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RESUMO

A concepcdao de uma nutricdo que possa atender as necessidades nutricionais basicas
de um organismo assim como atuar na reducéo do risco de desenvolvimento de
algumas doencas recebe, cada vez mais, evidéncias a respeito da influéncia dos
nutracéuticos. Neste ambito, a curcumina, pigmento amarelo-alaranjado extraido do
rizoma da Curcuma longa L. destaca-se como um nutracéutico promissor,
apresentando um vasto potencial terapéutico e alcancando, a cada dia, maior
sustentacao cientifica com a elucidacdo de diversos mecanismos de acédo de alvos
moleculares fundamentais para a fisiopatologia de inimeras doencas. Apds as
doencas cardiacas, o cancer é a segunda principal causa de morte em humanos. Os
tratamentos mais comumente utilizados incluem a remocao cirargica, quimioterapia,
radioterapia externa, terapia direcionada, imunoterapia, hipertermia, terapia
fototérmica e outras terapias alternativas, entretanto, nenhuma terapia que leve a cura
desse cancer. Devido a sua enorme capacidade de modulacéo de diversas moléculas
sinalizadoras prop0e-se, entdo, que a curcumina possa vir apresentar um grande
potencial no combate a varios tipos de cancer como coadjuvante aos tratamentos
habituais que atuam em uma Unica via, além de apresentar a possibilidade de tratar

outros tipos de doenca, como Parkinson e Alzheimer.

Palavras-chave: Nutracéutico. Curcuma longa Linn. Curcumina. Cancer.
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ABSTRACT

The conception of a nutrition that can consider the basic nutritional needs of an
organism, as well as act in reducing the risk of developing some diseases, receives
more and more evidence regarding the influence of nutraceuticals. In this context,
curcumin, a yellow-orange pigment extracted from Curcuma longa L. rhizome, stands
out as a promising nutraceutical, presenting a vast therapeutic potential and reaching,
day by day, greater scientific support with the elucidation of several mechanisms of
action on several molecular targets fundamental to the pathophysiology of numerous
diseases. After heart diseases, cancer is the second leading cause of death in humans.
The most commonly used treatments include surgical removal, chemotherapy,
external radiotherapy, targeted therapy, immunotherapy, hyperthermia, photothermal
therapy and other alternative therapies, however, no single therapy leads to a cure for
this cancer. Due to its enormous capacity to modulate several signaling molecules, it
is proposed that curcumin may have great potential in fighting various types of cancer
as an adjunct to the usual single-track treatments, as well as presenting the possibility
of treating other types of disease, such as Parkinson's and Alzheimer's.

Keywords: Nutraceutical. Curcuma longa Linn. Curcumin. Cancer.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da historia, as sociedades civilizadas dedicaram um profundo
interesse e preocupacao a integridade do suprimento de alimentos. Muito antes do
desenvolvimento da disciplina nutricéo, filosofos e médicos deram grande atencéo ao
papel da dieta diaria na saude individual e publica. Curiosamente, durante os ultimos
2000 anos, desde o tempo de Hipdcrates (460-377 aC) até a esclarecida medicina
moderna, houve pouca distincdo entre alimentos e drogas. A pratica da medicina em
si consistia em grande parte na escolha sabia de produtos alimenticios naturais.
(ANDLAUER, 2002.)

A curcumina € uma substancia organica que apresenta diversas propriedades
medicinais, como por exemplo, atividades anti-inflamatéria, antioxidante e
anticancerigena. Propfe-se, entéo, que ela seja utilizada como uma forma alternativa
de auxiliar no tratamento de algumas doencas, visto que o0s tratamentos ja existentes
podem mostrar-se um tanto quanto prejudiciais para os pacientes, além de, na
maioria das vezes, caro e pouco acessivel.

Nas ultimas décadas, diversas pesquisas mostram gque a curcumina dispde de
incontaveis acbes benéficas ao organismo humano, apontando os efeitos
pleiotrépicos moleculares, isto €, de marcadores moleculares, como a provavel causa
de modulacdo em enzimas hepaticas especificas e sinais de transducdo (REUTER et
al., 2011). Gracas a essas propriedades, sugere-se que a curcumina seja, por
exemplo, mais bem-sucedida no combate ao cancer do que os tratamentos classicos
que atuam em uma Unica via (NAKSURYIA, 2014).

O céancer surgiu como um grande problema de salude publica nos paises em
desenvolvimento. De acordo com o World Cancer Report, os casos de cancer estao
aumentando e a estimativa era de 15 milh&es no ano de 2020, ou seja, um aumento
de 50% (NASRI, 2013). A transformacdo de uma célula normal em uma célula
maligna € um processo de varias etapas onde a célula normal sofre diversas
alteracdes até se tornar maligna. Existem mais de 200 tipos de cancer, cada um com
seus sinais, sintomas e mecanismos unicos (SREEDHAR et al., 2018).

Muito esforco tem sido dedicado a apresentar novos conceitos sobre
nutracéuticos baseados em suas indicagdes modificadoras de doengas. A énfase tem
sido feita para apresentar nutracéuticos, como por exemplo a curcumina, que

apresentam eficacia em disturbios relacionados ao estresse oxidativo, como alergia,
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Alzheimer, doencgas cardiovasculares, diabetes, doencas imunes, inflamatorias e de

Parkinson, bem como obesidade, e, incluindo, no caso deste trabalho, o cancer.
Nesse sentido, o presente trabalho pretende realizar um levantamento

bibliogréafico sobre “o potencial nutracéutico da curcumina da Curcuma Longa Linn no

tratamento do cancer”.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivos Geral
v Revisar na literatura o potencial nutracéutico da curcumina da clrcuma, e seus

eventuais efeitos benéficos no tratamento do cancer.

1.1.2 Objetivos Especificos
v' Explicar o conceito de “nutracéutico” e como a curcumina se encaixa no
mesmo;
v Apresentar os efeitos benéficos da curcumina na saide humana,;
v' Exibir os mecanismos de acao que sugerem que 0 uso da curcumina como
coadjuvante no tratamento do cancer seja viavel,

v Apontar a curcumina como um coadjuvante para o tratamento do cancer.
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1.2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de revisdo sistematica da literatura realizado a partir de
pesquisa bibliografica com levantamento de dados dos ultimos 30 anos sobre
diferentes aspectos dos nutracéuticos como alternativa para produtos farmacéuticos,
gue foram pesquisados nas bases de dados da biblioteca virtual Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Lilacs, Medline, Pubmed, Bireme, Peridodicos CAPES,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Scholar, utilizando as seguintes palavras-
chave com ou sem combinacdes entre si, tanto em portugués como em inglés:
nutracéuticos, tratamento, cancer, circuma e curcumina.

A pesquisa foi realizada no periodo de 2018 a 2020, utilizando como critérios
de inclusao referéncias que fossem realmente relevantes de anos anteriores a 2018,
e, como critérios de exclusdo, artigos demasiadamente antigos ou com ideias ja

revogadas e aqueles que néo se relacionavam com o objetivo do trabalho.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 NUTRACEUTICOS

A palavra nutracéutico nasceu da fusdo de outras duas: “nutricdo” e
“farmacéutico”, com a intencao de distinguir alimentos funcionais e medicamentos. O
termo foi criado por Stephen DeFelice, fundador e presidente da Foundation for
Innovation in Medicine (FIM) nos Estados Unidos, em 1989, a fim de fornecer um
nome para o crescimento rapido da area de pesquisa biomédica (LIRA et al., 2009).

No geral, ndo existe uma definicdo mundialmente aceita. Para De Felice (1995,
p.59), nutracéutico é “um alimento ou parte dele, que promove beneficios médicos ou
a saude, resultando na prevencido e/ou tratamento de uma doencga”. Podendo
englobar de nutrientes isolados, suplementos nutricionais e produtos dietéticos, até
alimentos modificados geneticamente, passando por fitoquimicos e alimentos
processados como bebidas e cereais. Sem duvida, muitos desses produtos possuem
funcdes fisioldgicas pertinentes e atividades bioldgicas valiosas (LIPI et al., 2012).

Ja para Zeisel (1999), o nutracéutico € 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 saide, em doses que
excedem aquelas que poderiam ser obtidas de alimentos”.

Apesar de apresentarem uma ‘definicdo’ para nutracéutico, a Unido Europeia,
os Estados Unidos e o Canada ndo reconhecem esse termo oficialmente. No Brasil,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) também n&o reconhece o termo
(LIRA et al., 2009).

Porém, a Resolucdo n° 02, de 07 de janeiro de 2002, que regulamenta as
substéancias bioativas e probioticos isolados, com alegac¢éo de propriedades funcional
e/ou de saude, define uma substancia bioativa como nutriente ou ndo nutriente com
acdo metabdlica ou fisiologica especifica no organismo, presente em fontes
alimentares de origem natural ou sintética (BRASIL, 2002).

Esta definicdo se assemelha as propostas para nutracéuticos, contudo na parte
destinada as consideracdes feitas ao produto, a resolucdo diz que 0 mesmo ndo pode
ter fins terapéuticos ou medicamentosos, independente da forma de apresentagéo
(tabletes, comprimidos, drageas, pos, capsulas, granulados, pastilhas, solucdes e
suspensdes) ou da maneira como € administrado, como também deve ser seguro
para o consumo humano, ndo necessitando de orientagdo e/ou acompanhamento

médico, a menos que seja dirigido a grupos populacionais especificos. Essas
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consideracfes sdo mais condizentes com o0 alvo pretendido pelos alimentos
funcionais do que a dos nutracéuticos (BRASIL, 2002)

Os alimentos funcionais sdo aqueles que apresentam beneficios a saude,
como por exemplo frutas, vegetais, 6leos vegetais e Oleo de peixe, que possuem
componentes bioativos como alicinas, carotenoides, flavonoides e é&cidos graxos
poliinsaturados responséveis por esses beneficios. Tais ingredientes podem ser
consumidos tanto nos alimentos de origem, sendo considerados alimentos funcionais,
quanto de forma individual concentrada, como nutracéuticos (MORAES; COLLA,
2006).

Tanto os nutracéuticos quanto os alimentos funcionais podem ser de origem
nao vegetal, embora em sua maioria 0 sejam, enquanto os fitoterapicos séo
exclusivamente vegetais, ou seja, sdo medicamentos feitos especificamente a partir
de planta medicinal, sem agregar nenhuma substéncia isolada farmacologicamente
ativa, mesmo que ela seja de origem vegetal. As plantas utilizadas para a obtencao
do fitoterapico podem ser usadas como alimento ou n&o. A partir destas
conceituacdes, podemos ter plantas que se enquadram em uma, duas ou nas trés
categorias. (FIGUEREDO, 2007).

Gonzalez-Sarrias (2013) propfe requisitos para a identificacdo de um
nutracéutico, classificando como um tipo de suplemento alimentar, que apresenta
uma forma concentrada (extratos e compostos purificados) de compostos bioativos,
porém todos sendo oriundos de alimentos. As concentracfes desses produtos devem
exceder aquelas obtidas através de alimentos in natura em uma dieta normal
equilibrada.

Tem como proposito melhorar a saude e o bem-estar com demandas
especificas, além das exigéncias nutricionais convencionais, como para prevenir e
retardar ou complementar tratamentos farmacoldgicos (sob supervisdo médica),
porém sem ter por objetivo a cura para doencas (GONZALEZ-SARRIAS, 2013).

“Nutracéutico” € aplicado, entdo, para produtos isolados de produtos
fitoterapicos, suplementos dietéticos (nutrientes), dietas especificas e alimentos
processados. Em contraste com produtos farmacéuticos, sdo substancias, que
geralmente ndo tém protecdo de patente, apenas os compostos farmacéuticos tém
sancéo governamental (KALRA, 2003).

Recentemente, houve um aumento significativo no interesse pelos

nutracéuticos devido seus potenciais efeitos nutricionais, terapéuticos e de



18

seguranga. O presente conhecimento acumulado sobre o assunto representa, sem
davida, um grande desafio para nutricionistas, médicos, tecnélogos de alimentos e
quimicos alimentares (HARDY, 2000).

Autoridades de saude publica consideram a prevencao e o tratamento com
nutracéuticos como um poderoso instrumento na manutencdo da salde e na acao
contra doencgas, tanto agudas quanto crbnicas, causadas nutricionalmente,
promovendo, assim, uma 6tima saude, longevidade e qualidade de vida (ANDLAUER;
FURST, 2002).

2.1.1 Avaliacao de seguranca

Apesar de terem a pretensao de produzir efeitos benéficos a saude através de
suas atividades fisiologica e farmacoldgica, assim como os farmacos, eles possuem
um limite para o uso. Esse limite € condicionado pelas propriedades da substancia e
pelas condicbes em que € usado (LIRA, 2009).

A garantia de seguranca para nutracéuticos é complexa, levando em
consideracao o potencial de efeitos adversos derivados ndo somente das impurezas
que podem estar presentes nesses produtos, mas também de suas atividades sobre
a fisiologia, e como também podem ser apresentados na forma de misturas, essa
caracteristica dificulta ainda mais o processo de avaliacdo da seguranca. Portanto,
as impurezas e as interacdes entre 0s constituintes quimicos desta mistura devem
ser analisadas separadamente para avaliar o potencial de toxicidade do produto
(DAS, 2007).

Os ensaios de seguranca sao feitos de modo exclusivo, ou seja, executados
em cada tipo de produto. Além disso, devem-se considerar as particularidades de
cada componente, como a dosagem, interacdo no organismo e farmacocinética
(KRUGER; MANN, 2002).

Delimitar a composi¢ao analitica do produto € fundamental para determinar a
seguranca dele, assim como entender o mecanismo de acdo farmacoldgico e o
potencial toxicolégico € um importante meio para antecipar as consequéncias da
exposicdo a diferentes dosagens. Outros instrumentos referentes a avaliacdo de
seguranca sdo os estudos cientificos, o0 historico de exposicao e estudo de interacdes
com outros componentes (LIRA, 2009).

Muitas pessoas acreditam que os nutracéuticos sdo remédios importantes para

o tratamento de problemas de saude sem nenhum efeito colateral. Esta crenca foi
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levantada pelo fato de que eles foram utilizados por um longo periodo sem toxicidade
séria. Embora isso seja verdade para uma ampla variedade de nutracéuticos, além
do fato dos efeitos adversos serem menores quando comparados aos produtos
farmacéuticos, a medicina convencional considera que, se um medicamento é eficaz,

inevitavelmente, ele tera efeitos toxicos ou adversos (BARADARAN, 2012).

2.1.2 Classificacéao

Pode-se classificar os nutracéuticos em diferentes grupos, conforme o
interesse implicado - fonte alimentar, propriedade funcional e natureza quimica
(SULERIA et al., 2015; STRINGUETA et al., 2007).

a) Fonte alimentar - onde séo classificados em grupo vegetal (ex.: licopeno),
animal (ex.. DHA), bactérias e leveduras (ex.: Bifidobacterium bifidum;
Saccharomyces boulardii). Esta classificagdo pode ser uma importante ferramenta em
termos de planejamento alimentar (KOKATE; PUROHIT; GOKHALE, 2009;
STRINGUETA et al., 2007).

b) Propriedade funcional - agrupando com base em suas caracteristicas
fisiolégicas provadas ou pretendidas desconsiderando a fonte alimentar. Podem ser
classificados como antioxidante; antibacteriano, hipotensivo, anti-inflamatorio,
anticarcinogénico, protetor ésseo, hipocolesterolémico (STRINGUETA et al., 2007).

c) Natureza quimica - agrupados de acordo com suas caracteristicas
guimicas/moleculares. Como por exemplo: Isoprenoides/terpenoides (carotenoides),
compostos fendlicos (isoflavonas), carboidratos e derivados polissacarideos (fibras),
oligossacarideos, acidos graxos poli-insaturados (6mega 3), minerais (célcio),
proteinas/aminoacidos (MORAES; COLLA, 2006; STRINGUETA et al., 2007).

Mais amplamente, podem ser classificados em dois grupos: nutracéuticos
estabelecidos e potenciais nutracéuticos (PANDEY et al., 2010), que séo aqueles que
prometem um beneficio de saude especifico, podendo se tornar estabelecido, mas
somente ap6s a obtencdo de dados clinicos eficientes de seus beneficios a

saude. Muitos produtos ainda estdo na categoria "potencial” (DAS, 2012).

2.1.3 Aplicabilidade dos nutracéuticos
Os nutracéuticos podem ser utilizados para melhorar a saude, atrasar o
processo de envelhecimento, prevenir doencas crénicas, aumentar a expectativa de

vida ou apoiar a estrutura ou funcao do corpo (NASRI et al., 2014).
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Suas agbBes mecanicistas ndo sdo totalmente claras. Porém, podem estar
envolvidos em uma ampla variedade de processos biologicos, incluindo ativacéo de
vias de transducédo de sinal, defesas antioxidantes, expressao génica, proliferacao
celular, diferenciacao e preservacao da integridade mitocondrial (ZHAO, 2007).

No entanto, a suscetibilidade de um individuo a qualquer doenca especifica
depende principalmente de predisposi¢éo genética e estilo de vida, como tabagismo
e alto consumo de alcool. Portanto, sua resposta é variada para cada pessoa. Os
nutracéuticos apresentam beneficios comprovados para a salude e seu consumo
podera manter as doencas afastadas e permitira que os individuos mantenham uma
boa saude geral (DAS, 2012).

2.2 Curcuma longa Linn

A clurcuma é uma monocotileddnea da familia Zingiberaceae subordem
Zingiberoidae, classificada como planta condimentar, de clima tropical quente e
umido, originaria do sudeste asiatico (SASIKUMAR, 2005). Considerada como uma
especiaria preciosa, esta planta € conhecida popularmente no Brasil como curcuma,
acafrdo da india, acafrédo da terra e gengibre dourado (MAIA,1995).

Desde tempos antigos, ela € utlizada na culinaria devido as suas
caracteristicas como corante, flavorizante e conservante de alimentos. Gracas a
essas caracteristicas e a proibicdo do uso de pigmentos sintéticos, como a tartrazina
(pigmento sintético que proporciona cor amarela, utilizado como corante
principalmente pelas industrias alimenticias e farmacéuticas), em diversos paises da
América do Norte e Europa, a circuma ganhou lugar 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).

Foi trazida para o Brasil durante o periodo colonial; os bandeirantes a
utilizavam para demarcar regides de garimpo. A planta acabou se adaptando bem e
hoje € encontrada naturalmente em varios estados brasileiros (CECILIO FILHO;
VILLAS BOAS, 1996).

Pode-se usar toda a planta (Figura 1A), porém as partes mais utilizadas sao
os rizomas (raizes) (Figura 1B), que sdo moidos e transformados em pé (Figura 1C).
Pode ser usada como condimento e para fazer o extrato que compde as capsulas de
gelatina fitoterapicas de curcuma (extrato seco rico em curcumina). Além de, também

ser extraido seu 6leo essencial e utilizado tanto na fitoterapia quanto na aromaterapia.
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Figura 1. ( A) Curcuma Longa Linn: planta com flor, (B ) rizoma e ( C ) circuma em pé.

Fonte: Adaptado de Basnet e Skalkos-Basnet (2011).

Nelson e colaboradores (2017), nomearam a curcuma como uma espécie de
panaceia, em outros termos, uma planta com capacidade de curar todos os males,
pois existem numerosos manuscritos na literatura cientifica a respeito do poder
terapéutico da curcumina, referindo mais de 9.000 publicacbes, 500 patentes
documentadas e outros inumeros estudos adormecidos aguardando andlise quimica

medicinal, demonstrando tamanha atracao global pela espécie.

2.2.1 Componentes da Curcuma

A parte da cudrcuma que é utilizada tanto na culinaria quanto na medicina é o
rizoma ou raiz, que sao as substancias responsaveis pela sua agao terapéutica: os
pigmentos curcuminoides, que déo a cor alaranjada do interior do rizoma (GUL et al.,
2004); e os 6leos essenciais (ZHOU et al., 2012).

A composicdo quimica presente nestes rizomas pode ser influenciada por
diversos fatores como: cultivo, tipo de plantio, tipo de solo, clima, adubacéao,
disponibilidade hidrica, época de colheita entre outros (CECILIO FILHO; VILLAS
BOAS, 1996; CECILIO FILHO, 2000).

Sabe-se que a carcuma contém cerca de 235 fitoquimicos diferentes, e entre
eles estdo os curcuminoides, que s&o 0s principais compostos bioativos encontrados
nos rizomas da Curcuma longa L. (LI et al., 2011). O polifenol curcumina, principal

curcuminoide presente no rizoma, representa entre 2-5% de sua composicéo e é
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provavelmente o alvo da maioria dos estudos e pesquisas. A curcumina é insoluvel
em agua e pode ser dissolvida em etanol, metanol, dimetilsulféxido (DMSO) e acetona
(GUPTA et al., 2013).

2.2.2 Curcuminoides

Os pigmentos curcuminoides sdo compostos polifendlicos (possuem uma ou
mais hidroxilas ligadas a um ou mais anéis aromaticos) e analogos estruturais que
apresentam a porgao B-dicetona em comum, distinguindo-se apenas pela quantidade
de grupos metoxila (-OCH3) presente na estrutura quimica (JURENKA, 2009).

Os trés tipos de curcuminoides isolados presentes na circuma sao: curcumina
(diferuloilmetano), que apresenta dois grupos metoxila; demetoxicurcumina, contendo
apenas um grupo metoxila; e bis-demetoxicurcumina, que ndo apresenta grupo
metoxila (Figura 2) (KRISHNASWAMY, 2008; JURENKA, 2009).

Figura 2. Estrutura quimica dos pigmentos curcuminoides isolados do rizoma da Curcuma longa

Linn.
0 0 O OH o 0 OH
HsCO 9 = OCHs AN Hs N
[ ® ® *
HO OH HO OH HO ) ) ) OH
curcumina demetoxicurcumina his-demetoxicurcumina

Fonte: Adaptado de Cecilio-Filho (2000).

Os extratos comerciais dos rizomas de Curcuma longa L. apresentam
geralmente uma concentragéo de 77% de curcumina, 17% de demetoxicurcumina e
6% de bis-demetoxicurcumina (REVATHY et al., 2011; GRYNKIEWICZ - SLIFIRSKI,
2012).

2.3 CURCUMINA

A curcumina (diferuloilmetano) é o principal componente fendlico bioativo da
Cuarcuma derivada dos rizomas da Curcuma longa Linn. Ha alguns anos, a curcumina,
principio ativo do acafrdo-da-india (Curcuma longa L.) responséavel pela coloragéo
amarelo alaranjada do curry, tem ganhado espaco em relacdo a saude e ao bem-
estar. Com conhecidas propriedades, os beneficios atribuidos ao pigmento natural

vao da reducgdo da gordura corporal a prevengdo e ao combate de doencas como



23

bY

Parkinson e Alzheimer, até a inibicdo do crescimento de tumores de cancer
(ZANOTTO-FILHO, 2012).

Por séculos, a curcumina demonstrou excelentes beneficios terapéuticos em
varias doencas. Devido as suas fun¢bes biologicas, ou seja, suas propriedades
antioxidantes, antimicrobianas e anti-inflamatorias, a curcumina desempenha um
papel regulador benéfico e pleiotrépico significativo em varias condigdes patoldgicas
incluindo cancro, doenca cardiovascular, doenca de Alzheimer, disturbios
inflamatorios, distarbios neurolégicos e assim por diante.

Além disso, a curcumina é, comprovadamente, uma molécula hipoglicémica,
hepato, nefrdnica, cardiorrespiratéria e neuroprotetora. Também pode suprimir a
trombose e proteger contra o enfarte do miocéardio. Foi demonstrado que este
polifenol possui atividades, em modelos animais, frente a muitas doencas. Em
ensaios clinicos, a curcumina foi considerada segura e eficaz, e a United States Food
Drug Administration (USFDA) aprovou a curcumina como um composto "geralmente
considerado seguro” (GUPTA et al., 2012).

Xu e colaboradores (2005) mostraram que 0 consumo permanente de
curcumina elevou os niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro em animais
induzidos ao estresse cronico. Esse fator encontra-se sempre diminuido em
individuos diagnosticados com depressao e age sobre certos neurbnios do sistema
nervoso central e periférico, auxiliando na manutencédo dos neurdnios estabelecidos
e concedendo desenvolvimento e diferenciacdo a novos neurbnios e sinapses.

Atualmente, a curcumina é considerada uma “nova droga” com grande
potencial e estd sendo utilizada como complemento em varios paises. Por
exemplo, no Japdo, a circuma € servida popularmente no cha; na Tailandia, € usada
em cosméticos; na China, como corante; na Coréia, é servida em bebidas; na
Malasia, € usada como antisséptico; no Paquistdo, como anti-inflamatorio para obter
alivio do desconforto gastrointestinal; e nos Estados Unidos, € usada em molho de
mostarda, queijo, manteiga e batatas fritas, como conservante e corante. Pode ser
comercializada de varias formas, incluindo capsulas, comprimidos, pomadas, bebidas

energéticas, sabonetes e cosméticos (GUPTA et al., 2012).
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2.3.1 Caracteristicas quimicas

A curcumina apresenta-se como um po amarelo-alaranjado de composi¢cao
atomica C21H200s, insoluvel em agua, pouco solivel em éter, e soluvel em etanol,
metanol, acetona, dimetilformaldeido, cloroformio e acetonitrila (GRYNKIEWICZ;
SLIFIRSKI, 2012); sua estrutura € vulneravel a degradacéo fotoquimica (TOMREN et
al., 2007). Apesar de isolada pela primeira vez por Vogel e Pelletier em 1815, s6
Lampe e Milobedzka em 1910 conseguiram identificar e confirmar sua estrutura
quimica como [1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona]; e os
mesmos confirmaram sua rota biosintética em 1913 (GRYNKIEWICZ; SLIFIRSKI,
2012).

Os compostos fendlicos sédo originarios do metabolismo secundéario das
plantas em resposta as pressfes fisiologicas e ecolégicas. Estdo ligados a
pigmentacdo do vegetal e possuem a capacidade de conferir agcdes antipatogénicas
ao mesmo, além de proporcionar o crescimento e desenvolvimento da planta
(KHODDAMI et al., 2013). A curcumina é um composto fendlico extremamente
lipofilico, sendo assim, possui a habilidade de penetrar na barreira hematoencefalica
(ROSSI, et al., 2008); e apresenta diversas propriedades curativas no organismo
humano (AK; GULCIN, 2009).

A biossintese da curcumina ocorre a partir do 4cido cinamico pela via do acido
chiquimico (Figura 3). O acido cinamico é oriundo da desaminacéo da fenilalanina
pela enzima fenilalanina amonialiase (PAL). O acido cinamico sofre reacdes de
oxidacdo e metilagdo formando o acido ferdlico. Para a criagdo de uma molécula de
curcumina, duas moléculas de &cido ferdlico participam de uma reacdo de

condensacdo, na presenca da malonil coenzima A (malonil-CoA) (COLLINO, 2014).
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Figura 3. Via de biossintese da curcumina
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Fonte: adaptado de Péret-Almeida (2000).

A curcumina é estruturalmente composta por dois anéis metoxifendis ligados
simetricamente a porgéo (B-dicetona. Essa porcdo € responsavel pela transferéncia
intramolecular do atomo de hidrogénio, permitindo que a curcumina possa exibir um
tautomerismo ceto-endlico (Figura 4). Em pH 3-7 temos a predominancia da forma
cetbnica atuando como um doador de atomo de hidrogénio extraordinariamente
potente, jA com pH acima de 8 a forma endlica da curcumina € a predominante
atuando principalmente como doador de elétrons, um mecanismo mais adequado as
propriedades antioxidantes da curcumina (JOVANOVIC et al., 2001). A molécula de
curcumina também apresenta isomeria geométrica, 0 que concede a ela a
coexisténcia sob duas conformacdes possiveis: “cis” e “trans” (WANG et al., 1997).

Tem sido pressuposto que a curcumina interage com quaisquer moléculas-alvo
atraves de ligacbes covalentes, hidrofébicas e de hidrogénio. Ela é capaz de se
adaptar a diferentes configuracbes para maximizar o contato de seus campos
hidrofébicos com a molécula-alvo a que esta se ligando. Isso é possivel por conta de
seus anéis metoxifenodis estarem unidos por uma ligacdo flexivel (GUPTA et al.,
2011).
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Figura 4. Estrutura quimica da curcumina, com tautomerismo ceto-endlico

B-dicetona
CH; O O CHj3

Forma Cetdnica

Forma Endlica

Fonte: adaptado de WANG et al. (1997).

Devido as suas caracteristicas quimicas, a curcumina possui uma capacidade
pleiotrépica, ou seja, é capaz de modular multiplas vias da sinalizacao celular e afetar
varios alvos moleculares diferentes. Essa capacidade vem sendo demonstrada em
inUmeras pesquisas realizadas nos ultimos 50 anos (GUPTA et al., 2012).

Nas Ultimas décadas, muitas pesquisas cientificas vem provando tais
atividades na curcumina, e que estdo diretamente associadas a sua complexa
estrutura molecular, além de carateres quimicos, assim como sua capacidade de
interagir e regular varios componentes de sinalizacdo, de forma direta ou indireta,
como fatores de transcri¢cdo, enzimas, mediadores inflamatérios, proteinas quinases,
moléculas de adesdo, fatores de crescimento, quimiocinas, proteinas
transportadoras, ions metélicos, DNA, RNA entre outros (Quadro 1) (GUPTA et al.,
2012; ZHOU et al., 2012).



Quadro 1. Exemplos de alvos moleculares da curcumina

Fatores de transcri¢céo

Proteinas quinases

NF-kB JNK
Proteina ativadora 1 Proteina quinase dependente de AMPc
B-catenina IKK
STAT-1 Proteina quinase A
STAT-3
STAT-4 Fatores de Crescimento
Proteina 53 HER2
NF-R2 Fator de crescimento derivado de plaguetas
NF-E2 Fator tissular
Fator de crescimento epidermal
Enzimas Fator de crescimento fibroblastico

Acetilcolinesterase

Fator de crescimento de hepatécitos

Aldose redutase

DNA polimerase |

Receptores

DNA topoisomerase I

Fas

Fosfolipase D

Receptor de integrina

Glutationa redutase

Receptor de transferrina |

Glutationa peroxidase

Receptor de fator de crescimento epidérmico

Telomerase

Receptor Androgénico

Receptor endotelial de proteina C

Mediadores inflamatérios

Receptor de histamina

Proteina C-reativa

Receptor de integrina

Interleucina-18

Interleucina -2

Proteinas reguladoras do ciclo celular

Interleucina -5 Ciclina D1
Interleucina -6 Ciclina E
Interleucina -8 c-Myc
Interleucina -12 Proteina 21

Interleucina -18

Lipoxigenase-5

Moléculas de adeséo

MCP-1 VCAM-1
Interferon y ELAM-1
Fator de necrose tumoral alpha ICAM-1

Fonte: Adaptado de Gupta et al., 2012

2.3.2 Toxicidade e Interacdes medicamentosas

Farmacologicamente, a curcumina foi considerada como uma substancia
segura. Ensaios clinicos nao indicaram toxicidade dose dependente até
8g/dia. Todos esses estudos apontam que a curcumina além de ter um enorme
potencial na prevencdo e terapia do cancer, mostra-se bastante segura para ser
utilizada (KUMAR, 2003; LAO et al., 2006).

Soni e Kuttan (1991) forneceram capsulas contendo 500mg de curcumina

isolada (98%), por uma semana em 10 voluntarios, e ndo houve relatos de toxicidade.
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Outro estudo realizado teve como intuito verificar a tolerancia maxima de curcumina,
onde 34 voluntarios foram divididos em 8 grupos e cada grupo foi submetido a
ingestdo de capsulas de curcuma comercial (extrato seco rico em curcumina), uma
vez por dia, em doses de 0,5q, 19, 29, 49, 69, 89, 10g e 129 respectivamente, seguida
de uma refeicdo, todos os dias durante 3 meses. N&o foi observada toxicidade
relacionada a intensidade das doses, provavelmente devido a baixa
biodisponibilidade da curcumina. Analises sanguineas foram realizadas em tempos
distintos, 1h, 2h e 4h apds a ingestéo, e ndo houve curcumina detectada no soro dos
participantes dos grupos que ingeriram as doses de 0,5, 1, 2, 4, 6 e 8g. Foram
identificados apenas tracos de curcumina em dois grupos de participantes, nos quais
0s niveis séricos maximos foram 50,5 e 51,2 mg/ml, ap6s quatro horas da ingestéao
de capsulas contendo 10 e 12g, respectivamente (LAO et al., 2006).

A EMEA - Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos para Uso
Humano, em 2008, apontou que a curcuma deve ser consumida com cuidado
especial por aqueles que utilizam de forma regular a varfarina sodica, pois essa
interacdo farmaco-nutriente apresenta um alto risco de causar sangramentos, nao
indicando nenhum outro medicamento que apresente um potencial perigo de

interacao.

2.4 ALVOS BIOLOGICOS DA CURCUMINA

O fato da curcumina se mostrar uma molécula altamente versétil faz com que
ela ganhe destaque frente a comunidade cientifica. Como nutracéutico, vem
recebendo consideravel atencdo, pois pode ser aplicada para prevenir e tratar
doencas multigénicas complexas, como doencas cardiovasculares, metabdlicas,
neuroldgicas e degenerativas, as quais vém aumentando significativamente nos
altimos anos (GUPTA et al., 2012).

Estudos indicam as acdes biolégicas de metabdlitos da curcumina como a
tetraidrocurcumina, por exemplo, que vai inibir a peroxidacéo lipidica e induzir a
atividade de enzimas antioxidantes in vitro, ou a hexaidrocurcumina que tem como
capacidade a inibicdo da expresséo de Ciclooxigenase-2, enzima responsavel pela
producdo de prostaglandinas e pela ocorréncia de inflamacdo (ESATBEYOGLU,
2015).

Outra atividade amplamente estudada é a atividade antitumoral, colocando-a

como um agente em potencial tanto para a prevengdo quanto para o tratamento de
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uma grande variedade de canceres incluindo gastrointestinal, célon, pancreatico,
figado, melanoma, prostata, mama, linfoma, ovério, pulméo, leucemia, cabeca e
pescoco, geniturinario, neurologico e sarcoma (JI; HUANG; ZHU, 2012).

Indicios moleculares sugerem que os efeitos favoraveis relatados em canceres
podem ser devidos sua acdo antioxidativa e efeitos anti-inflamatorios, assim como,
em parte, & sua habilidade para modular o sistema imunoldgico. A curcumina regula
negativamente as diversas expressdes de citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-q,
interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL12) e quimiocinas, acredita-se que através de
inativacdo do fator de transcri¢do nuclear (NF-KB). E capaz de modular a ativagdo de
células-T, células-B, macréfagos, neutréfilos, NK e células dendriticas. Em baixas
doses, também pode aumentar as respostas de anticorpos (BASNET; SKALKO-
BASNET, 2011).

Além de demonstrada sua eficacia no combate a vérias patologias (Quadro 2),
tanto em ensaios in vitro e in vivo, a administracdo da curcumina também tem se
mostrado segura para o0 uso humano, com boa tolerabilidade e baixa toxicidade
(DUDHATRA, 2012).

Quadro 2- Principais efeitos dos curcuminoides

PRINCIPAIS MECANISMOS DE ACAO

|LDL oxidagdo; estabilizagdo de membrana celular; t1concentragéo de

Aterosclerose L f
antioxidantes plasmaticos

Céancer Induz apoptose; inibe metastase
Diabetes lglicose; hemoglobina e hemoglobina glicada; tprotecao antioxidante
|crescimento de H. Pylori; |NF-k§3 e resposta mitogénica; propriedade

Doencas gastricas .
«as9 antifdngica

lacumulacgéo lipidica; |marcadores de risco hepatico; |gene de expressao de

D hepéti . L L
oengas hepaficas NF-kB; |moléculas de expresséo inflamatdria; |oxidagao

lativagdo de NF-kf e ativagcdo-expressao de Proteina 1; |moléculas de
Doencas pancreaticas expressao inflamatéria; |ativagdo da caspase-3; |ativagdo da tripsina infra-
pancreatica

lperoxidagao lipidica; |ativagdo de NF-kB; |niveis de éxido nitrico; |regulagdo

Doengas intestinais da fungdo imune; | MAPKp38; |resposta inflamatéria

Doencas neurodegenerativas Limpador de radicais livres; |marcadores oxidativo; |depdsitos de B-amildide

Doengas oculares Atividade antioxidante

|fibrogénese; |marcadores inflamatérios; alteragdo da bomba de calcio e

Doencas respiratorias . . L.
¢ P cloreto; efeito antiasmatico

Doencas relacionadas ao fumo lativagdo de NF-kB; |moléculas de expresséo inflamatéria

Fonte: Adaptado de Bengmark et al., 2009

Ao ligar-se a incontaveis tipos de proteinas, a curcumina é capaz de inibir a
atividade de diferentes quinases, modulando a ativacéo de fatores de transcricédo e

expressdo de enzimas inflamatorias e citoquinas, 0 que explica seu potencial
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antioxidante, antiproliferativo, e antinvasivo no tratamento e prevencao terapéutica de
doencas como diabetes, artrite, doencas de Alzheimer e Parkinson, além de outras
muitas patologias citadas na literatura causadas por inflamacgdes cronicas tanto a

curto quanto a longo prazo (GOEL et al, 2013).

2.4.1 Biodisponibilidade

Apesar dos avancos em aplicacbes medicinais, a implicacdo clinica da
curcumina nativa é dificultada devido a sua baixa solubilidade e biodisponibilidade
sistémica quando administrada por via oral, devido ao seu metabolismo répido,
limitando sua eficacia terapéutica, o que estimulou varias abordagens propostas para
melhorar a biodisponibilidade desse polifenol (DUDHATRA et al., 2012; GUPTA et al.,
2012).

Estudos tém revelado que a curcumina é absorvida e biotransformada no
sistema gastrointestinal de humanos e roedores (IRESON et al.,, 2002). Apds
administracdo por via oral, a curcumina sofre um extenso metabolismo (reacdes
bioquimicas de fase | e Il, envolvendo processo de glucuronidacéo e sulfatacédo) e
biorreducéo a hexahidrocurcumina, octahidrocurcumina e hexahidrocurcuminol, tanto
em ratos quanto em suspensfes de hepatdcitos humanos. Esses metabdlitos
resultantes da biorreducéo sofrem processo de conjugacéao (PRASAD et al., 2014), o
gue aumenta o peso molecular e a solubilidade da curcumina, facilitando sua
excrecao biliar (principal via de excre¢ao) e pela urina (MESA, 2000).

Além do rapido metabolismo da curcumina no organismo e a baixa absorcao
intestinal, o tratamento térmico também causa reducdo deste composto ativo antes
mesmo de ser ingerido. Suresh, Manjunatha e Srinivasan (2007) observaram reducéo
entre 27-53% deste composto bioativo da clUrcuma apds processamento térmico,
sendo a perda minima percebida no processo de ebulicdo por 10 minutos e a perda
maxima no cozimento a pressao também por 10 minutos. Por outro lado, a
acidificacdo do meio de coccao pela adicdo de tamarindo causou redugdo no
percentual de perda de 27% para 14%. Wang e colaboradores (1997) ja haviam
verificado maior estabilidade da curcumina em meio acido do que em meio neutro e
basico.

Uma estratégia habitual para aumentar a biodisponibilidade da curcumina é a

coadministracdo de adjuvantes que bloqueiam a sua biotransformacéo, como é o
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caso da piperina, alcaloide que inibe os processos de glucuronidacdo hepética e
intestinal, e aumenta o efluxo de drogas (ZHOU et al., 2012).

A coadministracdo de curcumina e piperina por via oral tem sido avaliada em
varios estudos, tanto em ratos quanto em humanos, e, como resultado, essa
combinagdo aumentou a biodisponibilidade da curcumina (promovendo uma maior
concentracdo plasmética da mesma), em comparacdo com a administracdo da
curcumina isolada (DUDHATRA et al., 2012).

Shoba e colaboradores (1998) concluiram que esta coadministracdo em
humanos melhorou a concentracao sérica e a biodisponibilidade da curcumina em até
2000% apo6s sua administracdo em capsulas de 2g associadas a cipsulas de 20mg
de piperina. Kakarala e colaboradores (2010) verificaram que essa associacao de
piperina e curcumina foi capaz de reduzir a proliferacédo celular de cancer de mama
MCF-7. Além disso, o estudo também sugere que essa combinacdo pode vir a se
tornar uma prética efetiva na reducgéo do risco de cancer.

Outras técnicas estudadas com o objetivo de aumentar a biodisponibilidade da
curcumina incluem a utilizacdo de lipossomas, nanoparticulas, complexacdo com
ciclodextrina e a modificacéo estrutural da molécula de curcumina, através da sintese
de analogos moleculares (GUPTA et al., 2012; PARK et al., 2013).

A nanotecnologia é uma area emergente e que servira de auxilio na criacéo de
inovadores sistemas de entrega de compostos lipofilicos, como é o caso da
curcumina. Recentes pesquisas vém determinando abordagens que possam
melhorar a biodisponibilidade, elevar a concentracdo plasmatica e melhorar os
processos de permeabilidade celular da curcumina, através da nanotecnologia
(GHALANDARLAKI et al., 2014).

Diversas pesquisas foram efetuadas com a intencdo de modificar
estruturalmente a molécula de curcumina para melhorar sua poténcia e eficacia
terapéutica e descobrir novos candidatos terapéuticos (VYAS et al., 2013). Recentes
estudos tém investigado a hipotese de que a porgéo B-dicetona prejudica o perfil
farmacocinético da curcumina, restringindo suas aplicagdes clinicas (LIANG et al.,
2009). Dessa forma, varios estudos estdo concentrando sua atencdo para 0sS
analogos monocarbonilados simétricos e assimétricos da curcumina retirando essa
porgao B-dicetona (ZHANG et al., 2014).
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2.5 O CANCER

A angiogénese é o crescimento de novos canais capilares vasculares a partir
de vasos pré-existentes e possui uma importancia fundamental em diversos
processos fisiologicos, como o0 desenvolvimento embrionario, reproducéo,
cicatrizacdo de feridas e reparacdo Ossea. Por outro lado, a angiogénese
descontrolada é patolégica e esta frequentemente associada ao crescimento de
tumores. Trinta anos de pesquisa intensiva indicaram fortemente o envolvimento da
angiogénese no aumento de tumores primarios e a sua metastase a orgaos distantes
(FOLKMAN, 1995).

Para que uma célula saudavel seja transformada em uma maligna, ela passa
por diversos processos sofrendo uma série de alteracbes até se tornar
maligna. Existem mais de 200 tipos de cancer e cada um apresenta sinais, sintomas
e mecanismos Unicos (SERVICE, 2005). O cancer € a segunda principal causa de
morte em humanos, atras, apenas, de doencgas cardiacas (YALLAPU, 2014).

Os tratamentos mais comuns incluem a remocédo cirargica, quimioterapia,
radioterapia externa, terapia direcionada, imunoterapia, hipertermia, terapia
fototérmica e outras terapias alternativas, entretanto, nenhuma delas leva a cura
dessa doenca. Tradicionalmente, a quimioterapia € mais recomendada para tumores
solidos e metastaticos (YALLAPU, 2014).

No entanto, os efeitos adversos associados a quimioterapia sdo altamente
prejudiciais aos tecidos saudaveis. Sendo assim, a curcumina desempenha um papel
significativo no aumento da quimio/radiossensibilizacdo e pode atuar como
modalidade de tratamento para proporcionar uma dose adequada no local do tumor.

A guimioterapia é uma forma importante de tratamento para varias doencas e
disturbios humanos. Essa intervencéo tem sido associada a varios efeitos adversos
e baixa adesdo. Portanto, nos ultimos anos, um esforco significativo tem sido
mostrado para encontrar uma melhor modalidade de tratamento que utilize
compostos naturais ou extratos. Entre muitos compostos de polifenol que ocorrem
naturalmente, a curcumina é uma molécula altamente segura, amplamente utilizada
como corante alimentar, e pode ser usada para tratar varias condi¢cdes patologicas.

Atualmente, os fitoquimicos com propriedades preventivas do cancer tém
recebido alta atencdo. Os componentes quimiopreventivos em frutas e vegetais tém

atividades potencialmente anticarcinogénicas e antimutagénicas. Uma ampla gama
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de fitoterapicos com uma atividade hormonal reivindicada, chamada “fitoestrégenos”,
€ recomendada para a prevenc¢ao de cancer de prostata e de mama.

Varios estudos mostraram os valores da medicina alternativa e complementar
como adjuvantes a quimioterapia ou radioterapia. A terapia complementar pode ser
uma medida de apoio confiavel e util para pacientes com cancer. A maioria dos
estudos mostrou um papel preventivo dos nutracéuticos contra o cancer, no entanto

estudos mais elaborados ainda sdo necessarios.

2.6 A CURCUMINA E O TRATAMENTO DO CANCER

A curcumina tem um forte potencial para ser eficaz na gestédo de varios tipos
de cancer, devido a sua gama de propriedades antiproliferativas e anticarcinogénicas.
O potencial da curcumina tem sido explorado na gestdo de canceres da cabeca e
pescoco, mama, pulmao, gastrointestinal, cancer de ovéario, melanoma, cancer
neurolégico, sarcoma, leucemia e linfoma. A curcumina pode suprimir as trés fases
de carcinogénese: iniciacdo, promoc¢ao e progressao.

Dados pré-clinicos mostraram que a curcumina pode inibir a formacédo de
tumores em modelos animais de carcinogénese e atuar em uma variedade de alvos
moleculares envolvidos no desenvolvimento do cancer. Estudos in vitro
demonstraram que a curcumina é um indutor eficiente de apoptose e foi observado
algum grau de seletividade para células cancerigenas. Os ensaios clinicos revelaram
gue a curcumina € bem tolerada e pode produzir efeitos antitumorais em pessoas
com lesBes pré-cancerigenas ou com alto risco de desenvolver cancer. Isso parece
indicar que a curcumina € um agente farmacologicamente seguro que pode ser usado
na quimioprevencéo e terapia do cancer (LOPEZ-LAZARO,2008).

A curcumina tem demonstrado sua acao citotoxica para varias linhagens de
células tumorais. Sua acdo depende do tipo de célula maligna presente, da
concentracdo de curcumina utlizada, da presenca ou ndo de adjuvantes na
formulacéo, e da duracao do tratamento (GUPTA et al., 2012).

Estudos tém indicado que o principal mecanismo pelo qual a curcumina induz
a citotoxicidade é atraveés da inducédo a apoptose em diversas linhagens celulares
(KHAR et al.,, 1999; DUVOIX et al., 2005). Porém, tem-se demonstrado que a
curcumina apresenta também, potencial de inibicdo do desenvolvimento e progressao

do céancer, atuando em diversas etapas do processo tumorigénico incluindo a
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transformacao celular, promocéo, sobrevivéncia, proliferacéo, invasao, angiogénese
e metastases (GUPTA et al., 2012; SUNG et al., 2012).

Além de sua atuacdo como agente quimiopreventivo e quimioterapéutico, a
curcumina demonstrou acdo na eliminacéo de células tumorais quimiorresistentes, em
partes devido a inibicdo das vias metabdlicas que levam a resisténcia ao tratamento
(GUPTA et al., 2012). Ao inibir a enzima necessaria para a multiplicacdo das células
cancerosas, a curcumina € capaz de interromper o crescimento destas células, e
gquando consumida em doses terapéuticas, alcanca varias vias cancerigenas e
sensibiliza as células contaminadas para os medicamentos de quimioterapia,
aumentando o ritmo de morte das células cancerigenas (MAJEED, 2016), sendo
assim, pode ser utilizada isolada ou, ainda, como coadjuvante na quimioterapia.
(GUPTA etal., 2012). A terapia adjuvante tem a vantagem terapéutica de potencializar
o efeito dos medicamentos anticancerigenos classicos, o que diminui os efeitos
secundarios sistémicos observados com frequéncia e os danos nos tecidos saudaveis
(ZANOTTO-FILHO, 2012).

Tem sido demonstrado que a curcumina atua em fatores de transcricAo como
o0 AP-1, NF-kB e STAT3. Eles encontram-se superativados nas células cancerosas,
portanto representam alvos promissores para o tratamento e prevencao do cancer
(SUNG et al., 2012). Esses fatores de transcricdo desempenham um papel importante
no desenvolvimento e progressdo do cancer, pois regulam negativamente a
expressdo de diversos genes que produzem mediadores quimicos associados a
sobrevivéncia e proliferacdo celular, invasédo, angiogénese, tumorigénese, metastase
e inflamacdo (AGGARWAL, 2004; SUNG et al., 2012).

Estudos vém demonstrando o potencial da curcumina tanto como um agente
guimiopreventivo 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 cérebro, onde inje¢cdes intracerebrais atraves
de cénula, bloqueiam a formagdo de tumores cerebrais em camundongos que ja
apresentavam células de melanoma (B16F10). Em exame adicional dessas células,
foi constatado que a curcumina suprime efetivamente a Ciclina D1, P-NF-kB, BcIXL,
P-Akt e VEGF, o que explica sua acao no bloqueio da proliferacdo, sobrevivéncia e
invasdo das células B16F10 no cérebro. Em conjunto, a curcumina bloqueia
efetivamente a formacdo de tumor cerebral e elimina células tumorais cerebrais
(PURKAYASTHA et al., 2009); cancer de colon (KIM et al., 1998); intestino delgado
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(COLLETT et 2001); (NARAYANAN et 2009); boca

(KRISHNASWAMY et al.,, 1998); bexiga (SINDHWANI et al., 2001); entre outros

al., prostata al.,
mostrados no Quadro 3. Esses estudos foram realizados em modelos animais (ratos
e camundongos), afim de estabelecer a eficacia quimiopreventiva da curcumina, onde
todos receberam injecdo de um indutor de tumor, referente aquele tipo de cancer, e

fizeram uma dieta contendo curcumina em algum momento do estudo.

Quadro 3 — Estudos que apresentam a eficacia da curcumina comprovada.

Autor Tipo de Metodologia Resultados
cancer
Injecdes intraperitoneais de | Diminuiu significativamente a
NMBA,; expressao de biomarcadores de
esofagico Grupo 1 — dieta sem CCM™; prolifer_agéo celul_ar no epitélio
Grupos 2 e 3 - dieta contendo 500 | esofagico nao lesional;
USHIDA et al., | (ratos de . N -
2000 5 ppm dg CCM durante ,as_fas_eSNde _Inlbe a carcinogénese esofagica
semanas) iniciacao e pos-iniciacdo, | induzida por NMBA.
respectivamente;
Grupo 4 - dieta basal de CCM;
Grupo 5- controle.
O carcinégeno renal Fe-NTA foi | Todas as alteragBes observadas
administrado por via | foram regularizadas apds o
intraperitoneal em camundongos e | tratamento com CCM;
OKAZAK] a CCM foi testada quanto a sua | O pré-tratamento com CCM
et . s .
al. 2005 Aim ca_pac!dade de _|n_|b|r 0 estresse protege~u 0 teC|do, _contra
' oxidativo e a atividade da ODC, | alteragbes histopatoldgicas e
bem como histopatoldgico. impossibilitou o dano oxidativo
nas biomoléculas renais.
Injecdo de 100ppm de MNNG; Menor incidéncia e nuamero
Dieta com NaCl a 5%, por 8 | médio de hiperplasias atipicas e
estdbmago | Semanas; adenocarcinomas; ) )
(ratos Grupo 1 - 0,2% de CCM pura, por | Diminuiu a evolugéo de lesdes
IKEZAKI et al., machos | 55 semanas; cancerosas e pré-cancerosas;
2001 de 6 Grupo 2 — 0,05% de CCM pura, | Efeito quimiopreventivo quando
semanas) | Por 55 semanas; aplicada na fase pos-iniciada da
Grupo 3 — dieta basal de CCM; carcinogénese glandular do
Grupo 4 — controle. estdbmago.
Dieta padréo de racao; Todas as alteragbes hepéticas
Grupo 1 - controle; induzidas por DEN foram
figado Grupo 2 - injecdo de 150mg/kg de | efetivamente inibidas nos ratos
CHUANG (ratos DEN + dieta com 200mg/kg de | alimentados com curcumina,
et _ .
al. 2000 machos | CCM,; o independente de dose.
’ de 4 Grupo 3 - injecdo de 150mg/kg de
semanas) | DEN + dieta com 600mg/kg de
CCM.
Ratos fémeas de 6 semanas | A alimentacdo contendo 2% de
comecaram uma dieta contendo | curcumina tendo inicio 2
HUANG et al., | leucemia/ | 2% de curcumina, 2 semanas | semanas antes da primeira
1998 linfomas | depois adicionou-se 1mg de | administragdo de DMBA reduziu
DMBA (indutor de tumores) uma | a incidéncia de leucemias/
vez por semana, por 5 semanas. linfomas em 53%.
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Quadro 3 — Estudos que apresentam a eficacia da curcumina comprovada (continuacéo).

LIMTRAKUL,
1997

pele

Ratos machos de 6 semanas
iniciaram metade uma dieta
padrdo, metade uma dieta
incluindo 1% de CCM. 2 semanas
depois, todos receberam uma
aplicacdo de DMBA na pele das
costas; e uma semana depois
tiveram TPA aplicado nas mesmas
areas na pele 2 vezes por semana
por 26 semanas.

Inibiu de forma significativa a
guantidade de tumores por rato
e, também, o volume desses
tumores. A porcentagem de
ratos com tumor foi bem menor
no grupo contendo CCM do que
no grupo que manteve uma dieta
padréo.

SWAMY et al.,
2008

pancreas
(ratos de
7

Xenoenxertos de tumor
pancreatico estabelecidos por
injecbes de células BxPC-3.
Grupo 1 — controle;

Grupo 2 - dieta padréo de racéo;
Grupo 3 — CCM em 15% de 6leo

Indugc&o da apoptose e inibicdo
da proliferacéo celular. Os ratos
tratados com 6leo de peixe e
CCM apresentaram um volume
tumoral reduzido maior que
72%.

semanas) | de peixe + 3% 6leo de milho;
Grupo 4 — CCM em 18% de 6leo
de milho.

Fonte: Adaptado de Ushida et al., 2000; Okazaki et al., 2005; Ikezaki et al., 2001; Chuang et al., 2000;

Huang et al., 1998; Limtrakul, 1997; Swamy et al., 2008

Segundo seu mecanismo de acdo, 0s agentes quimiopreventivos podem ser
classificados como: antiproliferativos (reversao), antioxidantes (prevencdo) ou
agentes de bloqueio; e a curcumina se encaixa nas trés classificagdes gracas a sua
caracteristica pleiotrépica (PARK et al., 2013).

Kuttan relatou a utilizacdo da curcuma como tratamento tdpico para 0s
canceres orais e a leucoplasia. Dos 62 pacientes inscritos, 10% mostraram uma
reducdo no tamanho dessas lesdes, portanto foi notada certa atividade
anticancerigena nos estudos da fase |, embora ndo haja um ensaio formal da fase Il
para a curcumina no tratamento de canceres humanos. Dois estudos da fase |
realizados por Sharma avaliaram o efeito da curcumina em pacientes com cancer
colorretal avancado. No primeiro, o extrato de circuma contendo doses de 36-180 mg
de curcumina foram administrados diariamente durante 4 meses, cinco em cada 15
pacientes mantiveram a doenca estavel durante mais de 3 meses, enquanto outro
paciente teve reducdo significativa do antigeno carcinoembrionario (CEA). No
segundo estudo, foram utilizadas capsulas de curcuma de 500mg, contendo por
capsula 450mg de curcumina, 40mg de demetoxicurcumina, e 10mg de
bisdemetoxicurcumina. Dentre 15 pacientes, 2 mantiveram a doenca estavel durante
0s 4 meses de tratamento. Embora estes resultados possam sugerir um efeito
citostatico da curcumina em alguns canceres colorretais avancados, S0 necessarios

estudos confirmatoérios (HSU, 2007).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Ao final desta reviséo, foi possivel verificar que muitos estudos in vitro e in vivo,
a maioria utilizando roedores, sustentam o potencial antitumoral da curcumina,
comprovando sua eficacia gracas a sua capacidade de modular multiplas vias de
sinalizacdo celular. A maior parte das biomoléculas que a curcumina se liga sao
componentes importantes de vias de sinalizacdo celular, com isso essa interagao
mostra-se farmacologicamente relevante. No entanto, ainda ha a necessidade de mais
estudos desenvolvidos com seres humanos, para melhorar a confiabilidade nos dados
obtidos para, entdo, poder ter aplicacao clinica.

Com base nisso, apresenta-se na curcumina um potencial coadjuvante no
tratamento/ prevencdo do cancer, que merece ser levado em consideracdo, dada a
sua natureza, acessibilidade e por apresentar baixos riscos a saude. Dito isto, ha,
entdo, a possibilidade de um tratamento tdo ou mais eficiente e que traga menos
efeitos adversos a quem os utilize. Assim, a administracdo oral de curcumina com
toxicidade minima sera de grande valor no combate a doencas cronicas.

A curcuma € apontada como um importante fitoterapico pois esta disponivel
como um alimento de baixo custo, podendo ser consumido como tempero natural,
corante, conservante, e até em capsulas, sendo assim, sabe-se da importancia do uso
em pequenas doses diarias de antioxidantes, no caso a curcumina, na reducgéo do
risco do desenvolvimento de doencas crénicas a longo prazo. Em um futuro préximo,
com o aumento da biodisponibilidade da curcumina sera mais provavel de se introduzir
este produto natural de forma promissora como um coadjuvante terapéutico no

tratamento de diversas doengas.
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