Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

13992

Utilizacdo da circuma como tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2:
revisao de literatura

Use of turmeric as a treatment for type 2 Diabetes Mellitus: literature
review

DOI:10.34117/bjdv9n4-100

Recebimento dos originais: 17/03/2023
Aceitacdo para publicacdo: 18/04/2023

Janielly Karolaine da Silva Tenorio
Graduanda em Nutrigéo
Instituicdo: Centro Universitario Cesmac
Endereco: Unido dos Palmares - Alagoas
E-mail: janiellytenorio7@gmail.com

Laura Odalia dos Santos
Graduanda em Nutrigéo
Instituicdo: Centro Universitario Cesmac
Endereco: Unido dos Palmares - Alagoas
E-mail: laura_odalial5@hotmail.com

Marcia Samia Pinheiro Fidelix
Mestra em Nutricdo Humana Aplicada

Instituicdo: Centro Universitario Cesmac
Endereco: Unido dos Palmares - Alagoas
E-mail: mfidelix@hotmail.com

RESUMO

Introducdo: A curcumina, constituinte bioativo da Curcuma Longa L., apresenta diversas
propriedades biolégicas e farmacoldgicas, sendo documentada a sua utilizacdo no
tratamento da diabetes e suas complicacdes. Objetivo geral: Realizar uma revisao de
literatura analisando o efeito da curcuma longa L., curcumindides ou curcumina no
tratamento e controle do diabetes mellitustipo 2 (DM2). Método: Para a pesquisa de
artigos foram utilizadas as seguintes bases de dados: Scielo e PubMed. Apos a aplicacdo
dos critérios de aceitacdo, 59 artigos publicados entre 2000 e 2023 apreciaram a questdo
problema do estudo. Resultados: Os resultados da analise evidenciaram o beneficio do
uso da curcuma em po, curcumindides e curcumina como fitoterapicos que auxiliam no
tratamento de pacientes com DM2 devido aos seus efeitos antioxidantes, melhora do
perfil lipidico e glicémico, bem como parametros antropométricos, peso corporal e indice
de massa corporal. Concluséo: Fica evidente que a curcumina possui propriedades
antidiabética, antioxidante, anti-inflamatoria, antibacteriana, antiviral, antifungica e
antitumoral.

Palavras-chave: curcuma longa, Diabetes Mellitus, curcumina, curcuminoides.
ABSTRACT

Introduction: Curcumin, a bioactive constituent of Curcuma Longa L., has several
biological and pharmacological properties, and its use in the treatment of diabetes and its
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complications has been documented. General objective: Conduct a literature review
analyzing the effect of curcuma longa L., curcuminoids or curcumin in the treatment and
control of type 2 diabetes mellitus (DM2). Method: The following databases were used
to search for articles: Scielo and PubMed. After applying the acceptance criteria, 59
articles published between 2000 and 2023 addressed the study's problem question.
Results: The results of the analysis showed the benefit of using turmeric powder,
curcuminoids and curcumin as herbal medicines that help in the treatment of patients with
DM2 due to their antioxidant effects, improvement of the lipid and glycemic profile, as
well as anthropometric parameters, body weight and body mass index. Conclusion: It is
evident that curcumin has antidiabetic, antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial,
antiviral, antifungal and antitumor properties.

Keywords: curcuma longa, Diabetes Mellitus, curcumin, curcuminoids.

1 INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é caracterizada por um conjunto de desordem no
metabolismo. E uma doenca enddcrina caracterizada pela elevacdo das concentragdes de
glicose no sangue, isso ocorre devido a menor sensibilidade insulinica em seus tecidos ou
por causa da reducdo de secrecdo de insulina. Existem 4 tipos de DM: o tipo 1 (DM1),
caracterizada como insulino-dependente, tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum. Muitas
vezes estd associada a obesidade e ao envelhecimento. Tem inicio insidioso e caracteriza-
se por resisténcia a insulina e insuficiéncia parcial da secrecdo de insulina pelas células
beta pancreéaticas, bem como altera¢6es na secrecao de incretinas, a gestacional (DMG) e
secundario que vem através de outras patologias (RODACKI, 2022).

No entanto, independente da classificacdo, sua principal caracteristica é a
manutencdo da glicemia com taxas elevadas do que se diz considerado normais. Ao
demorar para realizar o tratamento da diabetes, pode facilitar o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, assim como retinopatias, neuropatias autondmicas e
periféricas, hipertensdo, susceptibilidade a infeccdo e etc. A Diabetes Mellitus tipo 2 esta
associada a feno6tipos como sedentarismo e obesidade, no qual interagem com alguns
genes responsaveis por uma maior susceptibilidade a essa patologia (GARCIA-
GALIANO, et al., 2019).

Existem novos medicamentos para a DM que estdo tornando possiveis opgdes
terapéuticas. Esse visa o controle glicémico, seja com dieta hipocalorica, aumentar a
pratica de exercicios fisicos ou usando medicamentos, existem diversas opgdes que
podem ser associadas ou isoladamente: além de sensibilizadores da agdo de insulina

(metformina, tiazolidinedionas), anti-hiperglicemiantes, anti-obesidade. O uso da
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curcuma também esta sendo utilizado neste tratamento, 0s quais mostraram uma
importancia no controle glicémico e na prevencgéo e/ou reducdo das complicagdes micro
e macrovasculares (REGULSKA-ILOW, 2018).

A curcumina € o componente bioativo da curcuma longa L.,, tem sido utilizada e
documentada no tratamento da diabetes e suas complicacdes, apresenta varias
propriedades farmacoldgicas e bioldgicas. A cldrcuma (Curcuma longa L.), é uma
especiaria, originaria do Sudeste asiatico, além de ser um condimento, tem substancias
antioxidantes, antimicrobianas e corantes (curcumina) que tem possibilidades nas areas
de cosméticos, téxtil, medicinal e alimenticia (ZEB et al., 2020).

Até o momento, no Brasil poucos estudos foram realizados com humanos. No
entanto, em seu pais de origem h& resultados recentes de pesquisas que mostram
resultados semelhantes, mesmo sendo necessario mais estudos para definicdo de
adubacdo e varias praticas culturais, diversos estudos visam apresentar a versatilidade
mercadologica da curcuma, e caracteriza-la como espécie botanica, nutricionais e
quimicos (PARSAMANESH, et al., 2018).

Outros estudos mostram resultados benéficos depois da utilizacdo da curcuma
longa L., em p0, curcumindide e curcumina, em pacientes que tem DM2, isso acontece
devido ao efeito antioxidante e devido a melhoria no perfil lipidico, peso e no indice de
massa corporal, assim como nos pardmetros antropométricos (SILVA, SILVA,
ARAUJO; 2020).

Assim, este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura
analisando o efeito da curcuma longa L., curcumindides ou curcumina no tratamento e

controle do diabetes mellitustipo 2 (DM2).

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura nas bases de dados Scielo
e PubMed, e para nortear este estudo elaborou-se a questdo-problema: Quais os efeitos
da curcuma longa L.,curcuminéides ou curcumina em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

As palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram: circuma longa e diabetes
mellitus, curcumina, juntamente com o operador booleano “and”. Os critérios de inclusdo
foram: estudos originais realizados com humanos e hamster, que avaliaram os efeitos da
cUrcuma na diabetes, artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, artigos que

abordavam a tematica da pesquisa de modo atualizado e artigos publicados nos referidos
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bancos de dados nos ultimos vinte e trés anos (no periodo de 2000 a 2023). Os critérios
de exclusdo foram: artigos pagos ou ndo disponiveis na integra, artigos em outras linguas
e todos os artigos com publicacdes anteriores a 2000. Deste modo a estratégia de busca
utilizada resultou na obtencéo de 10.031 artigos nas bases de dados consultadas. Foram

entdo selecionados 59 artigos para analise de dados.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus (DM) é um distarbio metabdlico que tem como caracteristica
a hiperglicemia, que é causada por uma insuficiéncia de insulina ou até mesmo da acéo
dela, quando ocorre o aumento do dominio da DM, principalmente no Diabetes tipo 2
(RODACKI, 2022). Trata-se de uma doenca multifatorial que é resultado de outros
fatores genéticos, como a obesidade, a diminuicdo da secre¢do de insulina pos prandial e
dano parcial das células beta pancreaticas, também podem estar ligados a fatores
ambientais, como alimentacdo pouco saudavel, a falta de exercicios e envelhecimento
(ROMERO-AROCA, et al., 2010).

Na maioria das vezes € caracterizada como uma doenca assintomatica por um
longo periodo, isso pode resultar em danos como disfuncéo e faléncia de 6rgdos como 0s
rins, nervos, olhos, coracdo e vasos sanguineos (CERSOSIMO, et al., 2011; ZHOU, et
al., 2019).

Quando h& uma resisténcia a insulina é vista como uma resposta bioldgica
referente a uma concentracdo deste horménio, também é um estado fisioldgico anormal
que € a principal causa do diabetes tipo 2 que € a diabetes, 0 que significa dizer que as
células-alvo ndo sdo tdo sensiveis a insulina e que precisa relativamente mais insulina
para que os niveis de glicose no sangue estejam normais. Este processo é devidamente
causado por que ha uma estrutura anormal de insulina, a relacdo anormal dos receptores
de insulina, degradacéo da insulina, alguns defeitos dos seus receptores, assim como erros
de transmissdo do sinal metabdlico (ROZANSKA; REGULSKA-ILOW, 2018;
GARCIA-GALIANO, et al., 2019).

Esses sdo fatores que fazem a hiperglicemia ser persistente, acarretando a
diminuigéo da sensibilidade a insulina, o qual causa varios disturbios metabolicos. Fora
isso, o distarbio do metabolismo lipidico e a glicose sustentada ocasionardo diversas

complicacbes micro e macrovasculares, podendo ser um acidente vascular cerebral,
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doencgas cardiacas isquémica, nefropatia diabética, assim como também a disfungéo
cognitiva e retinopatia (FERRANNINI, et al., 2013).

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), a Diabetes
Mellitus é a segunda doenca que tem como caracteristica a elevacdo do nivel de acglcar
no sangue, ou hiperglicemia (CHO, 2018).

A Federacéo Internacional de Diabetes (IDF — International Diabetes Federation)
diz que, em 2021, foram contabilizados cerca 537 milhdes de casos em adultos que vivem
com DM ocorreu um aumento de 16% em dois anos, e que esse humero poderia chegar a
784 milhdes em 2045 (EBC, 2023). Essa crescente prevaléncia € motivada por fatores
socioecondémicos, demogréaficos, ambientais e genéticos, tornando essa doenca um
desafio para a satde no Brasil. De acordo com o Ministério da Saude, em 2010 foram
diagnosticados com DM cerca de 6,3% da populacdo (BRASIL, 2011) e em 2018 foram
7,7%. No Distrito Federal, essa prevaléncia cresceu de 4,4% em 2010 para 6,7% em 2018
(BRASIL, 2019).

Ao se tratar da DM2, temos porcentagem de 90 a 95% casos da populagéo
mundial, quando o corpo possui resisténcia a insulina, e ndo consegue utilizar a insulina
que produz, ocorre a hiperglicemia. Quando os niveis de aclcar estdo elevados, o corpo,
que anteriormente produzia insulina de forma correta, acarreta 0 aumento da criagdo desse
hormonio, que faz as células beta pancreaticas ficarem sobrecarregadas, assim causando
a falha (PACKER; ALI; MANNA, 2020).

Os sintomas e os sinais mais comuns da diabetes sdo: sede anormal, miccao
frequente e perda de peso, no entanto existem outros sinais como: estomatite, distdrbio
visuais, fadiga, confusdo mental (WU et al., 2014; DEFRONZO; BANTING, 2009).

O espessamento da membrana basal e a deposicao de substancia transparéncia na
retina, nos rins, nos tecidos nervosos e em outros lugares sdo caracteristicas da
microangiopatia diabética (ZHOU, et al., 2019; DRIVSHOLM, et al., 2005). Estudos
realizados demonstram que mulheres que possuem diabetes tem um risco maior do que
0s homens ou pessoas que ndo tem diabetes, podendo ter doencas cardiovasculares,
infarto do miocéardio e mortalidade por acidente vascular cerebral (KAUTZKY-WILLER,;
HARREITER; PACINI, 2016).

Através de estudos epidemiologicos e pesquisas notou-se que através de
intervencdo dietéticas e mudancas de estilo de vida, muitas doencas podem ser
prevenidas, a prevencdo e controle dos fatores de riscos modificaveis, incluindo:

dislipidemias, intolerancia a glicose, hipertensao e obesidade, ter este controle resulta em
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uma reducdo da mortalidade e incidéncia de doengas aos passar dos anos, melhora a
qualidade de vida e dar satde a populacdo (KOTSEVA, 2009).

Medicamentos utilizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, exceto
insulina de liberacdo lenta, como insulina glargina e degluteca; e insulinas rapidas e
ultrarrapidas, como regular, LisPro e Glulisine; hipoglicemiantes orais como metformina,
tiazolidinedionas, secretagogos como sulfonilureias e novas terapias como inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT-2) e increnomiméticos, que sdo agonistas dos
receptores GLP1 e dipeptidil peptase-4 (DPP-4) (MORAES, BELIDO, AZEVEDO;
2021).

Atualmente a prescricdo de medicamentos para DM2 teve alteracdes de agentes
que geram a secrecdo de insulina para agentes que fazem aumentar a sensibilidade a
insulina que ativam a atividade hepatica, isso significa dizer que os farmacos aumentam
a atividade das vias de sinalizacdo que incentivam a proliferacdo das células de
adiponectina ativa AMPK, PI3K e Akt (ROZANSKA; REGULSKA-ILOW, 2018;
GARCIA-GALIANO, et al., 2019).

No tratamento de doencas crénicas também sdo utilizadas as plantas medicinais,
que de acordo com as orientacdes médicas, podem tratar patologias devido ao fato de
possuirem maior consisténcia de componentes quimicos que agem rapidamente no corpo
humano. Mas é preciso distinguir a fitoterapia do fitoterapico, pois a fitoterapia € o uso
de plantas em sua forma natural, ou seja, sem adicdo de substancias industriais. Os
medicamentos fitoterapicos sdo aqueles obtidos a partir de ervas processadas
industrialmente, com adicdo de substancias como combinag¢bes complexas, com
modificacfes nas formas farmacéuticas como: capsulas, comprimidos, pomadas e gotas,
que induzem reacdes corporais favoraveis. De acordo com os levantamentos realizados
para este trabalho, existe a circuma, uma planta da mesma familia do gengibre, que esta
sendo bastante utilizada para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, devido a sua acédo
de reduzir o nivel glicémico (MAGALHAES, 2018).

3.2 CURCUMA LONGA: EFEITOS NO TRATAMENTO DA DIABETES

A clrcuma longa é uma planta conhecida mundialmente. No Brasil, é conhecida
como curcuma e acafrdo-da-terra, sendo muito utilizada na culinéria brasileira como
corante natural. Originou-se na Asia e posteriormente foi introduzida no Brasil e cultivada
em outros estados. A planta é usada ha muito tempo na india e na China para o tratamento

de doencas de pele, vérias infecgdes, controle do estresse e depresséo (ZEB et al., 2020).
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A curcumina (diferuloilmetano), principal metabolito da circuma, é um corante
amarelo extraido da circuma, que tem sido utilizado na prevencdo e tratamento de
diversas doengas inflamatorias. Varios estudos demonstraram que a curcumina modula
varios alvos moleculares e pode ser traduzida clinicamente para varios processos
terapéuticos (MENG; LI; CAO, 2013).

A curcuma tem sido usada na culindria desde os tempos antigos por suas
propriedades aromatizantes, corantes e de preservacdo de alimentos. Devido a essas
propriedades e a proibicdo do uso de corantes sintéticos como a tartrazina em alguns
paises da América do Norte e Europa, a curcuma ganhou espago no mercado de aditivos
naturais, utilizados nas industrias alimenticia, téxtil, cosmética e farmacéutica (MATA et
al.,2004). Além de seus usos culinarios, a circuma é conhecida e explorada na medicina
tradicional asiatica, principalmente na medicina tradicional ayurvédica e na medicina
chinesa, onde foi relatado o tratamento de varios problemas de salide, como constipacao,
doencas de pele e diabetes (GUL et al., 2004).

A parte da circuma utilizada na culinéria e na medicina é o rizoma (Figura 1). As
substancias responsaveis por seu valor de comercializagdo e efeitos terapéuticos estéo
presentes no rizoma, essas substancias sdo os pigmentos curcumindides e o 6leo essencial
(ZHOU et al., 2012). Os pigmentos curcumindides sdo responsaveis pela coloracao
alaranjada no interior do rizoma, e quando extraido do rizoma na forma de pd, assume

coloracdo amarelo-alaranjado brilhante (GUL et al., 2004).

Figura 1: Estruturas do rizoma da ctrcuma longa.

‘ 1
’.

Fonte: google fotos.
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A composicdo quimica dos rizomas da curcuma é influenciada por diversos
fatores como: cultivo (peso da semente-rizoma), tipo de plantio (sulco, canteiro ou leira),
tipo de solo, clima, adubacéo, disponibilidade hidrica, época de colheita entre outros.
Quanto a composicdo quimica de seus rizomas, a circuma contém maior concentracéo de
amido, seguida de proteinas, fibras e cinzas, pigmentos curcumindides e 6leos essenciais
(KRISHNASWAMY, 2008).

As concentragfes de pigmentos curcuminéides variam de 2 a 5% e, em algumas
variedades, chegam a 9% (KRISHNASWAMY, 2008). A proporc¢éo de 6leos essenciais
estd entre 2,5 e 5,0% (SIGRIST, 2009). Eles sdo formados a partir de turmerona, d-
hidroturmerona e, em menor grau, cetonas aromaticas, como zingibereno, a-felandreno,
sabineno, cineol e borneol (MATA et al., 2004).

Os pigmentos curcuminoides sdao compostos polifenodlicos analogos estruturais
que compartilham uma porgdo B-dicetona, diferindo apenas no nimero de grupos
metoxila (-OCH3) na estrutura quimica (JURENKA, 2009). Trés curcumindides isolados
da clrcuma sdo: curcumina (diferuloilmetano), desmetoxicurcumina e bis-
demetoxicurcumina. A curcumina possui dois grupos metoxila, a desmetoxicurcumina
possui apenas um grupo metoxila e a bis-demetoxicurcumina ndo possui nenhum grupo
metoxila (KRISHNASWAMY, 2008; JURENKA, 2009).

Pesquisas na ultima década mostraram a capacidade da curcumina de modular
varias vias bioquimicas e revelaram sua importancia preventiva e terapéutica em muitas
doencas, incluindo diabetes. O tratamento atual da diabetes baseia-se principalmente no
controle metabolico, e os medicamentos disponiveis na préatica clinica ndo conseguem
controlar completamente o desenvolvimento de complica¢fes. Dados de estudos pré-
clinicos e clinicos da curcumina revelam varios mecanismos de a¢ao que podem melhorar
0 estresse oxidativo, as vias pro-inflamatérias e reduzir a producdo de glicose em
pacientes diabéticos (PARSAMANESH et al., 2018).

De acordo com Rivera-Mancia et al (2015), a terapia com curcumina pode
melhorar a diabetes relacionado ao metabolismo de glicose e lipidios, aumentar a
sensibilidade a insulina e reduzir a resisténcia a insulina em modelos de diabetes em
animais de laboratério. Além disto, eles mostram que os relatérios clinicos in vitro, in
vivo e em humanos apontam para os efeitos benéficos da curcumina no tratamento da
diabetes grave e suas complicagdes como terapia adjuvante aos medicamentos

antidiabéticos convencionais.
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Existem evidéncias convincentes de que a curcumina bloqueia a proliferacéo,
invasdo e angiogénese celular e reduz a sobrevida prolongada das células cancerigenas.
A curcumina demonstrou efeitos anti-inflamatérios, regulando negativamente as
citocinas inflamatorias, fatores de transcricdo, proteinas quinases e enzimas que
promovem a inflamacéo e o desenvolvimento de doengas cronicas (SHEHZAD, et al.,
2017; KOCAADAM; SANLIER, 2017).

O estresse oxidativo assim também como a inflamagao executam um grande papel
na iniciacdo e avanco de doencas cronicas. Ele surge de um desequilibrio entre a producao
de compostos oxidativos e o desempenho dos sistemas de defesa antioxidantes. Essas
liberagOes sustentadas de radicais livres causam danos e levam a inflamagéo cronica, que
por sua vez medeia a maioria das doencas cronicas, incluindo a doenca renal, cancer,
diabetes, doencas cardiovasculares, neuroldgicas, doencas inflamatorias intestinais e
pulmonares (DONATH; SHOELSON, 2011; PICCININI; MIDWOOD, 2010).

Segundo He, et al. (2015) em seu trabalho, "Curcumin, Inflammation, and Chronic
Disease: How Are They Related?" Ele afirmou que os macro6fagos desempenham um
papel central, pois sdo células capazes de secretar mais de uma centena de produtos
bioativos, incluindo nitrogénio ativo, citocinas e os eicosanoides, que atuam no contexto
de respostas imunes e/ou inflamatdrias, e tentam frear esse processo. Entdo os
Macréfagos ativados por células mortas ou estressadas induzem o fator de transcri¢do do
fator nuclear kappa-B, levando a producdo de citocinas pro-inflamatérias, incluindo o
fator de necrose tumoral (TNF) e a interleucina 6 (IL-6). Esses macrofagos inflamatorios
no figado e no tecido adiposo promovem resisténcia a insulina, e medicamentos que
reduzem a inflamagdo e aumentam a sinalizagéo da insulina melhoram o controle do
acucar no sangue. O metabolito secundario curcumina é um antioxidante e inibidor do
fator nuclear kappa-B derivado da curcuma. Devido a esses efeitos, varios estudos
mostraram que a curcumina dietética reduz a inflamacao e retarda ou previne a resisténcia
a insulina induzida pela obesidade e complicagdes relacionadas, incluindo aterosclerose
e doenca hepatica imunomediada (MARADANA; THOMAS; O'SULLIVAN, 2013).

Neste sentido, a curcumina tem demonstrado potencial terapéutico contra diversas
doencas inflamatdrias crénicas, incluindo a DM2, principalmente devido as suas
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes contra diversos alvos moleculares.
Estudos sobre a avaliacdo bioldgica da curcumina mostraram que a curcumina é um pro-
farmaco que inibe o crescimento celular pela liberacdo de grupos tiol livres ativos no local
alvo (HE, et al., 2015).
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Muitos estudos forneceram informacdes importantes sobre os efeitos anti-
inflamatorios da curcumina, que estabelecerédo as bases para o design e a aplicagdo clinica
de “’superfarmacos’’ com potencial significado terapéutico. Uma vez que a absorc¢ao,
biodistribuicdo, metabolismo e eliminacdo da curcumina sdo superados para aumentar
sua biodisponibilidade, muitas doencas inflamatdrias cronicas serdo alvos promissores
para a terapia com curcumina (SHEHZAD et al., 2017).

Os efeitos farmacoldgicos concentram-se nos componentes da circuma, por
exemplo: curcuminadiferuloilmetano, € o principal componente causador da cor amarela
clara, desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina, tumerona, atlantona e zingiberona,
no 6leo. Vérios estudos apontam sua eficacia no tratamento da diabetes tipo 11, reduzindo
0s niveis séricos de glicose no sangue, focando na disfun¢do miocardica, reduzindo o
estresse oxidativo, a inflamacéo e a apoptose, além de alterar positivamente a resisténcia
a insulina em animais com sindrome metabdlica (AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009).

Chuengsamarn realizou um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em 240 individuos pré-diabéticos. A dose ativa foi de 250 mg de curcumindides
por dia, ou placebo, durante 9 meses. Apés esse periodo, aproximadamente 16,4% dos
pacientes no grupo placebo foram diagnosticados com DMT2, enquanto no grupo tratado
com curcuma, nenhum paciente foi diagnosticado com diabetes. Isso reflete um potencial
efeito preventivo da cdrcuma no desenvolvimento de DMT2 (CHUENGSAMARNS,
2012; PIVARI, 2019).

3.2.1 Perfil bioguimico: beneficios da circuma

A alteracdo de pardmetros bioquimicos como os niveis de glicose, colesterol,
triglicerideos, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT),
creatina, uréia, entre outros, estdo associadas ao desenvolvimento de diversas doencas.
Assim, a literatura tem demonstrado o papel do acafrdo no controle do perfil bioquimico
de pacientes com distdrbios metabdlicos (QIN, 2017; WATANABE, 2022).

Ao usar a curcuma em ratos diabéticos observou-se a reducéo nos niveis de glicose
e creatinina circulante em relacdo aos animais controle. Além de tudo, baixas doses de
clrcuma (200 mg/semana) trazem melhorias as enzimas hepaticas, como AST e ALT,
bem como o colesterol total (CT), além de proteger as células das ilhotas pancreaticas, da
estrutura renal (corpusculos e tabulos renais) e tecido hepatico (ESSA, 2019). Estudos

também mostraram que na concentracdo de 350 mg/semana por 14 dias ndo danifica os
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parametros bioquimicos (AST, ALT, CT, triglicerideos — TG e glicose) em animais
saudaveis (RUZON-CAMARGO, 2022).

Ao analisar os efeitos hipoglicémicos da cdrcuma em ratos Wistar ndo diabéticos,
observou-se que tanto a solucdo granel, quanto a marca Pronat® podem ser capazes de
diminuir os niveis de glicose em animais até quatro horas ap6s a ingestdo de uma solugédo
contendo 1 g de circuma diluida em 20 ml de dextrose (GUERRERO-ROMERO, 2020).

A curcuma também vem sendo muito eficaz na melhoria da doenca hepética
gordurosa ndo alcoolica. Camundongos passaram a ser tratados com uma dieta rica em
gordura (60% de gordura) misturada com curcuma em concentracfes de 300 e 900
mg/kg/dia de peso corporal com duragéo de oito semanas. Nos resultados, notou-se que
a adicdo de curcuma, independente da dose, na dieta hipercaldrica foi responséavel pela
reducdo das enzimas hepaticas (AST e ALT), TG e CT dos animais em relagcdo aos que
receberam apenas a dieta hipercalorica gordurosa, além disto, em animais tratados com
circuma, houve diminuicdo da esteatose hepatica, na dose de 900 mg/kg/dia de peso
corporal, o estado do figado se aproximou do tecido hepatico normal (MUN, 2019).

Uma revisdo sistematica com meta-analise descobriu que pacientes com risco
cardiovascular apresentaram niveis reduzidos de lipidios no sangue (lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e CT) apds consumir a curcuma em comparagdo com um grupo controle
(QIN, 2017).

Outro estudo verificou os efeitos positivos da circuma no controle da sindrome
metabolica (pessoa que possui trés ou mais fatores de risco para doencas cardiovasculares,
como: obesidade, hiperglicemia, hipertensdo e hiperlipidemia). Em relacdo a
hiperglicemia, o acafrdo reduz a resisténcia a insulina assim estimulando sua secrecéo,
diminuindo o excesso de glicose circulante (VAFAEIPOUR; RAZAVI, 2022).

Todas as descobertas acima apoiam a circuma, e mostram através de estudos que
a mesma pode estar ajudando a regular os parametros bioquimicos em situacdes

patoldgicas e mantem os valores de referéncia inalterados na auséncia de doenca.

3.2.2 Acdo antidiabética
Vérios artigos tém demonstrado o efeito da curcumina na melhora da
hiperglicemia e suas complicagdes (AGGAWAL et al 2009; SCHMATZ, et al. 2012).
Arun e Nalini (2002) e Aggawal et al (2013) mostram o efeito hipoglicemiante da
curcumina e a sua capacidade de aumentar a insulina. Schmatz et al. (2012) evidenciaram

gue o uso da curcumina colocada ao iogurte, podem tratar ratos diabéticos com a dose de
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90mg/kg durante 31 dias, no qual apresentaram melhoras em varios parametros
fisiologicos e bioquimicos, quando comparados aos ratos diabéticos que estavam sendo
tratados com &gua ou iogurte. Devido a sua baixa biodisponibilidade, a curcumina tem
sido coadministrada com um adjuvante como a piperina para reduzir sua acelerada
metabolizacdo intestinal e, assim, aumentar sua concentracéo plasmatica.

Arcaro et al. (2014) analisou a coadministragdo de curcumina e piperina no
tratamento de diabetes experimental em ratos diabéticos com estreptozotocinico e
observaram que a coadministracdo de curcumina (90 mg/kg) com 20 mg/kg de piperina
ndo teve alteracdes no efeito antidiabético da curcumina. Por outro lado, a administracao
simultanea de curcumina (90 mg/kg) com 40 mg/kg de piperina resultou na reducéo da
glicemia por volta do 10° dia de tratamento, com redugéo de 50% no 45° dia. Alguns
estudos também demonstraram o efeito neutralizador da curcumina em condicdes
patoldgicas resultantes de complicacdes do diabetes mellitus, como neuropatia diabética,

retinopatia diabética, nefropatia diabética e cardiomiopatia.

3.3 BIODISPONIBILIDADE DA CURCUMINA

Um estudo de Lao et al., em 2006, demonstrou que a curcumina ndo produz efeitos
toxicos quando administrada por via oral em humanos na dose maxima de 12 gramas por
dia. Embora seja uma substancia segura e eficaz contra diversas doencas, um dos
principais problemas envolvidos no seu uso é a sua baixa biodisponibilidade, que parece
estar relacionada a méa absor¢do e ao rapido metabolismo e eliminacdo sistémica
(ANAND et al., 2007; GUPTA et al., 2012). Ensaios clinicos como o de Sharma et al
(2001) mostraram que a biodisponibilidade sistémica da curcumina era baixa em
pacientes com cancer colorretal.

Estudos demonstraram que a curcumina é absorvida e biotransformada no sistema
gastrointestinal de humanos e roedores (IRESON et al., 2002). Ap6s administracdo oral,
a curcumina sofre extenso metabolismo (reacGes bioquimicas de fase | e fase Il
envolvendo processos de glucuronidagdo e sulfatacdo) e biorreducdo a THC,
hexahidrocurcumina, Octahidrocurcumina e Hexahidrocurcuminol. Esses metabolitos
produzidos por biorredugdo também sofrem conjugacdo (ZENG et al., 2007; PRASAD et
al., 2014).

A primeira etapa da reacdo catabolica da curcumina parece envolver a reducao
sequencial das quatro ligacdes duplas do sistema heptadieno-3,5-diona pela enzima &lcool

desidrogenase ou pela NADPH-citocromo P450 redutase (LI et al., 2012). As reacdes
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anabdlicas de fase Il envolvem a conjugacdo da curcumina ao acido glucurdnico (para
produzir o metabolito curcumina-glucuronideo) e sulfato (para produzir o metabolito
curcumina-sulfato) (WANG; QIU, 2013). O processo de conjugacdo aumenta 0 peso
molecular e a solubilidade da curcumina, facilitando sua excrecéo biliar (principal via de
excrecdo) e urindria. Devido ao seu rapido metabolismo intestinal e hepatico,
aproximadamente 60% a 70% da curcumina administrada por via oral é excretada nas
fezes.

Numerosos estudos mostraram que 0s metabdlitos da curcumina possuem
atividades antioxidantes, anti-inflamatorias e anticancerigenas (PRASAD et al., 2014).

Khopde et al. (2000) mostraram que o THC inibe a peroxidacdo lipidica, assim
como Wu et al. (2014) evidenciaram que o THC também tem atividade anticancerigena.
Pan et al. (2000) relata que, em comparacao com a curcumina, a octahidrocurcumina tem
menor atividade inibitoria de NF-kB, mas sua capacidade de eliminar radicais livres é
maior que a da curcumina. Portanto, esses estudos sugerem que o0s metabolitos da
curcumina também possuem atividades bioldgicas interessantes, tornando-os novos
candidatos a agentes terapéuticos (PRASAD et al., 2014).

A baixa biodisponibilidade da curcumina e a falta de compreensao de seus efeitos
farmacodindmicos sdo os principais desafios para sua aplicacéo clinica. Deste modo, para
melhorar a biodisponibilidade deste agente terapéutico, estdo em curso varios estudos,
utilizando vérias abordagens diferentes, incluindo: i) co-administragdo com um adjuvante
(piperina); ii) através da sintese de novos analogos de moléculas de curcumina e iii)
sistemas de entrega inovadores, como sistemas coloidais (lipossomas e nanoparticulas) e
complexacdo com ciclodextrinas (GUPTA et al., 2012; DUDHATRA et al., 2012; PARK
et al., 2004).

Deste modo, a curcumina provou ser uma substancia segura, embora sua

biodisponibilidade seja baixa € melhor absorvida na presenca da piperina.

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

Observando os estudos citados, tanto in vitro como in vivo, fica evidente que a
curcumina possui  propriedades antidiabética, antioxidante, anti-inflamatoria,
antibacteriana, antiviral, antifungica e antitumoral. Sua capacidade de modificar varias
vias de sinalizagéo celular o torna eficaz no tratamento de uma ampla gama de distdrbios.
Além desses beneficios, a curcumina também afeta positivamente varios parametros

bioquimicos, podendo ajudar pessoas com diabetes e outros distlrbios metabdlicos.
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Mesmo sabendo o efeito benéfico da curcumina no controle glicémico, porém a
mesma é dificil de absorver e metabolizar rapidamente. Isso significa que ndo pode
acessar efetivamente todos os beneficios potenciais da molécula. Ainda assim, estudos
estdo sendo realizados com o intuito de melhorar a absorcdo e aumentar sua eficacia.

Esses estudos demonstram que a curcumina € responsavel por varios efeitos
positivos, incluindo a melhora da diabetes mellitus tipo 2. Ainda assim, faz-se necessario
estudar os efeitos da curcumina no metabolismo de carboidratos, correlacionando
resultados com evidéncias farmacocinéticas e farmacodinédmicas.

Em conformidade, estudos mais confidveis precisam ser conduzidos com seres
humanos. Isso aumentara a confiabilidade dos dados obtidos e possibilitara aplicacGes

clinicas mais amplas inclusive no que tange a nutri¢do e a suplementacao de curcumina.
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