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RESUMO

Curcumina, o principal componente do pigmento amarelo do rizoma
da Curcuma longa, é um fitoquimico amplamente estudado que tem uma variedade
de atividades bioldgicas como anti-inflamatério e antioxidante. Através de detalhada
revisdo da literatura especifica identificamos nos compostos ativos da Curcuma
longa, ag¢des no processo de envelhecimento.

O processo de envelhecimento esta atrelado ao declinio geral do organismo
e a inflamagdo, assim como ao estresse oxidativo. A curcuma tem sido proposta
como um elemento comum da dieta humana capaz de retardar ou atenuar os
sintomas de envelhecimento e doencas associadas a ele.

De acordo com os estudos clinicos e experimentais a curcuma modula a
inflamacé&o e o estresse oxidativo através da inibicdo de fatores inflamatorios do
metabolismo, apresentando pouca ou nenhuma toxicidade, apesar de sua baixa
biodisponibilidade.

Queremos demonstrar que a atividade bioldgica da curcumina tem potencial
modulador no processo de envelhecimento e, finalmente, propor o uso terapéutico

da curcuma longa como fitoterapico antienvelhecimento.

Palavras-chave: curcuma — curcumina — inflamacgédo - estresse oxidativo -

envelhecimento.



ABSTRACT

Curcumin, the main component of the yellow pigment found in Curcuma
longa, is an extensively studied phytochemical which has a variety of biological
functions, such as anti-inflammatory and anti-oxidant. Through an in-depth review of
the literature, we have identified anti-aging properties in Curcuma longa’s active
components.

The aging process is linked to an organism’s general decline and to
inflammation, as well as to oxidative stress. Curcuma has been presented as a
common element in the human diet which is capable of delaying or diminishing the
symptoms of aging and of diseases associated with old age.

According to clinical and experimental studies, curcuma modulates
inflammation and oxidative stress through the inhibition of inflammatory factors in a
metabolism, showing little to no toxicity, in spite of its low bioavailability.

We aim to demonstrate that: Curcuma’s biological activity has a modulating
potential in the aging process; and, finally, propose the therapeutic use of Curcuma

longa as an anti-aging phytodrug.

Keywords: curcuma — curcumin — inflammation - oxidative stress — aging.
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INTRODUGAO

A curcuma (Curcuma longa), tem sido usada tradicionalmente na medicina
Ayurvedica no tratamento da inflamacgéo.

A curcumina suprime TNF induzida por ativagcao de NF-kB e a expressao de
genes NF-kB-dependentes (AGGARWAL et al., 2011; AGGARWAL et al., 2011).
Suprime a transformacgao, proliferagdo, invasao, angiogenese e metastase celular.
Muitos dos produtos que regulam estes processos podem ser inibidos por
curcumina, capacitando este fotoquimico com um potente auxilio no tratamento de
varias doencas crénicas (AGGARWAL et al., 2011).

A curcumina é um polifenol hidrofébico derivado do rizoma da planta
Curcuma longa, pertencente a familia Zingiberaceae, que exibem grande variedade
de atividades biolégicas e farmacologicas antioxidante, anti-inflamatorios,
antimicrobiana e anticarcinogénica (SALVIOLI et al., 2007, SIKORA; SCAPAGNINI;
BARBAGALLO, 2010; MIQUEL et al., 2002; KUMAR, DOGRA, PRAKASH, 2009).

Produtos envolvidos na proliferagao celular (COX-2, ciclina D1 e c-myc),
antiapoptose (IAP1, IAP2, XIAP, Bcl-2, Bcl-xL, Bfl-1/A1, TRAF1, cFLIP), e
metastases (VEGF, MMP-9, ICAM-1) sdo também modulados por curcumina, bem
como TNF , IL-6, STAT3 (AGGARWAL et al., 2011) e muitos outros, mostrando que
a curcumina interage com varios alvos moleculares, 0 que explicaria sua atividade
anti-inflamatdria em diversas doencas relacionadas a inflamacgéo.

A curcumina mostra ser um inibidor de COX-2 e LOX, (ZHOU, BEEVERS,
HUANG, 2011; SALVIOLI et al., 2007; CUI et al., 2004; AGGARWAL et al., 2011)
atuando assim como um agente anti-inflamatério potente. Ela pode interceptar e

neutralizar potentes pro-oxidantes e substéncias cancerigenas (GOEL,



KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008; AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). Na
verdade, a curcumina pode suprimir o dano oxidativo, inflamacgao, déficits cognitivos
e acumulo de amiloide, que sédo os tragos caracteristicos da AD (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009). Além disso, os beneficios terapéuticos da curcumina também
foram demonstrados em lesGes induzidas no cérebro, figado e rim (KUMAR,
DOGRA, PRAKASH, 2009).

Com base neste contexto, este estudo foi desenhado para avaliar o efeito da

curcumina no envelhecimento associado a inflamacgao e estresse oxidativo.
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1 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi de cunho exploratério sendo desenvolvida através de uma
revisao bibliografica.

A revisdo foi baseada em livros técnico cientificos relacionados ao tema de
estudo e artigos cientificos (com abordagens quantitativas e qualitativas) obtidos
através das bases de dados Scielo, PubMed, LILACS, Google Académico e Medline.

As palavras-chave utilizadas para a busca eletrénica foram: Cdrcuma longa,

envelhecimento, inflamacéo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ASPECTOS BOTANICOS, CLASSIFICACAO, USOS, PROPRIEDADES

Constituintes da curcuma incluem trés curcuminoides: curcumina
(diferuloylmethane, o componente principal e um dos responsaveis pela sua cor
vibrante amarelo), desmetoxicurcumina e bisdemethoxycurcumin. A curcumina
(diferuloylmethane) é responsavel pelo efeito anti-inflamatério (AGGARWAL et al.,
2011).

A Curcuma (Curcuma longa) € um planta medicinal também, conhecida
como Curcuma, Curcuma, Falso-agafrdo, Acafrao, Agafroa, Gengibre — amarelo,
Acafrao da terra, Acafrdo da india, Batatinha —amarela, gengibre-dourada, gengibre
— amarelo, mangarataia e Tumeric e curcumin (Inglaterra), curcumeira, agafroeiro-
da-india. Ondian saffron, Haeidra (Sanskrit, Ayurvedic), Jianghuang (chinés), Kyoo
or Ukon (Japonés), Haldi (india) (http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/
document_
library/Herbal_Community_herbal_monograph/2009/12/WC500018230.pdf; http://pt.
wikipedia.org/wiki/agafrdo-da-terra; http://www.plantasmedicinaisefitoterapia.com/pla
ntas-medicinais-curcumalonga. html).

Curcuma é uma palavra de origem arabe, “Kurkum”, que significa Agafrao,
em referéncia a cor de circuma e é nativa do sul da Asia (india e Indonésia). O

nome da espécie Tumeric significa, em latim, medieval .

2.1.1 Classificagao cientifica

E uma planta herbacea perene, com ramificacdes laterais compridas. A parte
utilizada as planta é o rizoma (raiz), que externamente apresenta uma coloragao
esbranquicada ou acinzentada e internamente amarelada. Do rizoma saem as folhas
e as hastes florais.

Reino: Plantae

Divisdo: Magnoliophyta

Classe: Liliopsida

Subclasse: Zinziberidae

Ordem: Zinziberales
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Familia: Zinziberaceae

Género: Curcuma

Espécie: C. longa

Nome binominal — Curcuma longa Linnaeus (http://www.emea.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Herbal_Community_herbal_monograph/2009/12/W
C500018230.pdf; http://pt.wikipedia.org/wiki/agafrdo-da-terra; http://www.plantasme

dicinais efitoterapia.Com/plantas-medicinais-curcuma longa. html).

2.1.2 Usos tradicionais

Anemia, amenorreia, artrite, asma, calculos, biliares, cancer, candidiase,
catarro, coagulos, colesterol alto, contusbes e pé de atleta (na forma de
cataplasmas), disenteria, dismenorréia, eczema, doengas da vesicula biliar, faringite,
flatuléncia, gastrite, hepatite, inchagos, indigestéo, irritagdo intestinal, nauseas,
obesidade, psoriase, tosse, traumas, tumores uterinos, também é acrescentada em
cosméticos, principalmente na Asia.

Usos na culinaria: da sua raiz seca e moida se extrai um po, utilizado como
condimento ou corante de cor amarela e brilhante, na culinaria e no preparo de
medicamentos.

Desta planta se obtém uma especiaria homénima que é o principal
componente do tempero do caril (prato culinario) a indiana (ou curry).

Usado para colorir laticinios, bebidas e mostarda, em cozidos, sopas,
ensopados, molhos, peixes, pratos a base de feijdo, receitas com ovos, maionese,
massas, frango, batatas, couve -flor, arroz e até paes.

Sua caracteristica principal € atuar como digestivo e ativador da fungdo hepatica
(http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Herbal_Community _herb
al_monograph/2009/12/WC500018230.pdf;

http://pt.wikipedia.org/wiki/ agafrdo-da-terra; http://www.plantas medicinais e

fitoterapia.Com/plantas-medicinais-curcuma longa.html).

2.1.3 Propriedades medicinais

Adstringente, analgésico, antibacteriano, anticoagulante, antifungico, anti-

inflamatorio, antioxidante, antisséptico, aromatico, colagogo, estimulante, tonico
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circulatério, tonico digestivo, emenagoco, hepato—tbnico (http://www.emea.
europa.eu/docs/em_GB/document_library/Herbal_Community _herbal_monograph/20
09/12/WC500018230.pdf; http://pt.wikipedia.org/wiki/agafrdo-da-terra; http://www.pla

ntasmedicinaisefitoterapia.Com/plantas-medicinais-curcuma longa.html).

2.1.4 Constituintes:

a) carboidratos - 69,4% do total da massa,;

b) curcuminoides - curcumina (diferuloylmethane), monodexmethoxycurcumin
e bisdesmethoxycurcumin. Curcumina no rizoma da Curcuma, esta entre
0,6 a 5%;

¢) O rizoma seco contém 3-5% de curcumina contendo oleo resina a 40%;

d) dleo essencial - 5,8% do total da massa, cujos constituintes sao: alfa-
phellandrene 1%, sabiene 0.6%, cineol 1%, borneol 0,5%, zinziberene
25%, sesquiterpenos 53% (mono e sesquiterpenos incluindo zinziberene,
curcumene, alfa e beta—turmerone);

e) mineral - 3,5%da massa total;

f) misturas - 13,1% da massa total.

g) proteinas - 6,3% do total da massa (http://www.emea.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Herbal _Community _herbal_monograph
/2009/12/WC500018230.pdf; http://pt.wikipedia.org/wiki/acafrao-da-terra;
http://www.plantas medicinais e fitoterapia.Com/plantas-medicinais-

curcuma longa.html).

HO OH

H.C -0 O—CH,
0 OH

Figura 1 — Estrutura Molecular da Cudrcuma longa
Fonte: ANTUNES, ARAUJO (2000)
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2.2 O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

O envelhecimento € um processo complexo que afeta uma grande variedade
de fungdes fisioldgicas, incluindo o desenvolvimento e manutengdo do sistema
imune periférico (GRUVER, HUDSON, SEMPOWSKI, 2007).

O envelhecimento caracteriza-se por um declinio gradual no funcionamento
de todos os sistemas do corpo: cardiovascular, respiratério, geniturinario, enddcrino
e imunoldgico, entre outros (http://www.icb.ufmg.br/Ipf/revista/revista2/ontogenia/
cap6_3.htm).

O processo de envelhecimento depende de fatores genéticos e ambientais e
neste caso, ocorre por deterioragdo molecular, celular e no organismo devido a
exposicao a agentes nocivos ambientais. O estresse oxidativo e a inflamagao séo os
principais determinantes do processo degenerativo (SALVIOLI et al., 2007).

Varias teorias bioldégicas explicam algumas caracteristicas do
envelhecimento, mas os multiplos mecanismos envolvidos neste processo ainda néao
sdo completamente conhecidos. Por exemplo, a hipétese de que o envelhecimento é
causado pela desregulacao do sistema imune ainda nao foi confirmada, pois mesmo
na idade avancada persiste a plasticidade dos sistemas neuroenddécrino e imune
(GUARIENTO, TEIXEIRA, 2010).

2.2.1 Definigoes

Senescéncia € o processo natural de envelhecimento ao nivel celular ou o
conjunto de fendmenos associados a este processo. A senescéncia € um processo
metabdlico ativo essencial para o envelhecimento. Ocorre por meio de uma
programacgao genética que envolve deterioragcado dos teldmeros e ativagao de genes
supressores tumorais. As células que entram em senescéncia perdem a capacidade
proliferativa apés um determinado numero de divisdes celulares (http://pt.wikipedia.
org/ wiki/Sistema_imunitario; http://pt.wikipedia.org/wiki/Senescéncia).

Senilidade, segundo a Revista de Psicofisiologia, € o processo patologico de
envelhecimento. Refere-se a fase do envelhecer em que o declinio fisico € mais
acentuado e é acompanhado da desorganizagdo mental (http://www.icb.ufmg.br/Ipf/

revista/ revista2/ontogenia/cap6_3.htm).
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2.2.2 Biologia do envelhecimento

Alguns sistemas séo vulneraveis geneticamente ou um sistema pode tornar-
se vulneravel por causa de estressores ambientais ou mau uso intencional, por
exemplo, exposicdo excessiva a raios ultravioleta, tabagismo, alcool
(http://www.icb.ufmg.br/Ipf/revista/revista2/ontogenia/cap6_3.htm).

Alteracoes na estrutura do DNA e RNA também sao encontradas nas células
que envelhecem, e sua causa tem sido atribuida a programagao genotipica, raios X,
produtos quimicos e alimentares, entre outros. Fatores genéticos tém sido
implicados em transtornos que geralmente ocorrem em idosos, tais como
hipertensdo, doenga das artérias coronarias, arteriosclerose e doenga neoplastica,
entre outros (http://www.icb.ufmg.br/Ipf/revista/revista2/ontogenia/cap6_3.htm).

As alteragdes na resposta imune relacionadas com a idade sao identificadas
como imunossenescéncia, ou seja, o envelhecimento do sistema imune (WU,
MEYDANI, 2008). Com o processo de envelhecimento ocorre uma diminuicdo da
funcdo de quase todas as células do Sl, no entanto, a alteracdo mais proeminente
ocorre em células T, no timo e nos tecidos linfoides periféricos (WU, MEYDANI,
2008).

As células T sdo consideradas altamente vulneraveis aos efeitos do
envelhecimento e o declinio da funcdo das células T & a caracteristica mais
importante e mais bem caracterizada de imunossenescéncia (WU, MEYDANI, 2008).

Em geral, a fungdo dos macrofagos diminui com o envelhecimento e um
desequilibrio das citosinas pode perturbar ainda mais a fun¢cdo de macréfagos,
possivelmente aumentando o acumulo de células senescentes (TCHKONIA et al.,
2010).

A imunossenescencia (o processo de envelhecimento do sistema
imunoldgico) leva a uma diminuigdo da produgéo de linfécitos da medula 6ssea e da
capacidade do sistema imunolégico para lidar com infecgbes virais e bacterianas e,
consequentemente, a mobilidade e mortalidade (SALVIOLI et al., 2007). A
imunossenescéncia € caracterizada por resisténcia diminuida as doencgas
infecciosas, diminuicdo da protecdo contra o cancer e reducdo da competéncia de
autorreconhecimento, como ocorre nas doencgas autoimunes (GUARIENTO,
TEIXEIRA, 2010).
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Com o envelhecimento, também ocorre um declinio da funcdo da
mitocondria devido ao estresse oxidativo e isto acarreta limitacbes funcionais
importantes no cérebro e nas desordens neurodegenerativas associadas ao
envelhecimento (CUI et al., 2004).

A suplementacdo dietética de compostos fendlicos antioxidantes, como a
curcumina, € capaz de aumentar a longevidade em modelos animais, protegendo
contra a imunosenescencia e preservando a fungdo da mitocéndria (MIQUEL et al.,
2002).

Segundo Aggarwal et al., 2009, a maioria das doengas cronicas sao
causadas por inflamagdo desregulada (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). No
entanto € possivel prever as intervengdes sobre 0 meio ambiente que podem ajudar
a retardar o envelhecimento. Para este fim, o uso de fitoquimicos, como a curcumina
pode ser considerado. A curcumina exerce poderosa atividade anti-inflamatéria e
antioxidante que pode combater a inflamacao e o estresse oxidativo, podendo assim
ser considerada como uma possivel ferramenta para diminuir ou retardar a
senescéncia, bem como o aparecimento ou progressdo de varias doengas
relacionadas a idade (SALVIOLI et al., 2007).

Muitas teorias tém sido propostas para explicar o processo de
envelhecimento, entre elas a de Harman de 1957 (FUSCO et al., 2007), onde o
acumulo de radicais de oxigénio e consequente oxidagdo de moléculas (lipidios,
proteinas, acidos nucleicos) sdo apontados como responsaveis pelo envelhecimento
e morte de todos os seres vivos.

A geracédo de espécies reativas de oxigénio no metabolismo aerdbio tem
sido um dos mecanismos aceitos para complementar as tentativas de explicagao das
causas do envelhecimento (GUARIENTO, TEIXEIRA, 2010). Assim, o crescente
estresse oxidativo no envelhecimento parece ser uma consequéncia do desequilibrio
entre a produgéo de RL e as defesas antioxidantes (FUSCO et al., 2007).

Estresse oxidativo € um desequilibrio entre a produgao de radicais livres e a
defesa antioxidante do organismo. Tanto o estresse oxidativo agudo como o crénico,
estdo relacionados em muitas doengas degenerativas, como aterosclerose, diabetes,
isquemia/reperfusdo, lesdo inflamatdria (artrite reumatoide, doenga inflamatoria do
intestino, e pancreatite), cancer, doencgas neuroldgicas, hipertensdo, catarata,

doencas pulmonares e doengas hematoldgicas (CUI et al., 2004).
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Os sistemas fisiologicos s&o indispensaveis para a vida do ser humano. Trés
sistemas (nervoso, enddcrino e imune) desempenham fungdes chave no controle de
respostas interativas/defensivas do organismo aos estimulos internos e externos. A
teoria imuno neuroendécrina considera que a desregulagcdo de funcbes exercidas
por esses sistemas estdo relacionadas ao envelhecimento (GUARIENTO,
TEIXEIRA, 2010).

2.3 SISTEMA IMUNE E INFLAMACAO

O sistema imune periférico desenvolve-se a partir de células
hematopoiéticas que se originam na medula éssea. As células linfoides (incluindo
células T e B) migram da medula 6ssea para locais periféricos especializados, ou
seja, timo, bacgo e linfonodos. Quando o sistema imune é ativado, libera células NK,
citocinas e quimiocinas para recrutar células adicionais e combater a infecgao,
alterando tecidos do hospedeiro, um processo comumente conhecido como
inflamagado (GRUVER, HUDSON, SEMPOWSKI, 2007).

Os principais componentes do sistema imune séo as células T, células B,
linfécitos grandes granulares (células NK), fagocitos mononucleares (mondcitos),
neutroéfilos, eosinofilos, basofilos, mastocitos (denominagédo dos basofilos infundidos
nos tecidos), plaquetas e células teciduais (http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_im
unitario).

O compartimento hematopoiético da medula 6ssea diminui com a idade e é
substituido por tecido adiposo (GRUVER, HUDSON, SEMPOWSKI, 2007).

Na medula éssea, as células hematopoiéticas, sob acédo de diversos fatores
de crescimento e citosinas, originam dois grandes tecidos progenitores, os quais
geram todas as células do sistema imune, que sdo o tecido mieloide — origina
eritrocitos, plaquetas, granulocitos (neutrdéfilos, eosinofilos e baséfilos), mastocitos e
mondcitos - e o tecido linfoide, que origina células T , B e NK (http://www.ebah.
com.br/content/ABAAAATmMoAH/relatorio-celulas-orgaos-envolvidos-na-resposta-imu

ne).
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2.3.1 Resposta inflamatoéria

A resposta inflamatéria € fundamentalmente uma reacdo inespecifica,
apesar de ser na pratica controlada pelos mecanismos especificos (pelos linfécitos).
Caracteriza-se por cinco sintomas e sinais, definidos na antiguidade greco-romana:
calor, rubor, tumor (edema), dor e, em ultimo caso (inflamagao crénica), perda da
funcao (http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_imunitario).

A inflamagdo € desencadeada por fatores liberados pelas células
danificadas, chamados mediadores. Esses mediadores (bradicinina, histamina)
sensibilizam os receptores da dor, e produzem vasodilatagdo local (rubor e tumor),
mas também atraem os fagdcitos, principalmente neutréfilos. Os neutréfilos que
chegam primeiro fagocitam invasores presentes e produzem mais mediadores que
chamam linfocitos e mais fagocitos. Entre as citosinas (mediadores quimicos)
produzidas, as principais sdo InterLeucina 1 (IL-1), IL-6 e TNF (Fator de Necrose
Tumoral) (http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_imunitario).

A interleucina-6 (IL-6) € uma citosina inflamatéria que influencia o
desenvolvimento de desordens inflamatérias e associada ao envelhecimento e,
finalmente, a longevidade (WALSTON et al., 2009).

O aumento dos niveis circulantes de IL-6 esta associado a ocorréncia de
varias doengas relacionadas com a idade, como cardiopatia, osteoporose, artrite,
diabete tipo 2, certos tipos de cancer, doenga periodental, além de fragilidade,
deficiéncia fisica, declinio funcional, aumento da mortalidade e diminuicdo da
longevidade em idosos (WALSTON et al., 2009; OMOIGUI, 2007). Estudos recentes
estdo agora demonstrando que a IL-6 e TNF-alfa sdo preditores mais fortes de
doenca cardiovascular do que proteina C-reactiva (OMOIGUI, 2007).

TNF-a é um importante mediador da inflamacédo na maioria das doencgas, e
este efeito € regulado pela ativacdo do fator de transcrigdo nuclear (NFkB)
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). Na verdade, o TNF-a é descrito como o mais
potente ativador de NFKB e sua expressdo também é regulada por ele, como a
maioria dos mediadores de inflamagado, incluindo citosinas inflamatdrias,
quimiocinas, moléculas de adesado, enzimas, e quinases. Além TNF, NFkB é ativado
por citosinas inflamatérias, bactérias Gram-negativas, varios virus, poluicao

ambiental, fatores fisicos, quimicos, mecanicos e stress psicoldgico; glicose elevada;
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acidos graxos, radiagao ultravioleta, fumo e outros fatores causadores de doencgas
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

2.3.2 Envelhecimento e inflamacgao

A inflamacé&o crénica pode contribuir para o envelhecimento geral de varias
maneiras: a presenga continua de fatores proé-inflamatérias na circulagédo pode
manter o sistema imune ativado cronicamente em um nivel baixo, podendo causar
imunosenescencia (definida como o declinio funcional do sistema imunitario
adaptativo com a idade). A Imunossenescéncia € causada principalmente por um
esgotamento do pool de células T e a expanséao clonal entre células T e B (FREUND
et al., 2010).

A medida que envelhecemos, acumulamos uma “carga de antigenos”,
acumulados ao longo da vida, o que causa a ativagdo progressiva dos macréfagos e
outras células imunoldgicas. Esta ativagédo cronica de baixo nivel conduz a produgéo
continua de fatores inflamatdrios tais como as citoquinas e as quimiocinas, o que
aumenta os niveis basais destes fatores em todo o corpo. Este processo,
denominado “inflammaging”, foi exaustivamente descrito em outros lugares e é
apoiado por um corpo substancial de dados (FREUND et al., 2010).

A inflamagdo crénica esta associada a varios processos patoldgicos
relacionados a idade, incluindo a doenca de Alzheimer, diabetes, aterosclerose,
osteoartrite e cancer, entre outros. A inflamacéo crénica também esta associada ao
envelhecimento normal. Por exemplo, em média, ha um aumento de 2-4 vezes nos
niveis séricos de mediadores pré-inflamatérios (por exemplo, interleucina (IL) -6 e
fator de necrose tumoral (TNF-a) em individuos idosos (acima de 50 anos de idade),
comparados com individuos mais jovens) (FREUND et al., 2010).

Estudos sobre os efeitos do envelhecimento na resposta inflamatoria
mostram a importancia de citosinas inflamatérias como interleucina-6 (IL-6), necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-1beta (IL-1beta) (OMOIGUI, 2007).

O envelhecimento esta associado com elevacdo da circulacdo de
marcadores inflamatorios, entre eles a interleucina-6 (IL-6), uma citosina
multifuncional inflamatdria que desempenha um papel importante na resposta ao
stress ambiental e tem sido implicada na patogénese de muitas doengas cronicas

associadas com o envelhecimento (WALSTON et al., 2009). O envelhecimento
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também esta associado a inflamagdo devido a agentes estressores. Agentes
estressores incluem agentes fisico-quimicos e bidticos, como antigenos virais e
bacterianos, os raios UV, produtos quimicos ambientais e assim por diante. A
resposta a tais agentes é principalmente do tipo inflamatério e, consequentemente, a
exposicao crénica a esses agentes induz um aumento dos marcadores inflamatorios
em idosos (SALVIOLI et al., 2007).

A inflamagao crbénica, uma vez estabelecida, muitas vezes se perpetua
através das respostas do sistema imunoldgico: citosinas ativam os leucdcitos, que
produzem mais citosinas, etc. (FREUND et al., 2010).

O envelhecimento esta associado a alteragdes do eixo tireoide-hipofise-
hipotalamico, que levam a hipotireoidose. O polifenol curcumina pode reverter a
manifestacdo de hipotireoidismo induzidos em ratos (STRIMPAKOS, SHARMA,
2008).

Tal como na obesidade, o envelhecimento esta frequentemente associado
com o aumento de tecido adiposo e citosinas pré-inflamatérias circulantes, incluindo
TNFalfa e IL-6 (TCHKONIA et al., 2010). O aumento da liberagcédo de citosinas pro-
inflamatorias por pré-adipocitos ativa as células adjacentes em um estado proé-
inflamatorio: exposicdo ao TNFa aumenta mRNA do TNFa nos pré adipécitos
(TCHKONIA et al., 2010).

O tecido adipose humano é um érgao enddcrino altamente ativo que secreta
mais de 100 produtos soluveis (citosinas) ou adipocitocinas que sao hormdnios
teciduais, além dos acidos graxos e prostaglandinas. O polipeptideo mais importante
derivado do tecido adipose € a leptina que regula a imunidade e inflamagéo. Ela
pode servir como um sinal neuroenddcrino entre a gordura corporal e a imunidade,
regulando a resposta imune (STRIMPAKOS, SHARMA, 2008).

Tecido adipose produz e libera uma variedade e fatores pro e anti-
inflamatdrios. Niveis alterados de adipocinas, como a leptina, sdo observados em
varias condigdes inflamatdrias, embora seu papel patogénico ndo tenha sido
completamente esclarecido (STRIMPAKOS, SHARMA, 2008).

Os niveis circulantes de interleucina-6 (IL-6) sdo gerados em estados de
resisténcia a insulina, como na obesidade, na toleréncia a glicose diminuida e no
diabetes mellitus tipo 2 (DMII). Evidéncias crescentes sugerem que a IL-6 n&o s6 é

produzida pelas células de gordura, mas também €& capaz de induzir a resisténcia a
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insulina nestas células. O resultado esperado seria aumentar a massa adiposa e,
posteriormente, o indice de massa corporal (IMC) (OMOIGUI, 2007).

Por este motivo, € bem reconhecido que o declinio do vigor do Sl associado
ao envelhecimento contribui para maior susceptibilidade a doencgas infecciosas (WU,
MEYDANI, 2008). A inflamagdo tem sido sugerida como um dos mecanismos
subjacentes a patogénese de varias doengas associadas a idade, tais como a
doencga cardiovascular, Diabetes tipo 2, Doenca de Alzheimer, Doenga de Parkinson,
artrite reumatoide e osteoporose (WU, MEYDANI, 2008).

O estresse oxidativo € considerado uma das principais causas do
envelhecimento. Os agentes ativadores de NF-kB, um fator de transcricdo
importante no processo inflamatorio, sdo modulados pelo estresse oxidativo, ou séo
moléculas oxidantes ou oxidadas, como a LDL (KELL, 2010).

NF-kB compreende uma familia de proteinas estruturalmente relacionadas
de fatores de transcricdo eucaridticos que estdo envolvidas no controle de um
grande numero de processos celulares normais, tais como as respostas imunes e
inflamatdrias, processos de desenvolvimento, o crescimento celular e apoptose.
Além disso, estes fatores de transcricdo estao persistentemente ativos em diversos
estados de doencga, incluindo o cancer, artrite, inflamagao cronica, asma, doencas
neurodegenerativas, e doengas do coragao (KELL, 2010).

NF-kB também €& ativado por muitos estimulos divergentes, incluindo
citosinas pro-inflamatdrias (por exemplo, Toa, IL-1), células T e células B, bactérias,
lipopolissacarideo (LPS), virus, proteinas virais, RNA e estresse fisicos e quimicos,
incluindo a radiagdo ionizante e agentes quimioterapéuticos (AGGARWAL et al.,
2011).

Uma vez ativado, o NF-kB causa a expressao de mais de 500 produtos
diferentes de genes, incluindo enzimas, citosinas, moléculas de adesdo e outros
sinalizadores intermediarios da inflamagdo (AGGARWAL et al., 2011).

Muitos genes que codificam citosinas pré-inflamatérias (como TNF-qa, IL-1,
IL-6, etc.) s&o principalmente transcritas sobre a ativagdo do NF-kB, assim, o
estresse oxidativo (principalmente devido ao metabolismo mitocondrial) pode
interferir sobre o processo de envelhecimento através de reagdes inflamatérias e as
citosinas pro-inflamatérias podem ser o elo entre o envelhecimento e o estresse
oxidativo (SALVIOLI et al., 2007).
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Uma das principais fungbes do NF-kB é o de controlar uma variedade de
aspectos fisioldgicos de respostas imunitarias e inflamatorias (http://www.bu.edu/nf-
kb/).

Assim, NFkB e produtos de genes expressos por este fator de transcrigao,
foram estreitamente associados com a maioria das doengas cronicas. Os agentes
que modulam a expressdo de NFkB e outros mediadores de inflamacgéo regulados
por ele, tém eficaz potencial contra varias destas doengas (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

A curcumina é um potente bloqueador do NFkB ativado por diferentes
estimulos inflamatdérios, deste modo interferindo positivamente na saude e no
envelhecimento (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). A curcumina liga-se
diretamente com a kB quinase, inibindo-a e assim bloqueando a ativagao do NFkB,
resultando assim na supressdo de produtos dos genes dependentes de NFkB que
suprimem a apoptose e ajudam a mediar a proliferagdo, invasao e angiogénese
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Um dos mais importantes mecanismos de defesa celular contra o estresse
oxidativo € mediado pelo fator de transcricdo Nrf2. Uma vez ativado, Nrf2 é capaz de
ativar o elemento de resposta antioxidante dependente de expressédo do gene, a fim
de manter a homeostase celular. Curcumina pode estimular a expressdo de Nrf2
(concentragdo e tempo-dependente) e assim, neutralizar o efeito do estresse
oxidativo por essa via e ajudar a evitar, atrasar ou retardar envelhecimento, bem
como doengas relacionadas a idade que compartilham um dano oxidativo (SALVIOLI
et al., 2007).

A curcumina exerce poderosa atividade antioxidante e anti-inflamatério, o
que pode combater duas das principais causas do envelhecimento, inflamagao e
estresse oxidativo. A Curcumina pode assim ser considerada como uma possivel
ferramenta para retardar ou retardar a senescéncia, bem como o inicio ou

progressao de varias doencgas relacionadas a idade (SALVIOLI et al., 2007).
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2.4DOENCAS ASSOCIADAS AO ENVELHECIMENTO

2.4.1 Artrite reumatoide (AR)

Existem mais de 100 diferentes artrites, no entanto, os 3 subtipos que mais
comumente ocorrem no mundo ocidental s&o a osteoartrite, gota, (OS) e AR.

A gota ocorre em resposta a presenca de cristais de urato monossodico nas
articulacbes, ossos e tecidos moles, e é tratado com anti-inflamatérios nao
esteroides (AIDS); colchicina via oral ou intravenosa, e glicocorticoides. Todos s&o
eficazes na abordagem de ataques agudos de gota, no entanto, eles tém efeitos
secundarios graves. Osteoartrite (OA), segundo tipo mais comum de artrite em todo
o mundo, resulta na falha da cartilagem articular induzida por uma combinag¢ao de
fatores genéticos, metabdlicos, bioquimicos e biomecanicos. OA €& normalmente
tratada com analgésicos, como paracetamol e opioides, AINEs e terapias intra-
articulares, tais como glicocorticoides e hialuronas (AGGARWAL, HARIKUMAR,
2009). O terceiro tipo de artrite mais comum, a artrite reumatoide (AR), é uma
doenca pro inflamatéria crénica que se caracteriza por hiperplasia de fibroblastos
sinoviais, que € em parte o resultado da apoptose diminuida, e rigidez das
articulacdes e inchaco, muitas vezes manifestando-se em um padrao simétrico em
ambos os lados o corpo. Como a maioria das doengas autoimunes, a artrite € mais
prevalente no mundo ocidental do que em outros paises. Embora a razao precisa
para isto ndo seja bem compreendida, estilo de vida é reconhecido como papel
importante. AR ocorre com mais frequéncia em mulheres do que os homens (75% vs
25%), sugerindo o papel dos hormdnios na sua etiologia. Os papéis de citosinas
inflamatdrias, tais como TNF, IL-1, IL-6, e quimiocinas; enzimas inflamatdrias, tais
como a COX-2, 5-LOX, e MMP-9, e moléculas de adesdo na patogénese da artrite
s&o bem documentadas. Quase todos os mediadores da inflamagéo ligados a artrite
sdo regulados pelo fator de transcrigdo NF-kB (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Doenga articular inflamatéria, particularmente artrite reumatoide, esta
associada com a reabsor¢do 6ssea e aumento dos niveis de IL-6 no fluido sinovial
(OMOIGUI, 2007). Em um estudo, pesquisadores compararam o potencial
antirreumatico da curcumina com a fenilbutazona, em doses de 1200 mg/dia durante

2 semanas. Na dose utilizada, a curcumina foi bem tolerada, ndo teve efeitos
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colaterais, e exerceu uma atividade antirreumatica comparavel a de fenilbutazona
(GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008).

2.4.2 Diabete Melito

O papel de varias citoquinas inflamatdrias e fatores de transcrigdo (tal como
o NFkB, NRF2, PPAR-y) e varias enzimas tém sido implicados no desenvolvimento
de Diabete tipo 2 (DMIl). Tanto o TNF e NFkB tém sido relacionados com a
resisténcia a insulina (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). Na diabete, a curcumina
pode diminuir os niveis de glicemia, aumentar a capacidade antioxidante do
pancreas e aumentar a ativacdo do PPAR-y. (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

O tratamento de curcumina também reduziu significativamente a infiltragao
de macrofagos de tecido adiposo branco, o aumento da produc¢do de adiponectina
no tecido adiposo e diminuiu atividade hepatica de NF-kB, hepatomegalia, e
marcadores de inflamagao hepatica. A curcumina reduziu a glicemia, hemoglobina
glicosilada, dislipidemia, e atenuou significativamente a disfuncéo renal e hepatica
em animais diabéticos (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Assim, a curcumina ingerida por via oral reverte muitos dos desarranjos
inflamatorios e metabdlicos associadas com obesidade e melhora o controle
glicémico em ratos de DMIl (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

2.4.3 Psoriase

A psoriase € uma doenga de pele pro-inflamatéria em que os papéis de NF-
kB, STAT3, e TNF estdo bem documentados. Bloqueadores do TNF foram
aprovados para o tratamento de psoriase. Numerosas linhas de evidéncia sugerem
que a curcumina pode ser um tratamento eficaz para a psoriase com a aplicagao
topica de gel a 1% de curcumina nas areas afetadas (AGGARWAL, HARIKUMAR,
2009). Os resultados deste estudo e os de outros sugerem que a curcumina pode
ser eficaz no tratamento da psoriase, como também pode reduzir a atividade de
PhK. Diminuicdo da atividade da PhK em pacientes com psoriase que foram tratados
com curcumina e calcipotriol foi associado com diminuicbes correspondentes da
expressdo de receptores de transferrina nos queratinocitos, a gravidade de

paraceratose e densidade de células T CD8 + na epiderme. Estes resultados
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sugerem que a supressao da atividade PhK induzida por curcumina esta associada
com a diminuigdo da atividade psoriatica, avaliado por critérios clinicos, histologicos,
e imuno-histoquimica (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). No entanto, os
pesquisadores concluiram que os grandes estudos controlados com placebo sao
necessarios antes de recomendar a curcumina oral como tratamento para a psoriase
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

2.4.4 Cancer

Até agora mais de 800 relatorios foram publicados demonstrando o potencial
anticancerigeno da curcumina. Varios estudos in vitro, bem como in vivo,
demonstraram que a curcumina pode inibir o crescimento de células cancerosas a
partir de diferentes 6rgdos incluindo sangue, cérebro, mama, gastrointestinais,
cabeca e pescogo, figado, pancreas, colon, prostata, ovario e pele (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

Em varias doengas cronicas nas quais a inflamagao desempenha um papel
importante, a curcumina demonstrou importante potencial terapéutico. Estas
doencgas incluem a Doenga de Alzheimer (AD), Doenca de Parkinson, esclerose
multipla, epilepsia, lesdo cerebral, doengas cardiovasculares, cancer, alergia, asma,
bronquite, colite, reumatoide artrite, isquemia renal, psoriase, diabetes, obesidade,
depressao, fadiga, e SIDA (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). Assim, a curcumina
poderia ser usada como terapia coadjuvante no tratamento destas e outras doencgas.

Varias abordagens tém sido usadas para mudar a trajetoria da
imunosenescencia, incluindo estilo de vida (dieta, exercicio fisico) e terapia médica
(medicamentos, horménios e citosinas, transferéncia de célula) (WU, MEYDANI,
2008). Neste sentido, a curcuma tem sido proposta como uma terapia anti-
inflamatdria e antioxidante, no intuito de retardar e tratar o possivel aparecimento de

doencas relacionadas a idade.
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Figura 2 — Vias metabdlicas da curcumina em modelos pré-clinicos.
Fonte: STRIMPAKOS, SHARMA( 2008)

Os caminhos metabolicos mostrados foram demonstrados em ratos, em
culturas ex vivo de hepatocitos de ratos ou em culturas ex vivo de hepatocitos

humanos.

2.5 EFEITO ANTI-INFLAMATORIO E ANTIOXIDANTE DA CURCUMINA

O excesso de ERO (espécies reativas de oxigénio) é geralmente inativado
por moléculas antioxidantes (endogenas ou exdgenas) que tém a capacidade,
mesmo a baixas concentragdes, para retardar ou inibir a oxidagdo de um substrato
(CUI et al., 2004). Eles podem fazer isto por remogéo ou redugéo das concentragdes
locais de um ou mais dos participantes nesta reagao, tais como oxigénio, ERO, ou
ions metalicos, que catalisam a oxidag&do (Fe3 +, Cu2 +, etc.), ou por interferéncia
com a cadeia de oxidacdo que se espalha para moléculas vizinhas. Eles podem
também atuar através do refor¢co das defesas antioxidantes enddgenas da célula.
Assim, antioxidantes pode intervir em qualquer uma das trés etapas principais:
iniciacao, propagagao ou extingdo do processo oxidativo (CUI et al., 2004).

Estudos experimentais tém demonstrado aumento da geracdo de ERO

(espécies reativas de oxigénio) no envelhecimento cardiaco. Um aumento
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significativo na producdo de radicais superoxido foi visto nas mitocondrias de
coragdes de ratos idosos (CHEN, FRANGOGIANNIS, 2010).

Uma vez que as ERO sédo compostas de muitas espécies, tais como os ions
de oxigénio, peréxidos, radicais hidroxilas, etc., uma terapia abrangente exigiria uma
combinagdo de antioxidantes para extingui-los completamente. Polifendis vegetais
sao uma boa fonte de antioxidantes, mas diferem em suas habilidades para matar a
diferentes espécies de EROS, portanto, pode ser necessario utilizar uma
combinacgao de fitoquimicos (AGGARWAL et al., 2011).

Conclusbdes de Ke Cui et al. (2004) em relagdo a plantas antioxidantes
verificou que estas exibem um efeito complementar quando sdo somados a outros
antioxidantes conhecidos ou estavam na presengca de outras substancias
biologicamente ativas nao identificadas. Alem disso, relataram a observagéo de que
extratos de plantas podem conter um numero de antioxidantes desconhecido com
atividades complementares que merecem continuar a ser investigados em relagéao a
sua identidade quimica bem como aos seus mecanismos de agao (CUI et al., 2004).

O principal composto fendlico antioxidante presente no extrato de curcuma,
a curcumina, pode agir como um co-antioxidante que potencializa os efeitos da
Vitamina E (MIQUEL et al., 2002). A curcuma mostrou efeitos antiaterogenicos nos
processos relacionados com aumento da peroxidagao lipidica sanguinea, como
infarto do miocardio e dislipidemias em mulheres menopausadas (MIQUEL et al.,
2002).

Evidéncias indicam que os efeitos pleiotropicos (podem atuar sobre muitos
tipos celulares diferentes) da curcumina s&o dependentes da sua capacidade de
interacdo e regulacédo de varios alvos moleculares (Figura 5). Estes alvos incluem
fatores de transcricdo (como NF-kB, PPAR-y), fatores de crescimento, proteina
quinases, citosinas inflamatorias (como IL-1 e 6, Toa), moléculas de adeséo,
proteinas relacionadas com a apoptose, enzimas (como COX-2, 5-LUIZ) e outros
(ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011).

De acordo com Sota Omoigui (OMOIGUI, 2007) a inibigdo da via de
transducdo de sinal da interleucina 6 € a chave para a prevencgao e tratamento do
envelhecimento e desordens relacionadas com a idade incluindo a aterosclerose,
doenca vascular periférica, doenga da artéria coronaria, a osteoporose, a Diabetes

tipo 2, a deméncia, Doenca de Alzheimer e algumas formas de artrite e cancer.
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A Curcumina reduz a intensidade da peroxidacao lipidica, aumentando a
atividade das enzimas antioxidantes, e também possui inibicdo radical
(MANIKANDANA et al., 2009).

Curcumina tém forte potencial para ser usada como agente farmacolégico ou
como suplemento dietético no tratamento de desordens relacionadas com a idade no
cérebro, bem como em outros tecidos criticos, tais como o coragdo, musculo
esquelético, e do sistema imunitario (CUI et al., 2004).

Estudos indicam que a curcumina pode ter um potencial efeito sobre o
controle de doencgas alérgicas através da inibicdo da produgdo de citosinas que
afetam a funcdo de eosindfilos e de sintese de IgE (AGGARWAL, HARIKUMAR,
2009). Varios resultados sugerem que a curcumina tem potencial valor terapéutico
para o controle de reagdes alérgicas resultantes da exposicdo a alérgenos
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Estudos em modelos animais com Doenga inflamatoria intestinal (DlII)
induzida sugerem que a curcumina pode ter implicagdes terapéuticas para humanos
com esta doenca. A DIl é caracterizada por estresse oxidativo e nitrosativo,
infiltracdo de leucdcitos, e alteragdo de citosinas pro-inflamatorias (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

O tratamento topico com curcumina mostrou efeitos positivos sobre a
psoriase em modelos animais e humanos, como resultado da agdo imuno
moduladora, anti-inflamatéria e inibidora da COX, atuando na atividade da PhK
(fosforilase quinase). Além disso, uma vez que a IL-6 e IL-8 s&o fatores de
crescimento para os queratinocitos, a sua inibicdo por estes compostos
antioxidantes podem reduzir a psoriase relacionada com hiper-proliferagéo
queratindcitos (MIQUEL et al., 2002).

O uso da curcumina reduz a secre¢do de enzimas colagenase, elastase e
hialuronidase em macrofagos ativados. A curcumina também tem capacidade de
eliminar oxido nitrico (ON) que é um radical livre sintetizado por macrofagos e esta
envolvido no processo inflamatério, cancer e outras condigbes patologicas (ROSA,
2009).



29

ANTI-INFLAMATORIO

NEUROPROTETIVO

ANTIOXIDANTE

"?US n
Tty
ANTICARCINOGENICO
COx pn
: P53, NS
505 ¢3S peD
5

P53, bax, bokz, JNK
MF-kBE, GADD, AP-1

PRO-APOPTOTICO E

mTOR, c=myc, Akl ANTIAPOPTOTICO
- Citocinesa, THF=a
< NF B, INOS, MMP-=2 - -
CARDIOPROTETIVD ' ! MFkE, proteassoma,
TFh-a, LOL linféicitos B, infocitos T IMUNOMODULATORIO

S

ANTIBACTERIANO
ANTIPROTOZOARIO
ANTIFUNGICO
FIBROSE CISTICA CURA DE ANTIVIRAL
FERIDAS,
MACHUCADOS

GASTROPROTETIVO

ANTIDIABETICO E PROCINETICO

Figura 3 — Propriedades bioldgicas da curcumina
Fonte: STRINPAKOS, SHARMA (2008)

Durante infecgbes graves, a produgdo e sintese aumentadas de citosinas
pré-inflamatérias, como TNF-q, IL-1 B e IL-6, desempenham um papel importante no
desenvolvimento da inflamagao local e sistémica, causando danos fisiopatolégicos.

Desregulagdo da produgdo de TNF-a esta relacionada a uma serie de
doencas inflamatérias (como artrite reumatoide, Crohn doencga, esclerose multipla e
psoriase), bem como de céancer. Estudos in vitro e in vivo mostraram que a
curcumina tem profundos efeitos inibitérios sobre a producdo de TNF-a (ZHOU,
BEEVERS, HUANG, 2011).

A inibicdo da producédo de citosinas pro-inflamatérias por regulagcdo de
fatores de transcrigcdo, tais como NF-kB, € uma estratégia potencial para controlar
respostas inflamatérias. Varios estudos demonstraram que a curcumina foi capaz de
modular a produg¢ao de varias citosinas inflamatérias, assim exibindo atividade anti-
inflamatoria potente. Algumas interleucinas estdo envolvidas na regulagdo da
resposta inflamatoria relacionadas a angiogenese e invasdo tumoral (ZHOU,
BEEVERS, HUANG, 2011). Enzimas associadas ao processo de inflamacéo e
cancer (COX-2, iINOS, 5-LOX e PLA2) também sao moduladas pela curcumina
(ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011).
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Fator nuclear kB (NF-kB) é um fator de transcricdo indutivel amplamente
expresso, de particular importancia para as células do sistema imunitario e regula a
expressdo de muitos genes envolvidos em respostas imunes e inflamatdrias,
incluindo citosinas, moléculas de adesao celular, os fatores de complemento, e uma
variedade de imunoreceptores (OMOIGUI, 2007). NF-kB regula parcialmente a
expressdo de moléculas de adesdo (ICAM-1, VCAM-1 e ELAM-1), glicoproteinas
com papel importante na inflamagéo e em doengas neoplasicas (ZHOU, BEEVERS,
HUANG, 2011).

Os papéis de citosinas inflamatérias, tais como TNF, IL-1, IL-6, e
quimiocinas; enzimas inflamatérias, tais como a COX-2, 5-LOX, e MMP-9, e
moléculas de adesao na patogénese da artrite sdo bem documentada. Quase todos
os mediadores da inflamagdo ligados a artrite sdo regulados pelo factor de
transcricdao NF-kB (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).
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endotelial vascular.

Figura 4 — Vias de inibicdo da inflamagao com curcumina.
Fonte: AGGARWAL, HARIKUMAR (2009)




31

2.6 ALVOS MOLECULARES DA CURCUMINA

A curcumina suprime a proliferagdo de uma ampla variedade de células
tumorais, inibe fatores de transcricdo como NF-kB, AP-1, PPAR-y e Egr-1; inibe a
expressdo de enzimas, como a ciclooxigenase-2, oxido nitrico sintase, Matrix
metaloproteinase 9, uroquinase tipo Ativador do Plasminogénio, fator de necrose
tumoral (TNF), quimiocinas, moléculas de adesao celular superficie e ciclina D1;
regulagcéao dos receptores de fator de crescimento (como o EGFR e HER2) e inibe a
atividade de c-Jun N- terminal quinase, proteinas quinases de proteina tirosina e
serina / treonina quinases (SALVIOLI et al., 2007).

Transcriptional factors
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Transforming growth factor-a (TGF-a)|
TGF-B|

Vascular endothelial growth factor (VEGF)|

Protein kinases
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Glutamyl cysteine ligase (GCL)?t
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Fas-associated death domain (FADD)?
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Figura 5 — Quadro Alvos Moleculares da Curcumina.
Fonte: ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011.

2.6.1 Interagcao da curcumina e seus alvos moleculares

Extensivas pesquisas nas ultimas décadas indicaram que curcumina reduz
niveis de colesterol, previne oxidagao de LDL, inibe agregacgao plaquetaria, suprime
trombose, diminuem sintomas associados com DMII, artrite reumatoide, esclerose
multipla, Doenca de Alzheimer, inibe replicacdo do HIV, suprime formacao de
tumores, protege contra danos hepaticos, aumenta secregao biliar, protege contra
catarata e fibrose pulmonar.

Estas diferentes acbes da curcumina parecem ser devido aos efeitos
pleiotropicos moleculares, incluindo a regulagc&o do sinal de transdugao e modulando
a atividade de varias enzimas (REUTER et al., 2011).

A curcumina tem uma acg¢ao quimiopreventiva provavelmente por induzir a

apoptose celular, necessaria para manutengcao da homeostase celular. A disfungao
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nos mecanismos de apoptose celular podem levar ao cancer, doencgas
degenerativas e autoimunes (ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011).

Existem evidencias crescentes in vitro e in vivo do papel da curcumina como
anti-inflamatdrio, anti cAncer e em doengas como artrite reumatoide, inflamagao no
pos operatério, Mal de Alzheimer, mieloma multiplo, cancer de coléon e cancer
pancreatico (ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011). Curcumina € antioxidante,
antiinflamatorio, antimicrobiano, quimiopreventivo, antiangiogenico, regula enzimas
detoxificantes de carcinbgenos, como a glutationa-S-transferase, inibe sinal de
transducdo, como o NF-kB, suprime expressdo da COX e neutraliza radicais livres
carcinogénicos (REUTER et al., 2011).

A curcumina interage com varios alvos, bloqueando ou inibindo a atividade
de enzimas, receptores de fatores de crescimento, metais, albumina, lipoxigenase e
outras moléculas (GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008).

E um potente inibidor de ativacdo de varios fatores de transcrigéo, incluindo
NF-kB, PPAR-g, STAT, AP-1, fatores de transcricdo que regulam a expressao de
genes que contribuem para génese de tumores, inflamagao, células proliferativas,
invasivas e angiogenese (GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008). Varios
estudos mostram que a curcumina regula a expressédo de COX-2 em diferentes
células tumorais, através, principalmente, da regulacdo do NF-kB, que ativa a COX-2
(GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008). A curcumina também parece
exercer um efeito anti-inflamatorio e inibidor de crescimento de células tumorais
através da inibigdo da expressao de interleucina 1b (IL-1b), interleucina 6 (IL-6), e
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) (GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL,
2008).

Uma explicagdo para a sua atividade nos seres humanos, mesmo em baixas
concentragdes, pode ser que a curcumina exerce as suas atividades biolégicas por
meio da modulac&o epigenética (REUTER et al., 2011).

Ha evidencia de que a curcumina modula importantes fatores de transcrigéao,
muitos destes expressos em células tumorais. A estrutura quimica versatil da
curcumina interage com um grande numero de moléculas, levando a uma vasta
variedade de efeitos biolégicos, como a modulagdo no ciclo celular, supressao de
crescimento, inducao da diferenciacao celular, regulagcao de fatores pro apoptose e
inibicdo de ERRO (REUTER et al., 2011).
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A curcumina também protegeu o figado de animais com dano hepatico
induzido por alcool, diminuindo o nivel de varias enzimas e prostaglandinas E1 e E2
no figado, rim e cérebro (MIQUEL et al., 2002).

Estudos animais mostraram melhora de sintomas de psoriase com o
tratamento topico com curcumina, através da modulagdo de citosinas inflamatorias
(IL-6, IL-8) e enzima fosfoquinase (PhK) (MIQUEL et al., 2002).

A curcumina pode induzir a hipoglicemia em ratos com DM induzido. O
mecanismo pelo qual a curcumina melhora esta situagao €, provavelmente, a sua
influencia hipocolesterolémica, natureza antioxidante e propriedade de sequestrar
radicais livres (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Tikoo et al. examinaram a modificacdo da histona no tratamento com
curcumina, o que impede o desenvolvimento de DM tipo I. Ao nivel nuclear, a
curcumina evitou a diminuicdo da desfosforilagdo e o aumento da acetilagdo de
histona H3, sugerindo que a protegdo contra o desenvolvimento da nefropatia
diabética, com curcumina, envolve mudancas de modifica¢gdes pds-translacionais de
histona H3 (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

O tratamento com curcumina evitou a hipertrofia dos cardiomiocitos na DM
(cardiopatia diabética), bloqueando o fator de transcrigdo p300 (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

Em um estudo realizado por Kuhad e Chopra, 2007, o tratamento com
curcumina atenuou significativamente déficit cognitivo, disfungdo colinérgica,
estresse oxidativo e niveis séricos de TNF em ratos diabéticos AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

Em conjunto, estes estudos revelam que a curcumina desempenha um papel
importante na atenuacéo de sintomas associados ao diabete.

A curcumina diminui a expressao de genes regulados por NFkB, (ligando-se
diretamente com a IkB quinase), tais como a COX-2, TNF, 5-LOX, IL-1, IL-6, IL-8,
moléculas de aderéncia, proteina c-reativa (PCR), CXCR-4, e outras (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

Além disso, a curcumina diminuiu os niveis de expressao de mRNA de COX-
2 e de proteina, sem causar alteragdes significativas nos niveis de COX-1, e assim
correlacionada com a inibicao da sintese de PGE (2) (AGGARWAL, HARIKUMAR,
2009).
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A curcumina também € um potente inibidor da STAT 3, um outro fator de
transcricdo através do qual a citosina proinflamatoria IL-6 medeia seus efeitos.
Assim, a curcumina pode suprimir a inflamagdo através de multiplas as vias
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

A curcumina pode proteger contra a hipertrofia cardiaca, inflamacado e
fibrose através da supresséo da atividade de p300-HAT e regular GATA4, NFkB, e
outras vias de sinalizacdo. A inibicdo da atividade da p300 HAT através da
curcumina dietética pode fornecer uma nova estratégia terapéutica para a
insuficiéncia cardiaca em seres humanos (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Tanto a curcumina e seu metabolito tetrahidrocurcumin (THC) tém
demonstrado diminuir os niveis de glicose no sangue, aumentar os niveis de insulina
no plasma e modular os niveis hepaticos de enzimas chave em ratos com diabete
induzida através da modulacdo de stress oxidativo e reducdo da peroxidacao
lipidica. A curcumina oral também mostrou diminuicdo da glicose no sangue e os
niveis de glicoproteina do plasma em ratos diabéticos. A curcumina retarda geragao
de ERO nas células pancreaticas e inibe a apoptose, indicando que protege contra
estresse oxidativo induzido pelo sequestro de radicais livres (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

Aumento do stress oxidativo e hiperglicemia contribuem para a acumulagao
acelerada de produtos finais de glicagdo avancada (AGEs) na diabetes mellitus. A
administracdo de curcumina tem sido demonstrada para prevenir a formagao de
AGEs na diabetes mellitus (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Outro estudo mostrou que a curcumina inibe a glicosilacdo de proteinas,
peroxidagao lipidica e geragao de oxigénio radical em glébulos vermelhos humanos
expostos a altos niveis de glicose (JAIN et al., 2006). Este achado fornece evidéncia
para um novo mecanismo pelo qual a suplementagcdo de curcumina pode impedir a
disfuncao celular associada com a diabetes. A administragdo de curcumina em ratos
diabéticos mostrou um significativo efeito benéfico em enzimas ligadas a membranas
de eritrécitos e defesa antioxidante, além de seu efeito antidiabético (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

Em geral, o desenvolvimento de colite induzida em ratos foi
significativamente atenuada por curcumina (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009). Em
experimentos em animais com DIl, a curcumina reduziu os niveis de NO e O2 (-)

associados com a expressao favoravel de citosinas Th1 e Th2 e NOS induzivel,



40

diminuindo o estresse oxidativo. Consistente com estas observacdes, a ativacdo de
NF-kB na mucosa do coélon foi suprimida nos ratos tratados com curcumina,
sugerindo que a curcumina pode exercer efeitos benéficos em colite experimental e
podem, portanto, ser uteis no tratamento da DIl (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Reducdo da massa oOssea é uma complicagdo comum de doenca
inflamatoria intestinal (DIl), embora os mecanismos que contribuem para a
osteopenia nédo estejam completamente compreendidos (RODRIGUEZ-BORES et
al., 2007).

TNF-a estd aumentado em pacientes com DIl e tem efeitos prejudiciais
sobre os osteoblastos e é pelo menos parcialmente responsavel pela inibicado da
mineralizagdo destes podendo contribuir para o metabolismo anormal do osso
associada com DIl (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Com base nos resultados de estudos em roedores, Holt et al. (2005)
realizaram um estudo clinico piloto com curcumina em pacientes com DIl. Uma
preparacdo de curcumina foi administrado para cinco pacientes com proctite
ulcerosa e cinco com doencga de Crohn. Todos os pacientes melhoraram da proctite,
com redugdes de medicagdes concomitantes em quatro pacientes, e quatro dos
cinco pacientes com doenga de Crohn baixaram a pontuacdo CDAI e taxas de
sedimentacdo (HOLT et al., 2005). Os resultados deste estudo piloto encorajador
sugerem a necessidade de estudos de acompanhamento duplo-cegos controlados
com placebo.

Assim, a curcumina, em geral, apresenta um papel protetor em modelos
animais com DIl e potencial para reduzir a taxa de recaida na colite ulcerosa
humana (UC), tornando-se assim uma opg¢éo potencialmente viavel para tratamento
de apoio (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

2.7 BIODISPONIBILIDADE, DOSAGEM E EFEITOS ADVERSOS

Muitos estudos demonstraram a seguranga e eficacia da curcumina em
humanos, sendo bem tolerada e ndo apresentando toxicidade mesmo em altas
doses (500 a 8000 mg/dia por 3 meses ). Embora seja bem tolerada e tenha uma
serie de atividades benéficas, a biodisponibilidade da curcumina & pobre. Num
estudo clinico foi demonstrado que os niveis séricos de curcumina eram

indetectaveis ou muito baixos depois da administracdo de 2g em voluntarios em
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jejum. Outro estudo demonstrou o mesmo resultado com dose de 3,6g/d de
curcumina v.o. por 4 meses em pacientes com cancer colorectal refratario a
quimioterapia padrao, indicando a baixa biodisponibilidade da curcumina apés dose
oral (ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011; STRIMPAKOS, SHARMA, 2008).

As principais razdes atribuidas a baixa biodisponibilidade da curcumina sao
a pobre absorgcdo, metabolismo rapido e eliminagcdo sistémica rapida. Nos seres
humanos nao existem dados farmacocinéticos abrangentes.

A baixa biodisponibilidade sistémica é observada em seres humanos apos a
administracao oral (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

O primeiro ensaio clinico de fase | de curcumina foi feito em 25 pacientes
com lesdes de alto risco ou pré-malignas (CHENG et al., 2001). A dose inicial foi de
500mg/dia e sem nenhuma toxicidade notada, a dose foi entdo aumentada na ordem
de 1000, 2000, 4000, 8000, e 12.000 mg/dia. Nao houve toxicidade relacionada com
o tratamento de até 8 g/dia, mas o volume da droga acima disto era inaceitavel para
os pacientes (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

A concentragao sérica de curcumina geralmente atingiu um pico de 1-2 h
apo6s a ingestdao oral de curcumina e diminuiu gradualmente dentro de 12h
(AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

A baixa disponibilidade da curcumina pode ser devido a natureza hidrofébica
da molécula, baixa absor¢cédo e biotransformagao no figado e no intestino (ZHOU,
BEEVERS, HUANG, 2011).

A excregao urinaria de curcumina foi indetectavel. Lao et al. (2006)
conduziram um estudo piloto em 24 individuos saudaveis em que a curcumina foi
administrada em até 12g/dia. Eles detectaram a curcumina nas amostras de soro
apenas naqueles que utilizaram de 10 a 12g/dia (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).
Foi relatado que uma dose oral diaria de 3,6g de curcumina resulta em niveis
detectaveis no tecido colorectal, que podem ser suficientes para exercer atividade
farmacoldgica (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009; STRIMPAKOS, SHARMA, 2008).
A curcumina é metabolizada no figado principalmente por glucuronidagcéo e
sulfatagdo. Os metabdlitos da curcumina como glucoronides parecem carecer de
qualquer atividade farmacolégica (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).
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2.7.1 Sinergias e Antagonismos

Apesar dos efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios e sua baixa toxicidade,
a principal limitagdo da curcumina € sua baixa biodisponibilidade. Esta limitagéo
pode ser superada por diferentes estratégias, como a sintese de analogos da
curcumina com atividade farmacoloégica semelhante ou mesmo aumentando a agéo
da curcumina. Estes compostos podem ser ligados a sistemas de entrega que
podem concentrar a droga diretamente as células-alvo, ultrapassando assim o
problema da baixa biodisponibilidade da curcumina (SALVIOLI et al., 2007).

A combinacdo entre curcumina e outros compostos da dieta mostraram
resultados variados. Estudos foram feitos com extrato de cha verde (EGCG),
quercetina (um polifenol encontrado em macgas, cebolas e frutas citricas), genisteina
(encontrado na soja), embelina (encontrada na fruta Embelia ribes) (STRIMPAKQOS,
SHARMA, 2008).

A combinagdo entre curcumina e genisteina parece inibir o fator de
crescimento celular mamario. Curcumina e embelina na prevencédo do dano
oxidativo e hepatocarcinogenico em ratos. EGCG e curcumina teve efeito
quimiopreventivo (STRIMPAKOS, SHARMA, 2008).

Este mesmo artigo relatou que a combinagdo de curcumina com varios
agentes citotdéxicos aumentou o efeito terapéutico das drogas usadas rotineiramente
na quimioterapia tanto na morte da célula tumoral, quanto na proteg¢édo contra o dano
oxidativo nas células normais (STRIMPAKOS, SHARMA, 2008).

Varios estudos comprovaram que a biodisponibilidade da curcumina é
aumentada com piperina (0 composto ativo da pimenta preta) por inibir a
glucorinidacédo da curcuma (AGGARWAL et al., 2011).

A Piperina (o alcaloide responsavel pela sensacgéo picante da pimenta preta
(Piper nigrum) e outras plantas da familia Piperaceae) € um conhecido inibidor da
glucuronidagdo hepatica e intestinal e aumenta significativamente a
biodisponibilidade da curcumina, em estudos em ratos e em humanos saudaveis
(ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011; GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008).
O estudo realizado por Shobha et al. (1998) demonstrou que a administragéo
concomitante de curcumina com piperina produziu aumento de 150% de
biodisponibilidade em ratos e aumento 2000% no homem (AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).
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Outras formas de melhorar a biodisponibilidade da curcumina & fazendo
nanoparticulas curcumina (BISHT et al., 2007), Lipossomas (LI et al., 2005), Micelas
e complexos fosfolipidicos (MAITI et al.,, 2007; MARCZYLO et al., 2007). As
possiveis vantagens atribuidas a tais formulagbes sédo (a) fornecer mais circulagao,
(b) aumentar a permeabilidade celular e (c) induzir resisténcia aos processos
metabodlicos (ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011; GOEL, KUNNUMAKKARA,
AGGARWAL, 2008; AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

A curcumina é bem conjugada com outros carreadores, como ciclodextrina e
fosfatidilcolina (ZHOU, BEEVERS, HUANG, 2011; GOEL, KUNNUMAKKARA,
AGGARWAL, 2008).

Nos seres humanos, a administracdo de curcumina sozinha resultou em
quantidades indetectaveis no soro, ao passo que a administragdo concomitante com
piperina (20 mg / kg) produziu altas concentragdes séricas de curcumina apdés 1h de
administracdo, aumentando a biodisponibilidade em 2000% (ZHOU, BEEVERS,
HUANG, 2011; GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008; AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009).

A evidéncia epidemiologica disponivel, mostra que a incidéncia de varios
tipos de cancer s&o baixas em populagdes que ingerem a curcumina cerca de 100-
200 mg/dia ao longo de periodos longos de tempo (AGGARWAL, HARIKUMAR,
2009).

Estudo feito por Ramirez-Tortosa et al., 1999 (AGGARWAL, HARIKUMAR,
2009), mostrou que a curcumina inibe a oxidagdo do LDL por via oral e tem efeito
hipocolesterolémico em coelhos com aterosclerose experimental. Curiosamente,
eles descobriram que coelhos tratados com 1,6 mg/kg de curcumina tinham niveis
mais baixos de colesterol, fosfolipidos, e triglicerideos em LDL do que aqueles
tratados com uma dose mais elevada (3,2 mg / kg).

Um estudo clinico piloto da curcumina 1200 mg / por dia, administrada a um
pequeno numero de pacientes também revelou atividade antirreumatica da
curcumina (DEODHAR et al., 1980) (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Perkins et al. concluiram que uma dose diaria de 1,6g de curcumina é
necessaria para a eficacia em seres humanos. Ja outros estudos concluiram que as
propriedades farmacologicas de uma dose diaria de 3,6 de curcumina sao
adequados na prevencgado de doengas malignas em outros locais que nao no trato
gastrointestinal (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).
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Ainda em outro estudo, pesquisadores compararam o potencial
antirreumatico da curcumina com a fenilbutazona, em doses de 1200 mg/dia durante
2 semanas. Na dose utilizada, a curcumina foi bem tolerada, ndo teve efeitos
colaterais, e exerceu uma atividade antirreumaticos comparavel a de fenilbutazona
(GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008).

Houve perda significativa de principios ativos da curcuma quando submetida
a tratamento térmico. A perda de curcumina no processamento térmico da curcuma
foi de 27-53%, com perda maxima no cozimento sob pressdo durante 10min
(SURESH; MANJUNATHA; SRINIVASAN, 2007).

2.7.2 Farmacodinamica e farmacocinética

Como varios grupos tém mostrado, o figado parece ser o principal 6rgao
responsavel pelo metabolismo da curcumina (GOEL, KUNNUMAKKARA,
AGGARWAL, 2008).

Estudos mostraram que 60% da dose administrada de curcumina (em ratos)
foi absorvida e 40% foi eliminada pelas fezes, independente da dosagem.

Estudo utilizando 400mg de curcumina mostrou que esta podia ser
detectada ate 12 dias apds a administragdo. Doses menores (80mg, 10mg) foram
excretadas em 72h (GOEL, KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008).

2.7.3 Efeitos Adversos

Em artigo publicado em 2008, foi dito que nao existem estudos em animais,
ou em seres humanos mostrando qualquer toxicidade associada ao uso de
curcumina, mesmo em doses muito elevadas (GOEL, KUNNUMAKKARA,
AGGARWAL, 2008).

Estes resultados foram confirmados em um ensaio para determinar a dose
maxima tolerada de curcumina, usando extrato padronizado de curcumina em pd em
24 voluntarios saudaveis, em doses individuais que variam de 500 a 12.000mg.

Apenas um minimo de toxicidade nao relacionada com a dose foi visto e em
apenas sete individuos (30%). Nenhuma curcumina foi detectada no soro dos
voluntarios com doses de 500, 1000, 2000, 4000, 6000 ou 8000mg e apenas em

niveis baixos em dois voluntarios utilizando doses de 10.000 ou 12.000mg (GOEL,
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KUNNUMAKKARA, AGGARWAL, 2008). Mas em 2009, um artigo de Aggarwal et al.,
2009 pondera que mesmo que a curcumina exiba uma grande variedade de
atividades farmacolégicas e tenha sido considerada bastante segura em animais e
seres humanos, ha alguns relatérios sobre a sua toxicidade (LOPEZ-LAZARO,
2008). O Programa Nacional de Toxicologia (NTP) avaliou a curto e a longo prazo, a
toxicidade de oleoresina de curcuma (79-85% curcumina) em ratos e camundongos.
Os animais foram alimentados com dietas contendo o extracto de curcuma em
concentragbes diferentes (1000, 5000, 10.000, 25.000 ou 50.000 ppm, que
proporciona doses diarias de 50, 250, 480, 1300 ou 2600mg de curcumina por peso
corporal/kg), por periodos de 13 semanas ou 2 anos. Em 13 semanas do estudo,
nenhuma morte foi atribuida a curcumina e unica toxicidade observada foi aumento
no peso do figado, pele manchada, rostos descoloridos e hiperplasia do epitélio da
mucosa do ceco e colon de ratos que receberam 50.000 ppm. Nenhum sinal de
lesbes cancerigenas foi observada. Em 2 anos de estudo, a administragdo curcuma
nao teve qualquer efeito sobre o consumo de alimentos, quando comparados aos
controles e nenhuma mortalidade foi observada. Em animais que receberam 50.000
ppm, no entanto, os ratos desenvolveram ulceras, inflamacdo crénica ativa,
hiperplasia do ceco e aumento da incidéncia de adenomas da glandula do clitéris,
alem do desenvolvimento de adenoma hepatocelular e carcinoma intestinal (NTP,
1993) (AGGARWAL, HARIKUMAR, 2009).

Isto demonstra que apesar da baixa toxicidade da curcuma, sempre é
recomendado avaliar caso a caso a suplementagcdo com este, e qualquer outro

fitoterapico.
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CONCLUSAO

Existem varios fatores que influenciam na longevidade e envelhecimento. A
curcuma, com suas agdes ja mencionadas, atua equilibrando o balango entre a
deterioragcdo celular e molecular e a acdo de sistemas que tentam contrariar este
fendmeno.

Informacgdes indicam que fatores multiplos interferem na longevidade. O
envelhecimento cursa com um estado inflamatério e o estresse oxidativo,
determinantes na génese da maioria das doencgas cronicas.

Sendo assim, agentes anti-inflamatorios e antioxidantes sdo essenciais na
prevengao e tratamento de doengas comuns no envelhecimento.

A curcuma, por suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, pode
retardar o processo de envelhecimento e atenuar sintomas de doengas associadas.

A curcumina é um agente que pode modular varios alvos moleculares e por
isto tem o potencial para tratar varias doengas. Além de ser utilizada como alimento,
a curcuma também é usada como um remédio natural, de baixo custo, com
comprovado potencial preventivo e terapéutico, com seguranga toxicoldégica e sem
efeitos adversos em concentragdes de eficacia farmacologica.

Dada a baixa biodisponibilidade dos compostos ativos da curcuma, seria
importante a realizagao de estudos comparativos de outras vias de administragéo,
como por exemplo, via transdermica e sublingual. Associagbes com outros
fitoquimicos que favorecam a biodisponibilidade desse flavonoide seriam bem

vindas, tanto na terapéutica como na alimentacao.
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Por inibir multiplas vias pro-inflamatorias e ser acessivel, este fitoquimico
deve ser mais explorado na prevencgao e tratamento de varias doengas cronicas
associadas ao processo de envelhecimento.

Os multiplos mecanismos de protecdo contra danos inflamatérios e
oxidativos, tornam a curcumina particularmente promissora no combate a

devastagao do envelhecimento e doengas degenerativas.
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