistematizar a informacéo disponivel sobre a

utilizacdo da curcumina na medicina e suas perspetivas futuras.

13
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3 Métodos

Para a realizagdo desta Monografia foi obtida informacéo a partir de diversas fontes
online, nomeadamente, Google Scholar, Pubmed, ScienceDirect. Foram utilizados

resumos, artigos, periodicos e revisdes de artigos.

Foi também utilizado 0 motor de busca “Google”, assim como ferramentas associadas

ao mesmao.

As palavras-chave escolhidas para a pesquisa foram: curcumina, turmérico,
propriedades bioldgicas, aplicacdes terapéuticas, efeitos adversos, tendo sido utilizadas

em portugués e em inglés.

14
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4 Propriedades Biologicas da Curcumina

A curcumina é uma molécula pleiotropica com inimeros alvos e varios mecanismos de
acao que incluem a alteracdo, da atividade de enzimas, da modulacdo de fatores de

crescimento, de cofatores e de outras moléculas.!

Figura 2. Alvos Moleculares da Curcumina. Adaptado de [6]

Estes diversos mecanismos de agdo atribuem-lhe assim uma variedade de atividades

bioldgicas como as que seguidamente se encontram descritas.
4.1. Acéo antioxidante

A maioria dos antioxidantes naturais podem ser classificados com base em dois tipos

de compostos, fenol e B-dicetona.> A curcumina é um dos poucos antioxidantes que

15
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possuem grupos hidroxilo e B-dicetona na mesma molécula. A sua estrutura inclui dois
fenois e uma forma enol de uma B-dicetona.l®! Portanto, pode apresentar capacidade de

captura de radical e atividade antioxidante por quebra de cadeia.[”]

A Curcumina é um potente antioxidante cujo mecanismo de acdo ndo € completamente
conhecido. No entanto, o processo antioxidante ndo enzimatico de um composto

fenolico geralmente processa-se da seguinte forma:[’l
S-00* + AH «— SOOH + A*
A* + X* — néo radical

onde S é a substancia oxidada, AH é o antioxidante fenolico, A* é o radical
antioxidante, e X* é outra espécie radical ou a mesma espéecie que A*. Enquanto a
primeira reacdo e reversivel, a segunda é irreversivel e deve produzir compostos
terminais radicais estaveis. A elucidacdo estrutural dos compostos terminais pode
contribuir significativamente para a compreensdo do mecanismo antioxidante do grupo
fenolico. Foi recentemente demonstrado que a dimerizacdo € um processo de

terminacdo principal da reacdo radical da propria curcumina.[”l

A curcumina mostrou efeitos antioxidantes e pro-oxidantes nas reacdes de radicais de
oxigénio. Dependendo das condi¢fes experimentais, pode atuar como um eliminador
de radicais hidroxilo ou como um catalisador na formacdo de radicais hidroxilo. O
efeito antioxidante da curcumina pode eventualmente resultar da remocao de radicais

livres biol6gicos.!"]
4.2. Acdo anti-inflamatodria

A curcumina inibe o metabolismo do acido araquiddnico, atividades da ciclooxigenase
e lipoxigenase, citocinas (interleucinas e fator de necrose tumoral), fator nuclear kB
(NF-kB) e libertacdo de esterdides. A curcumina estabiliza as membranas lisossomais
e provoca o desacoplamento da fosforilagdo oxidativa. Possui também uma forte
atividade de eliminacdo de radicais de oxigénio, o que confere propriedades anti-
inflamatorias. Em varios estudos realizados com animais, doses de curcumina entre
100-200 mg por quilograma de peso corporal produziram atividade anti-inflamatdria.

A mesma dose ndo teve efeitos adversos 6bvios sobre os sistemas humanos. A dose
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letal oral para 50% da populacao teste (LD50) em ratinhos é superior a 2,0 g / kg de

peso corporal.

Os efeitos da curcumina na expressdo, fosforilagdo e translocagdo nuclear de
componentes proteicos do sistema NF-kB foram estudados recorrendo aos métodos de
Western blot e de imunofluorescéncia, respetivamente. Os resultados indicaram que a
curcumina reprime a inducdo de NF-kB induzida por IL-1p por inibi¢do da fosforila¢ao
da proteina inibitoria xBa (IkBa), degradacdo de IkB, pFD de fosforilagio e
translocacdo nuclear de p65. A curcumina também inibiu a estimulagdo induzida por
IL-1pB da proteina cinase B Akt . Estes efeitos relacionam-se com a regulacéo negativa
de alvos de NF-kB, incluindo COX-2 e MMP-9. Dados semelhantes foram obtidos
quando os condrdcitos foram estimulados com TNF-a. A curcumina também reverteu
a inducdo de IL-1p induzida pela regulagdo da expressao do recetor de colagénio tipo
I e Bl-integrina. Estes resultados indicam que a curcumina pode ser um agente
nutricional anti-inflamatério que ocorre naturalmente, usado para o tratamento da
osteoartrite através da supressdo das vias de sinalizacdo catabdlicas IL-B / TNF-a
mediadas por NF-kB em condrécitos. A curcumina atua por diversos mecanismos anti-

inflamatGrios em varios locais ao longo da via inflamatéria.

Refira-se ainda que a presenca da regido B-dicetona entre os dois grupos fenilo foi

considerada importante para a atividade anti-inflamatéria.l’]
4.3. Acdo antiviral

A curcumina exibe uma extensa atividade antiviral, como por exemplo, contra o virus
do papiloma humano (HPV), virus Influenza, virus da Hepatite B (HBV), virus da
Hepatite C (HCV), adenovirus, virus do Herpes simplex tipo 1 (HSV-1), e ainda o virus

de imunodeficiéncia humana de tipo 1 (HIV-1).[%

4.3.1HIV

Os antioxidantes de origem vegetal podem oferecer protecdo contra replicacéo viral e
morte celular associada ao stress oxidativo em doentes com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, HIV. A curcumina pode inibir a HIV 1-integrase, HIV-1 e

HIV-2 protease e a expressao genética de células com infecdo aguda ou cronica. A
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curcumina também pode inibir a ativacdo induzida pelo lipopolissacarideo de NF-«B,

um fator envolvido na ativacéo e replicagio do HIV-1.["]
4.4. Acéo antimicrobiana

A curcumina € usada tradicionalmente como agente antimicrobiano e também como

repelente de insetos.

Diversos estudos demonstraram o largo-espectro de atividade antimicrobiana da

curcumina, como agente antibacteriano, antifingico e antimalarico.[2%!
4.4.1. Acdo Antibacteriana

A estabilidade e formacao de protofilamentos FtsZ sdo fatores cruciais para a citocinese

bacteriana e sdo considerados possiveis alvos para agentes antibacterianos.*”

A curcumina reprime a citocinese de B. subtilis por inducdo de filamentagdo. Também
sem afetar significativamente a segregacdo e organizacdo dos nucledides, demonstrou
supressdo marcada da formacdo do anel z citocinético em B. subtilis. Demonstrou-se
que a curcumina reduz o agrupamento de protofilamentos FtsZ associados a capacidade
de ligagdo de FtsZ com uma constante de dissociagdo de 7,3 uM. Demonstrou-se ainda
gue a curcumina, pode possivelmente suprimir a proliferacéo celular bacteriana sendo

um dos provaveis mecanismos de acio antibacterianos.['%

Um estudo do efeito da curcumina sobre E. coli e B. subtilis demonstrou que o efeito
inibitdrio da polimerizacdo FtsZ pode suprimir a montagem FtsZ levando a rutura da

divis&o celular procariética.[*%

Além disso, a curcumina mostrou possuir significativa atividade antibacteriana com
valores de MIC entre 5 ¢ 50 pg / mL em 65 ensaios de Helicobacter pylori.ll% A
curcumina também tem um efeito inibitdrio na ativacdo de NF-kB e como resultado da
libertacdo de IL-8 e dispersdo de células, o que levou a uma reducdo da inflamacéo do
tecido géastrico para H. pylori, inibe a degradacdo de IkBa, a atividade de Fator nuclear
kappa B, ligante do DNA (NFkB) e das subunidades a e B da cinase kB (IKK a ¢ B).
A curcumina mostrou um indice terapéutico mais eficaz do que a terapia tripla
convencional de H. pylori em MMP-3 e MMP-9 através da reducgdo da ativacdo da
proteina 1 e da ativacdo da molécula pro-inflamatdria em tecidos gastricos infetados

com H. pylori. Um estudo in vivo do efeito antibacteriano da curcumina em H. pylori

18
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em comparacdo com o tratamento com OAM (Omeprazol, Amoxicilina e
Metronidazol) revelou pouca atividade para erradicacdo de H. pylori (5,9% contra
78,9% para o tratamento com OAM).[El A reducdo da producdo de citocinas
inflamatorias ndo foi relatada em doentes infetados com H. pylori tratados com
curcumina. Outro estudo in vivo com terapia ndo-antibiotica de 1 semana composta de
curcumina, pantoprazol, N-acetilcisteina e lactoferrina contra a infeccdo por H. pylori
n&o foi eficaz para a erradicacio de H. pylori.l®y No entanto, a diminuic&o dos critérios
imunolégicos de inflamacgdo gastrica e sintomas dispépticos foi relatada ap6s 2 meses

de tratamento.*”
4.4.2. Acdo antimalarica/antiparasitaria

Estudos realizados com o intuito de avaliar a atividade antimalarica, demonstraram que
extratos de curcumina, dimetoxicurcurcumina e bisdesmetoxicurcumina, isolados do
rizoma, inibiram cerca de 50% do crescimento de Plasmodium falciparum in vitro, em

concentragdes de 3 a 4,2ug mL™,

O mecanismo de acdo que tem vindo a ser proposto é a inducao da morte de eritrocitos
pelo aumento de Ca®* citoplasmatico e formagao de ceramidas, o que leva a alteragGes

na membrana, tornando os eritrécitos alvo de fagocitose por macréfagos.

Vérias espécies do parasita causador de leishmaniose, apresentaram inibicdo do

crescimento quando tratadas com curcumina.

A curcumina apresentou ainda inibi¢cdo do crescimento de Trypanosoma brucei, sendo

mais eficaz para as formas sanguineas do que para as formas prociclicas.!
4.5. Acdo Quimiopreventiva

A quimioprevencdo, é a capacidade que algumas substancias tém de intervir nos
estagios iniciais do cancro antes do inicio do estagio invasivo deste. Estas substancias
consideradas ndo toxicas, como € o caso da curcumina, sdo administradas a individuos
saudaveis que possam apresentar maior risco de cancro. Alguns exemplos de possiveis
agentes quimiopreventivos presentes nos alimentos séo o galato de epigalocatequina
em cha verde, a curcumina presente no agafrdo e a genisteina em soja. A curcumina

demonstrou uma ampla gama de atividades quimiopreventivas em modelos
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carcinogenicos pré-clinicos de cancro de coélon, duodeno, estdmago, mama, oral e

pele.l"]

Muitos estudos realizados recentemente por diversos grupos de investigagdo a nivel
mundial, sugerem o uso da curcumina como uma substancia com propriedades
quimiopreventivas e que tanto pode minimizar os efeitos adversos e secundarios de

diversos medicamentos quimioterapéuticos.™!!

A curcumina foi recentemente considerada por oncologistas como um potencial

quimiopreventivo de 32 gerago.**!

A curcumina apresenta Vvarios mecanismos quimiopreventivos como 0 aumento de
atividade de enzimas de desintoxicacdo de fase 2 do metabolismo, incluindo glutationa
transferase e a NADPH quinona oxiredutase. Também inibe as enzimas de fase 1
ativadoras, como o citocromo P450 1A1. No caso do cancro do colon, a curcumina
apresentou diversas atividades metabdlicas, celulares e moleculares, incluindo a

inibicdo da formac#o de acido araquidonico e seu metabolismo em eicosandides.!’]

A curcumina apresenta capacidade de modulacdo de diversas vias ou alvos, como
inducdo de enzimas de fase Il, através da ativacdo do fator Nrf2, inducéo de apoptose,
inibicdo da progressdo do ciclo celular, inibicho do fator NF-kB, inibicdo da
angiogénese, modulacdo de sirtuinas, modulacdo de micro RNAs, modulacdo da

permeabilidade intestinal e resposta imunitaria.[*?
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Quebra complexo Nrf2-Keapl l
mediada pela Curcumina e
translocagdo nuclear de Nrf2 :’ .:
Citosol Nrf2 degradado
proteossomaticamente
Nucleo Ligagdo Nif2
i Produgio enzimas fase II
ex HO-1.NQOR e
outras

xxx{@#ux
ARE

Figura 3. Alvos Moleculares da Curcumina via Nrf2- adaptado de [12]

Relativamente & modulacdo do recetor de hidrocarboneto de arilo (AhR), existem
estudos contraditérios, alguns em que a curcumina diminui a inducdo de CYPs
(CYP3A2, CYP2EL, CYP1A), diminuindo assim a atividade catalitica das mesmas e
outros em que a translocacdo nuclear de AhR levou a um aumento de expressdo de
CYP1ALl e sua atividade catalitica.

Tendo em conta estas contradi¢des, devem ser efetuados mais estudos no contexto de
modulacio de AhR e CYPs.[*]

A inducdo de enzimas de fase Il, incluindo heme oxigenase-1 (HO-1), UDP glucoronil-
transferase (UGT), glutationa S-transferase (GST), e quinona oxidoredutase (NQOR)

podem suprimir ou inibir a carcinogénese.!*?!

Os genes que codificam estas enzimas contém elementos de resposta antioxidante
(ARE), que estdo sob a regulagdo rigorosa de Nrf2, um fator de transcri¢do, que esta
associado a outro repressor, a proteina do tipo Kelch associada a proteina epicloridrina
tipo 1 (Keap 1). Além de atuar como um repressor, Keapl também promove a
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degradacdo mediada por ubiquitina de Nrf2. A curcumina e outros indutores de Nrf2,
sdo conhecidos por quebrar o complexo Nrf2-Keap I, conduzindo a translocacdo de
Nrf2 para o nucleo, onde este se liga sobre ARE, e ativa a transcri¢do de enzimas de
fase Il (Fig3). 2

O mecanismo biogquimico exato pelo qual o curcumina ativa a cascata de Nrf2 ndo esta
atualmente bem estabelecido. No entanto, um namero crescente de evidéncias sugerem
0 envolvimento da proteina cinase ativada por mitogénio (MAPK) na inducdo de Nrf2

mediada por curcumina. [*
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Figura 4. A¢do da Curcumina na membrana mitocondrial e apoptose adaptado
de [12]
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Além do envolvimento da curcumina na apoptose e autofagia, esta também € conhecida
por inibir a progressao do ciclo celular. Varios estudos demonstram paragem do ciclo
celular, em resultado da modulacéo de reguladores do ciclo celular, como regulagdo
positiva de inibidores da cinase dependente de ciclina (CDKIs), como por exemplo
pl6,p21,p27 e p53 e regulacdo negativa da ciclina B1, ciclina D, ciclina E, Cdc2, NF-
kB e iNOS (Fig5).1*214
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Figura 5. Alvos da Curcumina no Ciclo Celular- adaptado de [11]

O fator de transcricdo NF-kB rege um grande numero de vias de sinalizacéo celular,

que estdo associadas ao cancro.

Durante a carcinogénese, o fator NF-kB tem como alvos citocinas, moléculas pro-
inflamatdrias, fatores de crescimento, moléculas de adesdo celular, oncogenes e
proteinas pro-/anti-apoptéticas. O fator NF-xB funcionalmente ativo existe como um
heterodimero constituido por subunidades da familia Rel (proto-oncogene), que séo

mantidos inativos pelas proteinas inibitorias conhecidas como as IkBs. Varios estimulos
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extracelulares causam fosforilacdo mediada pelo complexo enzimatico cinase 1kB e
subsequente ubiquitinagdo de IkBs, seguido pela sua rapida degradacdo através dos
proteossomas. Os NF-«B livres resultantes sofrem translocacdo para o nucleo, onde se
ligam as regides especificas promotoras de genes alvo e ativam a sua expressdo. Varias
evidéncias revelaram prevencdo/atenuacdo de fosforilacdo de IkBs mediada pela

curcumina, levando assim a inativacio mediada da expressdo de NF-«xB (Fig6).[*214]

a
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| e proliferagdo

Figura 6. Modulacéo o fator NF-kB pela curcumina- adaptado de [12]

A angiogénese € o0 processo de formacgdo de novos vasos sanguineos a partir de
vasculatura pré-existente, sendo um evento importante no crescimento, sobrevivéncia
e assim, metastase de células cancerigenas. As etapas importantes para a dispersao do
cancro, requerem proteinas angiogénicas e metastaticas, incluindo metaloproteinases
de matrizes (MMPs), VEGF (fator de crescimento vascular endotelial], fator de

crescimento de fibroblastos (bFGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
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(PGDF) e outros. Uma vez que, para a ocorréncia da angiogénese sdo necessarios
fatores de crescimento, oxigénio e outros nutrientes para as células tumorais crescerem,
a sua inibicdo tornou-se crucial como estratégia para a erradicacéo do cancro. Uma série
de estudos in vitro e in vivo revelaram inibicdo de resposta angiogénica mediada pela
curcumina, como consequéncia da regulacdo negativa de proteinas angiogénicas,
incluindo VEGF, angiopoietina 1, angiopoietina 2, PDGF, COX-2, fator indutivel por
hipoxia (HIF)-1a, fator de crescimento transformante (TGF) -B e bFGF (Fig7).[*214]
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Matriz Extra Celular i {
NF-«xB
ERK1/2 .
Curcumina _| MAPK —
PKC

PI3K
Célula Tumoral
Pro-MMPs

Figura 7. Alvos Moleculares da Curcumina na Angiogénese Adaptado de [12]
4.6.Curcumina e Sinergismo

A curcumina tem demonstrado possuir efeito sinérgico quando utilizada em simultaneo

com diversos grupos farmacoterapéuticos.[*?

Embora haja progresso no desenvolvimento de agentes antibacterianos, existe ainda
necessidade de encontrar novos agentes devido ao constante desenvolvimento de

bactérias resistentes a multiplos farmacos.
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A atividade sinérgica da combinacdo de curcumindides e ampicilina demonstrou
reducdo acentuada na MIC de ampicilina contra S. aureus. A bacteriocina subtilosina
isolada de B. amyloliquefaciens em combinag¢do com curcumina encapsulada revelou
sinergia parcial contra estirpes e tipo selvagem e sensiveis a nisina de L.
monocytogenes. Outro estudo in vivo, em que se utilizou 500 pg / disco de curcumina
contra isolado de S. Aureus foi demonstrada a atividade sinérgica com os agentes
antibacterianos cefixima, cefotaxima, vancomicina e tetraciclina. Os resultados
provaram que o consumo de acafrdo durante o tratamento de infe¢es provocadas por
S. aureus, pode ser bastante util. O efeito sinérgico da curcumina com ciprofloxacina
contra MRSA também foi relatado, embora haja evidéncia de atividade antagonica
contra a Salmonella enterica serovar Typhi e a Salmonella enterica serovar

Typhimurium em combinagio com a ciprofloxacina.l*%!

Os complexos metélicos produzidos com agentes antimicrobianos e curcumina, sao
outro exemplo de atividade sinérgica da curcumina uma vez que esta potencia o efeito

do agente antimicrobiano aumentando a for¢a de ligacdo as paredes bacterianas.

Complexos de curcumina com nanoparticulas de cobalto mostraram aumento da
atividade antibacteriana contra E. coli. A producéo de filmes de nanocompdsito de prata
impregnados com curcumina mostraram atividade antibacteriana mais acentuada contra
E. coli. Demonstrou-se que a atividade bactericida de peliculas de nanocompésito de
prata de carboximetilcelulose de sédio (SCMC SNCFs) como agente antibacteriano foi

melhorada pela presenca de curcumina com SNCFs. [0

Embora o progresso no tratamento do cancro seja consideravel, os efeitos adversos e
resisténcia a alguns farmacos continuam a ser um desafio. Para ultrapassar estes
problemas tem sido utilizada quimioterapia combinada, usando dois ou mais farmacos
com mecanismos de acdo diferentes, permitindo obter melhores resultados

relativamente & monoterapia.l*?!

Um grande numero de estudos demonstram que a curcumina possui interacdes

sinérgicas quando administrada com outros medicamentos anticancerigenos.*°!

Na tabela 1, sd8o enumeradas interagcbes sinérgicas da curcumina com
guimiopreventivos naturais e sintéticos, assim como o modelo experimental, alvos/vias

envolvidos e seus efeitos.
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Tabela 1. Efeito sinérgico da curcumina com agentes quimiopreventivos naturais
e sintéticos. Adaptado de [12].

Farmaco

Modelo Experimental

Via/Alvo celular

Efeito

5-Fluorouracil

Bleomicina

Celecoxib

Cisplatina

Citarabina

Galato de
Epigalocatequ
ina

Gemcitabina

Paclitaxel

Resveratrol

Linhas celulares do cancro
colorretal HT29, SW480 e
SW742, Linhas celulares
NT8e do carcinoma
espinho-celular

linhas celulares NTera-2
do carcinoma do testiculo
Células aderentes
Osteoartrite sinovial

Células carcinoma
pulmonar de células nao
pequenas

Células leucemia primdria

Células PC3

BxPC3 e Panc-1 células
carcinoma pancredtico
células LN18 e U138MG do
gliobastoma multiforme

Células Hepa 1-6
carcinoma hepatocelular

Cox-2, NF-kB.Bcl-
2,Bax,Caspase-
3,PARP, ciclinas
(D1,E2,Ble
A2),CDK2,p21 e
EGFR-ERK1/2

Bax,Bcl-2,Cyt C,
Caspase-3,8e9
Cox-2

Timidina Fosforilase

Genes multi
resistentes a
farmacos
MDR1,BCRP, LRP e
FLT3

P21

NF-kB e STAT-3,
Cox-2

Caspase-
8,Bid.Bax,Bcl-2,Smac
e factor indutor da
apoptose, NF-
kB,MMP-2/-
9,VEGF,b-FGF,CD31,
Survivin,AkT,ICAD,C
OX-4

Caspase-3,-8e 9,
XIAP e survivin

Aumento do
numero de células
hipodipldides e
fragmentacao de
DNA, diminuicdo da
viabilidade celular,
apoptose, paragem
do ciclo celular
Apoptose

Apoptose e inibicdo
do crescimento
celular
Destabilizagdo de
MRNA e proteinas
envolvidas no
mecanismo de
inactivagdo MKK1/2-
ERK1/2 levando a
perda de viabilidade
Perda de viabilidade

Fase Se G2/M
seguido de inibicdo
do crescimento
celular
Diminuicao
viabilidade celular
Apoptose, inibicao
de proliferacao,
invasao e
angiogénese

Formacgao de ROS
seguido de apoptose
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Docetaxel

Tamoxifeno

Carboplatina

Etoposido

Vincristina

Acido
Docosahexaen
dico

Apigenina

Triptolide

Naringenina

Quercetina

a-tomatine

Genisteina

linhas celulares C4-2B do
cancro da préstata
resistente a castracao
células MCF-7,MCF-7/LCC2
e LCC9 do cancro mama

Linhagens celulares Y79 e
Weri-Rb1 de
retinoblastoma humano
Linhagens celulares Y79 e
Weri-Rb1 de
retinoblastoma humano
Linhagens celulares Y79 e
Weri-Rb1 de
retinoblastoma humano
células SK-BR-3,MDA-MB-
231,MDA-MB-361, MCF-7
e MCF10AT do cancro da
mama

Células A549

células OVAR3, SKOV3,H=-
8910 e A2780 de cancro
do ovario

células THP-1 da leucemia
mieldide aguda

células MGC-803 do
carcinoma gastrico

células PC3 do cancro da
prostata
células PC3 do cancro da
prostata

PI3K/Akt

Akt/mTOR
sinalizador, NF-
kB,Bcl-2 e Bcl-
XL,p21, Ciclina D1, c-
Myc

Caspase-3

Cspase-3,Bax,Bcl-
2,p10 e p53

Caspase-3

Genes envolvido na
progressao do ciclo
celular e apoptose,
metastase e adesdo
celular
P53,Bcl-2,Bax,Ciclina
B1 e D1, tubulina

Hsp27 e Hsp70

P53,Akt,JNK,ERK1/2

Akt,ERK,Citocromo C

Akt,ERK1/2,Bcl-2

HIF-1a,Ahr proteina
translocacao
nuclear,VEGF,
Caspase-3e7

ER-Stress seguido de
apoptose

Paragem do ciclo
celular seguida de
apoptose

Apoptose e
paragem do ciclo
celular
Apoptose e
paragem do ciclo
celular
Apoptose e
paragem do ciclo
celular
Apoptose, paragem
do ciclo celular e
inibicdo de
metdstases

Paragem do ciclo
celular, indugao de
hipoploidia,
destruicao de
microtubulos
levando a morte
celular

Paragem do ciclo
celular, formagdo de
ROS perda de
potencial de
membrana
mitocondrial
levando a apoptose
Apoptose e
paragem do ciclo
celular

Perda de potencial
da membrana
mitocondrial
Inibicdo crescimento
e apoptose
Paragem do ciclo
celular e apoptose
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5 Aplicactes Terapéuticas

Nos ultimos anos houve um aumento significativo do nimero de ensaios clinicos, nos
quais a curcumina se tem revelado efetiva, em situacdes de artrite reumatoide, doenca
inflamatoria do intestino e outros distdrbios gastrointestinais, transplante de 6rgéos,
doencas neurodegenerativas, obesidade, diabetes, diversos cancros como colon,

estdbmago, mama, pulmao e pele.[*6%l

Figura 8. A atividade terapéutica da curcumina em humanos. Adaptado de [6]
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5.1 Doencgas Reumaticas

A curcumina apresenta propriedades anti-inflamatorias, sendo assim possivel a sua

utilizacdo em doencas debilitantes como € o caso da artrite reumatoide.

Estudos demonstram um efeito anti-reuméatico da curcumina semelhante a alguns
AINEs, sendo considerada uma opg¢do vélida no tratamento de diversas doencas

reumaticas, face a seguranca que a mesma oferece. [
5.2 Transplante de Orgéos

Devido & sua capacidade de modular a resposta imune, a curcumina pode ser utilizada

como imunomodulador apos transplante de 6rgaos.

Um estudo demonstrou que a curcumina regula a atividade da enzima antioxidante

heme oxigenase-1, melhorando assim a funcéo renal apos transplante.!

Outro estudo randomizado e controlado com placebo, revelou que os doentes aos quais
foi administrada curcumina durante um més apos transplante renal cadavérico,
mostraram uma melhor funcéo renal, verificando-se diminuicéo dos niveis de creatinina
apos dois e trinta dias de tratamento; foi ainda verificado uma diminuicdo de rejeicdes
aos seis meses pos transplante.™!

5.3 Doenca cardiovascular

A aterosclerose é outra situacdo clinica que pode ser tratada com a curcumina.

Um estudo, no qual foram administrados diariamente 500 mg de curcumina durante
uma semana verificou-se uma diminuicéo significativa de 33% nos perdxidos lipidicos,
um aumento de 29% nos valores de colesterol HDL e uma diminui¢do de 12% no

colesterol total.[*!

Outro estudo demonstrou que apenas 10 mg de curcumina administrados duas vezes
ao dia diminuiram valores de LDL no soro e aumentaram os valores de HDL, mostrando

assim a eficacia da curcumina no tratamento de hipercolesterolemia.[*]
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5.4 Distarbios neurodegenerativos

Estudos demonstram que a curcumina pode desempenhar um papel preventivo em

patologias do foro neurolégico.[*8l

Diversos estudos com roedores provam a capacidade neuroprotetora da curcumina em

doencas neurodegenerativas, especialmente na Doenca de Alzheimer e Parkinson. !

Hé evidéncias que revelam a capacidade da curcumina se ligar as placas B-amiloides,
reduzindo assim a carga da placa, e atrasando a progressdo da doenca de

Alzheimer [481516]

Num estudo com 1010 idosos asiaticos sem alteracBes cognitivas graves, foi
demonstrado que aqueles que consumiram curcumina "ocasionalmente”, "muitas
vezes" ou "muito frequentemente™ obtiveram pontuacGes significativamente maiores
no exame do estado mental (questionario de triagem que permite detetar primeiros
sinais de deméncia) comparativamente com aqueles que “nunca” OU “raramente
consumiram”. Este estudo pode ser considerado inespecifico para a associacao da
curcumina e do funcionamento cognitivo, mas pode servir para impulsionar a realizacéo
de mais experiéncias no sentido de se verificar a capacidade da curcumina no

tratamento deste tipo de patologia.[*l

5.5 DistUrbios Gastrointestinais

A curcumina demonstrou efeitos terapéuticos em doentes que sofrem de doenca
inflamatoria intestinal. A doenca de Crohn e a colite ulcerosa sdo doencas debilitantes

e a longo prazo a inflamacéo aumenta o risco de cancro colo-rectal.

A titulo ilustrativo, refere-se um estudo realizado com cinco doentes com colite
ulcerosa, a quem foram administrados 550mg de curcumina (duas vezes ao dia durante
0 1° més e trés vezes ao dia durante o 2° més) associada a corticosteroides e a &cido 5-

aminosalicilico.l¥

Ao fim dos dois meses de tratamento, todos os doentes relataram melhoras

significativas dos sintomas, e quatro dos cinco doentes deixaram o tratamento com
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corticosteroides ou com o acido 5-aminosalicilico, ou diminuiram a dose de acido 5-

aminosalicilico como resultado da melhoria dos sintomas.

Um estudo semelhante foi realizado abrangendo doentes com doenga de Crohn. Os
doentes relataram a diminuigdo dos sintomas nos meses seguintes ao inicio do
tratamento, descrevendo fezes mais sélidas, movimentos intestinais menos frequentes

e diminuicao de dor abdominal e célicas.[l

Os resultados dos estudos referidos anteriormente foram apoiados pela evidéncia de
dados laboratoriais, verificando-se que ap6s dois meses de tratamento com curcumina,
marcadores inflamatorios como a taxa de sedimentacdo de eritrécitos e os niveis de
proteina C reativa voltaram aos valores normais. Foi ainda demonstrada a capacidade
da curcumina em prevenir a recaida da colite ulcerosa quando utilizada como terapia
de manutencdo por seis meses. Em associagdo com a sulfassalazina ou com a
mesalazina (farmacos usados principalmente no tratamento da colite ulcerosa e doenca
de Crohn), a curcumina conduziu a uma taxa de recaida de 4,7% em comparagdo com

20,5% sem curcumina.[!
5.6 Cancro

Esta é uma das possiveis aplicacdes da curcumina mais estudada.

Existem ensaios clinicos com a curcumina para tratar varios tipos de cancro:
pancredtico, hepatocelular, gastrico, mama, prostata, pele, pulmao e célon, bem como

mieloma multiplo.

Vaérios estudos tém demonstrado efeitos similares de curcumina e Docetaxel para o
cancro de ovario, bem como curcumina e oxaliplatina para o cancro de célon. Estudos
que investigam o uso de docetaxel e curcumina como possiveis tratamentos para o
cancro de mama mostraram que a curcumina pode ser bem tolerada em conjunto com a

quimioterapia.

Um estudo realizado com 85 doentes do sexo masculino, sujeitos a biopsias de prostata
por apresentarem aumento do valor de PSA, mostrou que aqueles que tomaram uma
combinagdo de curcumina e flavondides durante seis meses obtiveram niveis
significativamente mais baixos de PSA.I*l Este estudo demonstrou que a curcumina

pode desempenhar um papel na supressdo da producéo de PSA.
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A curcumina também foi bem tolerada em doses de até 12 g por dia em doentes em
tratamento por mieloma multiplo.”*! A curcumina também demonstrou diminuir os
fatores de risco para cancro de pulmd. Um estudo efetuado com 16 fumadores
cronicos, e 6 ndo fumadores como controlo, apds administracdo de 1,5 g de curcumina
por dia durante 30 dias, permitiu observar uma reducao significativa nos mutagénicos
excretados na urina, enquanto no grupo controlo ndo houve alteracdes na excre¢do. O
tratamento com curcumina neste estudo foi bem tolerado, e ndo houve alteracGes a nivel

de AST, ALT, glicémia, creatinina ou perfil lipidico observado.*]
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6 Efeitos Adversos da Curcumina

Os riscos associados ao uso da curcumina parecem ser minimos.

Alguns estudos demonstram que doentes aos quais foram administradas doses de 8 ¢

por dia de curcumina por trés meses, os efeitos adversos foram pouco significativos.

Doses superiores a 8g/dia tornam-se impraticaveis pela limitagdo do numero de
capsulas que seria necessario administrar, da mesma forma que os efeitos adversos

também aumentam com o aumento do numero de capsulas e seu tamanho.

A semelhanca de outros suplementos e medicamentos, a tolerancia e aceitagio da

curcumina diminui com o aumento da dose.

Os efeitos adversos dose-dependentes relatados traduzem-se em distdrbios do foro
gastrointestinal, fezes soltas, inchaco, refluxo, desconforto abdominal e estdo

normalmente associadas a ingestdo de doses superiores a 4g/dia.[*!
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7 Estratégias para aumentar a atividade
biologica e biodisponibilidade

O potencial da curcumina encontra-se limitado devido a sua baixa biodisponibilidade,
insuficiente solubilidade em solventes aquosos, fraca absor¢do, metabolismo e

eliminacdo rapidos.

As vias metabdlicas principais da curcumina sdo a conjugacao e a reducdo. A curcumina
obtida por via oral sofre conjugacdo, o que resulta na formagdo de glucuronido e
sulfatos de curcumina no intestino e no figado, enquanto a curcumina administrada por
via intraperitoneal ou sistémica transforma-se em hexahidrocurcumina e

octahidrocurcumina por reducgo.?!

A curcumina € inicialmente transformada em dihidrocurcumina e tetrahidrocurcumina
e estes compostos sdo convertidos em conjugados monoglucurénicos, sendo 0s
principais metabolitos o glucuronido de curcumina, glucuronido de dihidrocurcumina

e glucuronido de tetrahidrocurcumina sendo estes menos ativos.[>*?l

O O
H3CO N = OCHj3
HO curcumina O OH
Via Via intravenosa
Oral ou intraperitoneal
0O O O O
HacoD/\)‘\)v\@ocm HsCO O 7 O OCH,
(0] OH HO OH
¥ -00C 0 l Dihidrocurcumina
90 OH Glucuronidagio o 0
H3COOCH3
O O HO OH
H3CO XN = OCH3;
O O Tetrahidrocurcumina
-0380 OH OH O
Sulfataciio H3COOCH3
HO OH
J Hexahidrocurcumina
OH OH
HscO:‘/\)\/\/\” O OCHs
HO OH
Hexahidrocurcuminol
Bio-inativo

Figura 9. Metabolismo da curcumina. Adaptado de [2]
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Devido a sua natureza hidrofobica a curcumina revela uma reduzida biodisponibilidade.
Para contornar este problema tém sido estudadas varias estratégias como o uso de
adjuvantes (como a piperina) que interferem com a glucuronidagdo, o uso de
nanoparticulas de curcumina, curcumina lipossomal, uso de curcumina em complexo

lipossomal e o uso de analogos estruturais de curcumina.[*%+?l

O uso de piperina diminui a eliminacéo e clearance da curcumina, contribuindo assim
para o0 aumento da biodisponibilidade em 154% em ratos e de 2000% em humanos, sem
observacao de efeitos adversos. No entanto, a piperina é considerada um inibidor do
metabolismo e provoca toxicidade quando associada a alguns farmacos o que pode

limitar a biodisponibilidade da curcumina.l*?!

Vérias estratégias de sistemas de administracdo de farmacos através da nanotecnologia
na forma de nanoparticulas lipidicas sélidas, nanogéis, nanoemulsdes, nanoparticulas
poliméricas, micelas, lipossomas tém sido propostos para melhorar a veiculacéo,

atividade bioldgica e biodisponibilidade da curcumina.[*?171

As nanoparticulas de curcumina mostraram uma solubilidade melhorada, maior

dispersio na agua, levando assim a uma maior atividade.[*%
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8 Concluséo e Perspetivas Futuras

A curcumina, objeto de estudo deste trabalho, tem revelado um conjunto de resultados

promissores, quer em ensaios pré-clinicos quer em ensaios de eficacia clinica.

A pesquisa sobre a curcumina tem vindo a aumentar nos ultimos anos, principalmente
pela possibilidade da sua utilizagdo como agente quimioprofilatico e como agente anti-

inflamatorio.

Como perspetivas futuras encontram-se em desenvolvimento sistemas de libertacdo de
farmacos por forma a aumentar a seletividade, especificidade e rapidez, aumentando a
concentracéo no local de acdo e consequentemente aumentando a biodisponibilidade da

curcumina.

Por outro lado, a baixa biodisponibilidade da curcumina é ainda uma questdo que
necessita de ser solucionada, sendo imperativo realizar mais estudos sobre possiveis

efeitos adversos a longo prazo.

Devem ser efetuados estudos na area da farmacocinética por forma a diminuir as doses
necessarias de curcumina, o que levara também a diminuicdo dos efeitos adversos, e
ainda estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos, sendo que a informacdo disponivel é

ainda limitada.

Sao igualmente necessarios novos ensaios clinicos em fases mais avancadas,
abrangendo um namero superior de participantes, de modo a testar a viabilidade do seu

uso na pratica clinica.
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