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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é um problema de salide mundial que atingiu niveis alarmantes, onde quase
meio bilhdo de pessoas vivem com a doencga atualmente. Diversos tratamentos sdo usados para o
controle do DM, seja a monoterapia ou associagdes terapéuticas, dentre estes inclui-se o uso de
antidiabéticos orais e fitoterapicos. Nesse contexto a circuma surge como uma alternativa terapéutica
potencial como adjuvante no tratamento do DM. Com suas a¢des antioxidantes, anti-inflamatérias e
hipoglicémicas, a cdrcuma longa demonstra atividade ndo s6 no controle do diabetes mellitus tipo 2,
mas também em suas complicagées como a nefropatia diabética. A biodisponibilidade por via oral da
curcuma enfrenta dificuldades por conta da sua baixa absor¢ao, distribuicao tecidual limitada, meia-
vida curta e rapida velocidade de biotransformacdo hepatica, sendo este um fator limitante para
aprovagao clinica. O artigo faz uma revisado atual sobre os principais aspectos do uso da curcuma
como adjuvante no tratamento do DM e conclui que esta planta apresenta propriedades benéficas
aos pacientes diabéticos.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Carcuma longa. Controle glicémico.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a global health problem that has reached alarming levels, with nearly half a billion
people currently living with the disease. Various treatments are used for the control of DM, including
monotherapy or therapeutic combinations, among which the use of oral antidiabetic agents and herbal
medicines is very common, with turmeric emerging as a potential ally. With its antioxidant, anti-
inflammatory, and hypoglycemic actions, long turmeric demonstrates activity not only in the control of
type 2 diabetes mellitus but also in its complications such as diabetic nephropathy. The oral
bioavailability of turmeric faces adversities due to its low absorption, limited tissue distribution, short
half-life, and rapid hepatic biotransformation rate, thus being a limiting factor for clinical approval. The
article provides a current review of the main aspects of the use of turmeric as an adjuvant in the
treatment of DM and concludes that this plant has beneficial properties for diabetic patients.

KEYWORDS: Diabetes mellitus. Long Turmeric. Glycemic control.

RESUMEN

La diabetes mellitus es un problema de salud mundial que ha alcanzado niveles alarmantes, con casi
medio billén de personas que actualmente viven con la enfermedad. Se utilizan diversos tratamientos
para el control de la DM, ya sea monoterapia o combinaciones terapéuticas, entre las cuales el uso de
agentes antidiabéticos orales y fitoterapéuticos es muy comun, y la clircuma se presenta como un
aliado potencial. Con sus acciones antioxidantes, antiinflamatorias e hipoglicémicas, la curcuma larga
demuestra actividad no solo en el control de la diabetes mellitus tipo 2, sino también en sus
complicaciones, como la nefropatia diabética. La biodisponibilidad oral de la curcuma enfrenta
adversidades debido a su baja absorcion, distribucion tisular limitada, corta vida media y rapida
velocidad de biotransformacion hepatica, lo que la convierte en un factor limitante para la aprobacion
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clinica. El articulo presenta una revisién actual de los principales aspectos del uso de la curcuma
como coadyuvante en el tratamiento de la DM y concluye que esta planta tiene propiedades
beneficiosas para los pacientes diabéticos.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus. Curcuma. Control glucémico.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus € um importante problema de sadde que atingiu niveis alarmantes, onde
quase meio bilhdo de pessoas vivem com diabetes na atualidade. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é
responsavel pela grande maioria dos casos de diabetes, e pode ser efetivamente gerenciado através
da educacao, apoio e adogao de estilos de vida saudaveis, combinados com medicamentos, quando
necessario (IDF, 2019).

Na atualidade existem diversas opcgles terapéuticas as quais podem ser utilizadas
isoladamente ou em associacbes para o tratamento do DM2 (Abdul-Ghani; Defronzo, 2008; SBD,
2015). Diversas espécies vegetais sdo citadas na literatura como adjuvantes no tratamento do DM2,
atenuando os sintomas e o0s possiveis danos causados ao organismo (Cecilio et al., 2008). Na
composigdo dessas espécies vegetais com propriedades hipoglicemiantes, existem diversos
compostos bioativos responsaveis por melhorar a resisténcia insulinica e a sua produgado, como
glicosideos, alcaléides, terpenos, flavonéides e carotendides (Marmitt et al., 2015).

A curcumina, um polifenol hidrofébico, € o principal constituinte ativo da Cdrcuma longa
(acafrdo). Além da curcumina, a curcuma também contém outros constituintes denominados
curcumindides: a desmetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina e a ciclocurcumina (Kiuchi et al., 1993).
Estudos mostram que a curcumina tem como alvo multiplas moléculas de sinalizacdo, além de
apresentar atividade a nivel celular, 0 que demonstrou seus diversos beneficios a saude (Gupta;
Patchva; Aggarwal, 2013).

Os curcumindides no diabetes podem atenuar a hiperglicemia ( NA et al., 2013; RAHIMI et
al., 2016) e exercer multiplos efeitos nas complicacdes macro e microvasculares ocasionadas pelo
DM2, (Zheng et al., 2018), além disso inibem a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
protegendo o organismo de danos ocasionados pelo estresse oxidativo (Balasubramanyam, 2003),
nefropatia (Tu et al., 2019) retinopatia (Maugeri et al., 2018) e disfungao endotelial (Kadam et al.,
2018).

Apesar dos antidiabéticos orais e a insulina serem eficazes na terapéutica do DM, estudos
desenvolvidos nos ultimos anos confirmam que citocinas pré-inflamatérias e o estresse oxidativo
desempenham um papel na patogénese do DM2 (Sathyapalan; Atkin, 2011) e a combinagédo dos
medicamentos antidiabéticos com a clrcuma tem aparecido como uma estratégia promissora para
gerenciar a hiperglicemia e outros distirbios do DM2 (Gutierres et al., 2018).

A presente revisdo analisa os estudos da combinacdo da Curcuma longa L. (algafrdo) com
agentes antidiabéticos orais na doencga diabetes mellitus tipo 2, enfatizando mecanismos peculiares

pelos quais a curcumina pode melhorar o controle e suas complicagbes.
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1. METODOS

Os estudos selecionados abordaram uma ampla gama de tépicos relacionados a curcumina,
um composto natural encontrado na curcuma, e suas propriedades bioativas. Foram exploradas as
propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e anticancerigenas da curcumina, bem como seu
potencial efeito na prevencdo e tratamento de doengcas como diabetes, sindrome metabdlica,
doencas renais e oculares. Além disso, houve investigagdes sobre as interagdes da curcumina com
outros compostos e seus efeitos no metabolismo e resposta imune.

Os estudos também abordaram a caracterizagdo quimica da clrcuma, buscando
compreender a composi¢ao quimica da planta e sua relagdo com as propriedades terapéuticas da
curcumina. Foram investigados aspectos relacionados a absorcédo e farmacocinética da curcumina,
visando compreender sua biodisponibilidade e possiveis estratégias para melhorar sua eficacia
terapéutica.

Além disso, alguns estudos incluidos nesta revisdo exploraram o uso de outros compostos
naturais em conjunto com a curcumina, investigando seu potencial terapéutico sinérgico ou
complementar. Essas pesquisas ampliam a compreensao sobre a utilizacdo de compostos naturais
na salde e destacam a importancia da abordagem integrativa no desenvolvimento de terapias mais

eficazes.

2. COMPLICAGOES DO DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia
persistente, ocasionada pela deficiéncia na producdo de insulina ou sua acdo, ou em ambos os
mecanismos, causando complicagdes em longo prazo (SBD, 2018). Estima-se que ha cerca de 463
milhdes de portadores de DM mundialmente e a proje¢do global é que havera 578 milhdes de adultos
com diabetes até 2030 e 700 milhdes em 2045 (IDF, 2019).

A hiperglicemia e as alteragbes metabdlicas decorrem da deficiéncia de insulina e/ou da
resisténcia dos tecidos a esse hormoénio, impedindo-o de exercer adequadamente a sua fungéo. A
classificacdo do Diabetes mellitus proposta pela American Diabetes Association (2013) inclui quatro
classes clinicas: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, outros tipos especificos e diabetes
mellitus gestacional.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD 2016), o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) ¢é a forma mais presente e que mais acomete os pacientes portadores dessa patologia, sendo
responsavel por (90-95%) dos casos diagnosticados. As complicagbes tanto agudas como crbnicas
originadas pelo diabetes (DM2) estdo associadas a fatores genéticos, obesidade, inatividade fisica e
envelhecimento, que interferem na sensibilidade tecidual a insulina ou na reserva funcional das
células betas ou em ambos os defeitos (Lopes et al., 2012).

Segundo a Federagao Internacional de Diabetes (IDF, 2021), por volta do ano de 2045,
aproximadamente 1 em cada 8 pessoas adultas serdo acometidas pelo diabetes, representando algo

em torno de 783 milhdes de doentes, ou seja, ocorrera um aumento que ficara em torno de 46%. Em
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2021, aproximadamente 537 milhdes de pessoas adultas na faixa etaria de 20-79 anos conviviam
com o diabetes, ja em 2030 estima-se que ocorra um aumento que se aproximara de 643 milhdes e
783 milhdes em 2045, e, desse total aproximadamente 3 em cada 4 adultos vivem em paises em
desenvolvimento e que, e, aproximadamente 240 milhées de pessoas ndo sdo diagnosticadas com
diabetes. J& no Brasil, em 2021 havia aproximadamente 15,8 milhdes de pessoas diagnosticadas e
que existe a previsdo de que em 2030 esse nimero ultrapasse 40 milhdes e em 2040 esses valores
ultrapassem os 49 milhdes de pacientes diagnosticados com diabetes.

A hiperglicemia persistente leva ao aumento na produgéo de espécies reativas do oxigénio
(EROs) dentro das células endoteliais da artéria aorta, induz a ativagdo de isoformas de PK-C, o
aumento na formacao de derivados glicosilados e estimula o aumento no fluxo de glicose na via das
aldose-redutases, resultando em um acumulo de sorbitol (Rocha et al, 2006). Estes seriam os
principais mecanismos metabdlicos pelos quais a hiperglicemia crbénica leva ao progressivo
comprometimento tecidual, que resulta em complicagbes severas como as neuropatias, retinopatias,
nefropatias, vasculopatia e maior susceptibilidade as infec¢des, que respondem pela alta

morbimortalidade da doenca (Laurindo et al., 2005).

2.1 Neuropatia

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) a neuropatia diabética & a complicacao
cronica mais comum e incapacitante relacionada a doenga, estando diretamente ligada as alteracdes
nos vasos sanguineos e metabdlicas. A neuropatia diabética segue paralela ao crescimento do
diabetes, e desponta como a principal causa de neuropatia periférica em paises desenvolvidos
(Nascimento, 2016). Para um diagnostico sdo realizados diversos exames e caracterizacdo de
quadro clinico, relacionando sinais e sintomas, as manifestacdes clinicas envolvem dorméncia ou
sensagdo de formigamento em membros inferiores, perda da sensibilidade, desconforto ou dor ao
toque. (Almeida, 2007).

2.2 Nefropatia

Uma das complicagbes associadas ao Diabetes Mellitus é a nefropatia diabética, que é a
complicagdo microvascular mais comum (Soetikno et al., 2014), sendo responsavel pelo aumento do
ndmero de pacientes em didlise em paises em desenvolvimento (Murussi, 2003).

A nefropatia causada pela diabetes é a principal causa de insuficiéncia renal crénica nos paises
desenvolvidos, e estudos indicam que uma vez diagnosticados com nefropatia diabética, a doenga

ndo pode ser contida, e ird evoluir para doenga renal cronica terminal. (De Moraes, 2009)

2.3 Doenca vascular periférica

Doenca vascular periférica ou vasculopatia diabética esta relacionada ao desenvolvimento de

blogueios ou oclusbes das artérias devido ao diabetes. Apresentam os seguintes sintomas: visédo
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embacada, pontos flutuantes na visdo, edema na face ou membros, comumente membros inferiores.
(IVV, 2022); exemplos comuns de vasculopatias em pacientes diabéticos sao:

A Retinopatia diabética, que esta relacionada a hiperglicemia crbnica, leva a alteracoes
circulatérias como a perda do ténus vascular, alteracdo do fluxo sanguineo, aumento da
permeabilidade vascular e evoluindo para o descolamento da retina (Bosco et al., 2005). O termo
doenga arterial periférica se refere a aterosclerose da aorta abdominal e artérias dos membros

inferiores, diminuindo luz arterial e causando isquemia tecidual (Schaan, 2004)

2.4 Infeccoes

Pacientes diagnosticados com diabetes que ndo mantém um bom controle glicémico estao
propensos a desenvolver diversos tipos de infecgdes, isso ocorre porque a hiperglicemia crénica
afeta os leucocitos (MS, 2022), reduzindo a mobilizacdo dos leucécitos polimorfonucleares,
diminuindo assim sua quimiotaxia e atividade de fagocitose, reduz também a atividade da glicose-6-
fosfato-desidrogenase aumentando a apoptose dos leucécitos PMN, linfécitos CD4+ também estdo
em disfuncdo em pacientes com hemoglobina glicada acima de 8%. (Timerman, 2017). Infeccdes
essas que acometem areas como: boca, gengiva, pulmdes, pele, pés, genitais e locais de incisdes
cirtrgicas. (MS, 2022).

A atividade comprometida dos leucécitos, depressdo dos sistemas antioxidantes,
comprometimento da imunidade humoral e redugao na produgédo das interleucinas é a cascata de
eventos que é responsavel pela gravidade de infeccbes comuns em pacientes diabéticos (Timerman,
2017).

Apesar das infec¢bes acometerem diversas areas e érgaos do corpo, as infe¢des de pele sao
as mais comuns, dentre elas: infeccdo plantar, popularmente conhecida como pé diabético, se
caracteriza por lesdes ulcerativas que muitas vezes resultam em amputacgoes; fasceite necrotizante,
potencialmente fatal, acomete pele partes moles com um processo necrotizante da fascia; otite média
externa maligna, infecgdo invasiva no canal auditivo externo; eritrasma, infeccdo bacteriana comum

de pele em pacientes com DM e infecgdes fungicas superficiais (Rodrigues, 2010).

2.5 Estresse oxidativo

De acordo com estudos, o estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e os mecanismos de defesa antioxidantes, esté
envolvido na patogénese de varias doencas, incluindo doencgas cardiovasculares, carcinogénese e
diabetes. (Oguntibeju, 2019).

No diabetes, a hiperglicemia croénica leva a producdo aumentada de EROs por varias vias,
incluindo a via do poliol, a formagédo de produtos de glicacdo avancada (AGEs) e a ativagcao da
proteina cinase C (PKC). O aumento do estresse oxidativo pode causar danos as biomoléculas e

perturbacoes na funcionalidade das membranas, macromoléculas e organelas, contribuindo para o
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desenvolvimento de complicagdes diabéticas secundarias, como doenca cardiovascular, neuropatia,
nefropatia e retinopatia diabética. (Ratliff et al., 2016; Ishii et al., 2001; Huang et al., 2002).

As células possuem sistemas de defesa que atuam para prevenir ou eliminar o acumulo de
espécies reativas de oxigénio e o estresse oxidativo. Esses sistemas incluem enzimas antioxidantes,
que sao substancias capazes de inibir ou retardar a oxidagcdo de moléculas biologicamente
importantes. Essas enzimas atuam através da eliminagao de radicais livres ou da quelagao de metais
redox (Valko et al., 2006). Os antioxidantes mais comuns incluem as vitaminas A, C e E, glutationa e
as enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase, glutationa peroxidase e glutationa redutase.
Outros incluem &acido lipbico, carotendides mistos, coenzima Q10, varios bioflavondides, minerais
antioxidantes (cobre, zinco, manganés e selénio) e os cofatores (acido félico, vitaminas B1, B2, B6,
B12) (Maritim; Watkins, 2002).

Essas enzimas agem por meio de mecanismos de prevengao, eliminando e/ou controlando a
formacéo de radicais livres e espécies nao-radicais, envolvidos com a iniciagdo das reagdes em
cadeia que culminam com propaga¢ado e amplificacdo do processo e, consequentemente, com a
ocorréncia de danos oxidativos (Barbosa et al., 2010). Estudos em modelo animal diabético mostrou
alteragdes no sistema de defesa antioxidante em estado diabético como uma diminuicdo significativa
na atividade da SOD nos glébulos vermelhos (Hamden et al., 2009).

Portanto, parece que as plantas, em particular aquelas com altos niveis de compostos
antioxidantes tém um papel importante na melhoria de distarbios que envolvem estresse oxidativo,

como o diabetes mellitus.

3. CURCUMA LONGA (AGAFRAO DA TERRA)

A Curcuma Longa, conhecida popularmente como acgafrdo da terra, € um tempero indiano
que pertence a familia do gengibre (Aggarwal; Sung, 2009). E usado como tempero, conservante de
alimentos e corante, além de ser utilizado tradicionalmente na medicina ayurvédica para o tratamento
de varias doencas (Singh, 2007).

Quanto aos componentes quimicos ja descritos na droga vegetal, pode-se citar os
constituintes denominados curcumindides: curcumina, desmetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina e
ciclocurcumina (Kiuchi et al., 1993). Também foram encontrados elementos inorganicos, incluindo:
potassio, calcio, sédio, magnésio, zinco, ferro, cobre e manganés (Tian et al., 2008).

A curcumina € o principal polifenol encontrado no rizoma da Curcuma longa (Figura 1). Foi
isolada pela primeira vez em 1815 do rizoma da planta Curcuma longa L., e obtida em forma
cristalina em 1870, é um p6 amarelo-laranja, insolivel em &gua e éter, mas soluvel em etanol e
acetona (Goel; Kunnumakkara; Aggarwal, 2008). Consiste em uma molécula de dibenzoil-metano
(1,7bis (4-hidroxi-3- metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5diona) e dois grupos metoxila (OCH3) (Anand et
al., 2007). A importancia de Curcuma longa L. mudou desde a descoberta da propriedade
antioxidante (Leon; Araujo, 2001), os quais inibem a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) protegendo o organismo de danos ocasionados pelo estresse oxidativo (Sreejayan, 1994).
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Figura 1: Principais a¢es da curcumina

(Fonte: Autoral)

3.1 Biodisponibilidade da curcumina

A Curcuma longa é uma espécie de natureza hidrofébica, sendo lipossoluvel, além de ser
eliminada do organismo rapidamente, sendo assim, diversos estudos estdo sendo realizados para
viabilizar formas de potencializar sua absorgao (Ministério da Saude, 2015).

Um estudo realizado por Wahlang, Pawar e Bansal (2011), demonstrou através de células
Caco-2 que no Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB) essa espécie foi classificada como
classe IV, ou seja, baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

Segundo Di Silvestro e colaboradores (2012), a utilizagdo de extrato de cUrcuma juntamente
com lipidio em doses de 80mg, administradas em pessoas saudaveis, é absorvida pelo organismo. A
formulagcédo de capsulas contendo curcumina em solugoes lipidicas aumenta sua biodisponibilidade,
comprovado por analise plasmatica apés a utilizagao (Sunagawa et al, 2015).

Estudos farmacocinéticos demonstraram que a baixa biodisponibilidade oral é devido a
molécula possuir fraca absorcido traduzida pelos baixos niveis do farmaco no sangue, limitada
distribuicao pelos tecidos, rapido metabolismo hepatico, rapida eliminagao pela bilis e tempo de meia-
vida reduzido, o que encurta drasticamente a concentracdo disponivel para exercer efeito terapéutico
no organismo (Aggarwal et al, 2007; Anand et al., 2007; Pan; Huang; Lin, 1999; Prasad; Tyagi;
Aggarwal, 2014).

3.2 Uso clinico da curcuma

A Curcuma longa L. apresenta diversas propriedades farmacolégicas, dentre elas, destacam-
se a sua agao antidiarreica, diurética, antiescorbutica, antiespasmadica, hepatoprotetora (Grandi,

2014), anti-HIV, antiparasitario, inibidor da carcinogénese (Araujo; Leon, 2001), anti-inflamatéria,
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antibacteriana, antiviral, antifingica e antitumoral (Bastos; Rogero; Aréas, 2009; Pacheco, 2015),

além de suas propriedades anticonvulsivantes (Alonso, 2016), antiartritico, redutor do nivel de

colesterol (Almeida, 2006), sedativa e acdo no sistema imune (Yu; Kong; Chen, 2002), antioxidante e

neuroprotetora (Kim M; Kim S; Yang, 2014). A tabela 1 apresenta alguns desses estudos.

Tabela 1: Atividades bioldgicas da Curcumina

Propriedade Farmacoldgica

Mecanismo de acao

Referéncia

Anti-inflamatéria

Sequestro de radicais livres,
inibicao da ativacao do fator de
transcricdo AP-1, atuagdo em
etapas que precedem a
fosforilacao do IKB-a, bloqueio
do NF-Kb

Gongora et al., 2002; Rahman;
Biswas; Kirkham, 2006

(MAO), aumento dos niveis de

Antioxidante Reducdo da  peroxidacdo | Manikandana et al, 2009;
lipidica, aumento da atividade | Alcalde; Del Pozo, 2008
de enzimas antioxidantes,
neutralizacao de radicais livres

Neuroprotetora Controle da liberacdo da | Kim; Kim; Yang, 2014; Yu;
proteina B-amiloide, atuacdo | Kong; Chen, 2002;
sobre a Monoamina Oxidase | Rajakrishnan et al, 1999;

Rastogi et al.,, 2014; Muniz et

glutationa, reducao da | al., 2012; Akula; Kulkarni, 2014
peroxidacao lipidica nas
membranas neuronais, inibicao
da disfuncdo  mitocondrial,
inibicao de peroxidases,
atuacao sobre os receptores de
adenosina A1, promocao da
melhoria da memoéoria, protecao
de comprometimento cognitivo,
prevencao e protecdo contra a
morte celular

3.3 Efeitos adversos associados ao uso da curcumina

Varios estudos realizados com a curcumina, pré-clinicos e clinicos, permitiram inferir que é
uma molécula extremamente segura e potencialmente efetiva, considerada pela Food and Drug
Administration como “Generally Regarded As Safe” (GRAS), e cuja dose de 0.1-3 mg/kg de peso
corporal foi classificada como aceitavel pela Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives em
1996 (“Clinical development plan: curcumin.” 1996; Shatadal Ghosh et al., 2015).

Em estudos clinicos de seguranca realizados com a curcumina ndo se verificaram efeitos
toxicos graves com administragdo de doses moderadamente elevadas, indicando que o polifenol é
bem tolerado pelo organismo (Aggarwal; Kumar; Bharti, 2002; Chainani-Wu, 2003; Cheng et al.,
2001). Contudo, foram identificados alguns efeitos adversos menos graves tais como diarreia, dores

de cabeca, erupgdes cutaneas, fezes de cor amarelada e nauseas (Lao et al., 2006; Sharma et al.,
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2004). Adicionalmente, em doses extremamente altas, Prasad e o0s seus colaboradores (1979)
relataram que a curcumina provocou efeitos ulcerogénicos, onde se verificou a ocorréncia de

ulceragao géstrica.

4. CURCUMA E CONTROLE DO DIABETES MELLITUS

Em relagdo ao DM, os efeitos benéficos da curcumina sobre a glicemia foram relatados pela
primeira vez em 1972 (Srinivasan, 1972) e a partir dai seus efeitos e/ou mecanismos de acdo tém
sido amplamente estudados na fisiopatologia do DM, demonstrando diversos beneficios,
principalmente na redugdo da hiperlipidemia, resisténcia a insulina, estresse glico-oxidativo, entre
outros, e desta forma surge como uma opg¢ao promissora para prevenir as complicacées da doenca
(Zhang et al., 2013; Mohammed; Islam, 2018).

Estudos in vitro em modelos animais diabéticos mostraram que a curcumina pode suprimir a
producao hepatica de glicose ativando a proteina quinase AMP ativada (AMPK) (Ruderman et al.,
2013). Além disso, este composto polifenélico também pode inibir as principais enzimas reguladoras
para a gliconeogénese hepatica, como a glicose-6-fosfatase e a fosfoenolpiruvato - carboxiquinase
(PEPCK) (Kim et al., 2009).

Outro importante efeito regulador da curcumina € no metabolismo glicidico e lipidico no
musculo esquelético mediada pela via de sinalizagdo hepatica quinase B1- (LKB1-) AMPK, sugerindo
que a AMPK poderia servir como um alvo potencial da curcumina para aumentar a sensibilidade a
insulina no musculo esquelético (Kang; Kim, 2010). Evidéncias indicam que um defeito na via de
sinalizacao da insulina a nivel do substrato do receptor da insulina 1 (IRS-1) resultaria em resisténcia
a insulina do musculo esquelético (Araki et al.,, 1994). Estudos em roedores resistentes a insulina
demonstraram que a curcumina tem um efeito positivo na sinalizacdo da cascata da insulina
aumentando a fosforilagdo da tirosina IRS-1 (Maithilikarpagaselvi; Sridhar; Swaminathan, 2016).

De acordo com os estudos moleculares, a curcumina inibe a via de sinalizagdo do NF-kB, qu e
poderia regular a producéao de citocinas e influenciar a resposta imune (Rahimi et al., 2015).

Na e colaboradores (2013) utilizaram a curcumina em individuos com DM2 com sobrepeso e
obesidade e observaram que ela reduziu os niveis plasmaticos de glicose em jejum, HbA1C, acidos
graxos livres, triglicerideos, Proteina C Reativa (PCR), TNFa, IL- 6 e proteina de ligagdo a acidos
gordos de adipécitos. Um outro em estudo usando nanomicela de curcuminoide em individuo com
DM2, evidenciou a diminuicdo dos niveis de HbA1C, os niveis plasmaticos de glicose em jejum,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e o indice de massa corporal (IMC) (Rahimi et
al., 2016).

4.1 Curcumina e a nefropatia diabética

As agbes da curcumina passam por aumentar a depuragao de ureia e creatinina e diminuir os

niveis urinarios de albumina e de algumas enzimas como a lactato desidrogenase, N-acetil-D-
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glicosaminidase, aspartato-aminotransferase, alaninaaminotransferase e fosfatases alcalina e 4cidas
(Zhang et al., 2013)

Um estudo realizado em modelo animal por Soetikno et al. (2011), demonstrou que o
tratamento com curcumina protege contra o desenvolvimento de nefropatia diabética em ratos, por
meio da reducao da infiltracdo de macréfagos em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina
(STZ), droga que destréi seletivamente as células B do pancreas, as quais produzem insulina.

4.2 Curcumina e suas acoes anti-inflamatorias

Essa espécie vegetal apresenta uma potente agao anti-inflamatéria (Aradjo; Leon, 2001) que
ocorre através de diferentes mecanismos, principalmente os que afetam a cascata do &cido
araquidoénico (Alonso, 2016; Bastos; Rogero; Aréas, 2009; Chainani-Wu, 2003), agem inibindo
diferentes moléculas envolvidas na inflamagao, séo elas: fosfolipase A, LOX — lipoxigenases, COX-2
— cicloxigenases, leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas, TNF-a, MCP-1 (Chainani-Wu, 2003),
oxido nitrico, colagenase, elastase, hialuronidase (Chainani- -Wu, 2003; Rosa, 2009).

Para Lu, Inbaraj e Chen (2017) o agafrdo possui diversos componentes funcionais como: os
curcumindides composto de responsavel por 80% de sua composi¢do, desmetoxicurcumina (DMC)
18% e bisdemetoxicurcumina (BDMC) 2%.

Costa e Hoefel (2019) afirmam que a curcumina “é conhecida no meio cientifico pela sua
capacidade de poder modular inimeras vias de sinalizacdo na inflamacgao, pois possui substancias
comparadas a acao de corticoides devido as suas propriedades anti-inflamatérias. De acordo com
Sueth-Santiago et al. (2015) esta modulagao provocada pela curcumina, interfere na ativagdo de
células imunitarias e, até inibindo sinalizadores moleculares da resposta inflamatéria.

Zhang (2017) realizou um estudo junto com colaboradores onde evidenciaram a ag¢éo anti-
inflamatéria da curcumina por meio da regulagdo negativa da expressao de citocinas inflamatorias
COX-2 e TNF-a, foram isolados diferentes compostos no sentido de avaliar o poder de ligagao com
as COX-2. A COX-2 pode sofrer inibicdo da sua atividade através da inibicdo competitiva ou por
ligagdo dos inibidores a locais alostéricos. As estruturas diversas da COX-2 mostraram similaridade
numa avaliacdo tridimensional. Foi observado e confirmado neste estudo que a curcumina tem uma
ligacdo semelhante ao local ativo da COX-2 tal como o substrato acido araquidénico, demostrando a
curcumina como um inibidor competitivo deste acido, provocando a sintese de prostaglandina E2
pela COX-2 (Zhang et al., 2017).

Ha duas formas de curcumina: a ceto e a enol. O celecoxib apresentou uma frequéncia de
ligacdo de 96,8% ao local ativo da COX-2 que apesar de ocorrer é energeticamente desfavoravel.
Todavia, a forma ceto da curcumina para além de se ligar ao local ativo, liga-se preferencialmente
também aos dois locais alostéricos. J& a forma enol apresentou ligagdo preferencial para um local
alostérico, sem ligagé@o ao local ativo (Zhang et al., 2017).

Observa-se entdo que a curcumina pode possuir um efeito sinérgico com o celecoxib na
inibicdo das COX-2 e assim atingir resultados melhores quando se utiliza concomitante destes dois
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compostos, permitindo assim pelo menos, ndo ser necessario um aumento de dose de celecoxib para
potenciar os resultados terapéuticos (Zhang et al., 2017).

Neste estudo observou-se que a tetrahidrocurcumina (THC) é capaz de normalizar os niveis
de glicose no sangue de ratos STZ, e de aumentar a insulina plasmatica, podendo assim prevenir a
peroxidagédo lipidica e modulando os niveis de enzimas metabdlicas hepéaticas e enzimas
antioxidantes no figado, musculo e cérebro, além de normalizar algumas das disfungdes renais, como
os niveis alterados de creatinina (Zhang et al., 2017).

Ressalta-se que o bis (curcumina) oxovanadio é capaz de restaurar a pressao arterial,
diminuir os niveis de glicose no sangue e os lipideos séricos apresentando assim efeitos
antidiabéticos e hipolipidémicos, em ratos diabéticos STZ.

As formulacdes de derivados tém como principais objetivos aumentar a sua
biodisponibilidade. Neste sentido foi desenvolvido o NCB-02. Este derivado por conta de seus
mecanismos anti-inflamatoérios e antioxidantes provou ter um efeito satisfatorio acerca da disfungao
endotelial num ensaio clinico com diabéticos tipo 2 no qual a sua atividade foi comparada com a da
atorvastatina (Zhang et al., 2017). Todavia sdo necessarios mais estudos para avaliar os potenciais

efeitos a longo prazo do NCB-02.

4.3 Efeito da curcumina nas células B pancreaticas

Os analogos da curcumina reduzem de maneira significativa o aumento dos niveis da glicose
sérica, através da ativacdo da enzima PPAR-Y. Os curcuminoides demetoxi-curcumina (DMC) e o
bis-demetoxi-curcumina (BDMC), sdo capazes de aumentar a sintese de glutationa, composto este
muito importante na gestao do estresse oxidativo celular, € o NAD(P)H, que possui igual importancia
ja que é um cofator utilizado na sintese da glutationa. Estes dois analogos além de serem capazes de
reduzir a glicemia sérica, também conseguem induzir a heme-oxigenase (Zhang et al., 2013).

O analogo do BDMC, bis-1,7- (2-hidroxifenil) -hepta-1,6-dieno-3,5-diona, tem a capacidade
de reduzir a hiperglicemia em ratos tratados com STZ e nicotina, ou seja, ratos com DM1. Um
analogo de ocorréncia natural do curcuminoide BDMC, o bis-o-hidroxicinamoilmetano, elimina a
producdo de ROS e protege as células B-pancreaticas em condigbes de hiperglicemia.

Curcumina sofre o efeito do metabolismo hepatico antes mesmo de alcangar a circulagao
sistémica, e, ainda sofre o metabolismo intestinal, fazendo reduzindo de maneira drastica a fragao
biodisponivel nos érgdos-alvo (Ozawa et al., 2017).

Os compostos fendlicos, de maneira geral, sdo metabolizados no figado por conjugacéo,
sendo empregado nessa reagao o acido glicurdnico ou o acido sulfurico, portanto, quando a molécula
de curcumina atinge a corrente sanguinea nao é evidenciada em sua fragao livre no plasma, em
decorréncia dessa reacdo. Em virtude da reducdo de sua biodisponibilidade e metabolizacdo a
elucidagao de seus mecanismos de farmacocinéticos tornam-se mais laboriosos (Ozawa et al., 2017).

Zhang e colaboradores (2013) ressaltam ainda que além do estresse oxidativo provocado

pela curcumina, o BDMC é capaz de inativar a a-amilase pancredtica humana, uma enzima que
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hidrolisa polissacarideos originando oligossacarideos de 6-7 unidades de glicose e posteriormente
acucares redutores. Portanto, possui efeitos satisfatérios na disfuncao das células pancreaticas.

4.4 Curcumina e suas acoes antioxidantes

Diante da férmula molecular C21H2006, a curcumina apresenta-se sob a forma tautomérica,
a forma cetbnica e a forma endlica, das quais a Ultima é a mais estavel tanto em fase sélida quanto
em solucdo. De acordo com Anjomshoa et al., (2016) em pH basico, a forma endlica esta presente
em maior quantidade, atuando principalmente como um doador de elétrons, 0 que caracteriza sua
atividade antioxidante.

Em sua maioria, as pesquisas que avaliam as atividades antioxidantes sao realizadas através
de tratamentos das amostras com extratos aquosos ou etandlicos. Para se obter a fracdo ativa sao
empregados os métodos: Maceracao estatica e dinamica da planta, decocgao, infusdo, percolacao,
extracao por Soxhlet refluxo, extracao através e turbdlise, ultrassom e hidrodestilagao para os aleos
essenciais.

O metabolismo ou a biotransformacgéo da curcumina depende da forma como é administrada.
Estudos apresentam que a curcumina tem uma disponibilidade baixa, limitando assim sua utilizagao
clinica. Isto pode estar relacionado a questao da redugéo da solubilidade em agua, em razdo de sua
caracteristica lipofilica, tornando-a pouco absorvivel, além da rapidez na metabolizagcdo e sua
eliminagéo do organismo.

Muitos estudos, com a finalidade de aumentar a biodisponibilidade da curcumina, utilizam
varias estratégias para inserir mais resisténcia ao composto, pode-se citar a associacado da piperina
ao fracionamento das nanoparticulas, lipossomas micelas ou aos complexos fosfolipidicos e a
curcumina-B-D-glucuronida (curcumina monoglucuronida) (Ozawa et al., 2017). Shoji (2014) ressalta
que a curcumina-B-D-glucuronida é o principal metabdlito da curcumina, mas, vale ressaltar que apos
sua administragéo pela via intravenosa em animais ela foi convertida em curcumina na forma livre, ou
seja, na forma ativa do composto. Contudo, com a administracao oral, esses mesmos niveis atingidos
anteriormente ndo puderam ser alcangados, limitando assim o seu uso pela via oral. Diante destes
resultados, observa-se que a curcumina monoglucuronida pode ser utilizado como um pré-farmaco,
da curcumina livre, viabilizando a utilizagao terapéutica do composto, principalmente em doencas
cronicas nao-transmissiveis, as quais tem principal barreira a redugdo da biodisponibilidade no
organismo.

5. COMBINAGAO DA CURCUMA COM ANTIDIABETICOS ORAIS

A curcumina é um polifenol e o principal curcuminédide pertencente a circuma. Quimicamente
a curcumina € uma diferuloilmetano (1,7-bis (4-hidroxi-3- methoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-diona)).
Esta possui dois anéis aromaticos ligados por dois grupos carbonilas, conferindo caracteristicas
lipofilicas a molécula e consequentemente baixa solubilidade em agua de acordo com definicao de
Gowthamarajan et al. (2015).
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Aggarwal (2008) ressalta que devido as suas inUmeras propriedades benéficas, tais como
antioxidante, antidiabética, anticancerigena, anti-inflamatéria e antibacteriana, ela tem sido estudada
como uma opg¢ao promissora para o tratamento de diversas doengas, inclusive o Diabetes.

Best e colaboradores (2007) ressaltam que a curcumina é capaz de reduzir a hiperglicemia
por diversos mecanismos: aumento da secre¢do de insulina via estimulagdo direta da atividade
elétrica das células beta pancreaticas. Abdel-aziz e colaboradores (2010) vao além e ressaltam que o
aumento da expressdo e atividade da heme oxigenase 1 em ilhotas de Langerhans leva a um
aumento na ativacao (fosforilacdo em serina-473) da Akt, um intermediario da sinaliza¢ao da insulina,
aumento na translocacdo dos transportadores de glicose do tipo 4 (GLUT 4) e diminuicdo da
intolerancia a glicose em musculos esqueléticos; aumento da captagao de glicose pela musculatura
esquelética, via ativacao das vias proteina quinase dependente adenosina monofosfato; inibicdo da
producao hepatica de glicose via gliconeogénese e aumento na sensibilidade periférica ao hormoénio.

Apesar das variadas atividades atribuidas a curcumina, esta quando administrada pela via
oral a situagédo de sua eficacia € alterada, Pan et al., (2015) afirmam que ela, quando administrada
por esta via, apresenta baixa absorcdo, distribuicdo tecidual limitada, meia-vida curta e rapida
velocidade de biotransformagao no figado e intestino, seguida de rapida excregédo, sendo este um
fator limitante para sua aprovacao clinica. Diante disso, a curcumina tem como principal obstaculo
sua baixa biodisponibilidade e consequentemente dificuldade em atingir niveis circulantes adequados
e atingir sua eficacia terapéutica.

Diante disso, varias estratégias tém sido empregadas: o uso de nanoparticulas (Shaik et al.,
2009); lipossomas (Chen et al., 2009) e ainda micelas (Letchford; Liggins; Burt, 2007), complexos de
fosfolipideos (Maiti et al., 2007) e associagdo com adjuvantes que possuem atividade de
bioestimuladores tal como a piperina (Shoba et al., 1998; Moorthi; Kathiresan, 2013). A Figura 2

apresenta um esquema de como a curcumina e a piperina trabalham conjuntamente.

Piperina
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Curcumina

C Atividade de bioenhancers

PIPERINA + CURCUMINA = AUMENTO DA ATIVIDADE DA
CURCUMINA PELO AUMENTO DA BIODISPONIBILIDADE

Figura 2: Associagédo da Piperina com a Curcumina
(Fonte: Autoral)
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Diversos estudos laboratoriais demonstraram o potencial antidiabético da curcumina e a
possibilidade do uso de iogurte como veiculo para a administracao de fitoterapicos. De acordo com
Gutierres et al. (2012), o estudo realizado no tratamento de ratos diabéticos durante 31 dias com
iogurte enriquecido com 90 mg/kg de curcumina, promoveu uma reducdo na ingestdo alimentar,
ingestédo hidrica e no volume urinario, reducao da hiperglicemia, hipertrigliceridemia e das atividades
das enzimas aspartato (AST) e alanina (ALT) aminotransferases, redugao da glicosuria, ureia urinaria
e proteindria, e aumento no conteddo de glicogénio hepatico. Um dos mecanismos pelos quais a
curcumina possui efeito antihiperglicémico parece estar relacionado ao aumento na captacdo de
glicose, uma vez que ratos diabéticos tratados com curcumina em iogurte e submetidos a sobrecarga
oral de glicose apresentaram maior eficiéncia na reducdo da hiperglicemia e aumento na
translocacado de GLUT 4 para a membrana plasmatica da musculatura esquelética, associado ao
aumento na ativagdo (fosforilagdo em serina-473).

J& Arcaro e colaboradores (2014) afirmam que o tratamento de ratos diabéticos com iogurte
enriquecido com 90 mg/kg de curcumina durante 45 ou 50 dias diminuiram também o estresse
oxidativo hepatico, ainda a redugdo nos niveis de substancias reativas ao acido tiobarbitlrico
(TBARS, marcador de LPO) e de PCO; além do aumento nas atividades das enzimas antioxidantes
SOD, CAT e GSH-Px no figado, quando comparados aos ratos diabéticos tratados somente com
iogurte.

Ainda h& demonstracdo que a curcumina possui a capacidade de diminuir o estresse glico-
oxidativo pelo fato de influenciar nas etapas de formagdo de AGE (sequestro de metilglioxal e
eliminagdo de ERO), tanto em modelos in vivo quanto em modelos in vitro, e ainda apresenta a
capacidade de interferir nos eventos desencadeados pelos AGE, tais como a regulacéo diferencial da
expressdo génica de dois receptores de AGE, sendo o receptor RAGE inibido e o receptor AGE-R1
estimulado, em células estreladas hepaticas (Tang; Chen, 2014; Alizadeh; Kheirouri, 2019). Houve,
portanto a observag¢édo da prevengao do acumulo de AGE no colageno (Wu et al., 2011; Hu et al,,

2012) e no coracéo (Yu et al., 2012) de ratos diabéticos tratados com curcumina.

6. CONSIDERACOES

A curcumina demonstrou possuir propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes,
hipoglicemiantes e hipolipidémicas, o que a torna uma substancia promissora no tratamento e no
desenvolvimento do diabetes mellitus (DM). No entanto, devido & sua baixa biodisponibilidade oral e
baixa solubilidade em agua, as aplicagbes clinicas da curcumina ainda sao limitadas a testes
experimentais em modelos animais e ensaios clinicos em pacientes com diabetes tipo 2.

Estudos promissores mostram que a circuma em forma de suplemento alimentar, associada
a alimentos, pode contornar os desafios relacionados a baixa biodisponibilidade oral da curcumina. A
administragdo oral € a via mais comum e aceita para a administragdo de suplementos, e a ampla

gama de atividades terapéuticas desempenhadas por esse fitoterapico é extremamente importante.
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A necessidade de continuar esses estudos € urgente, a fim de explorar plenamente o
potencial terapéutico do principio ativo da cdrcuma no tratamento da DM e na preveng¢ao de suas
complicagdes ao longo do tempo. Complementarmente, o uso do agafrdo como um composto
promissor abre caminhos para intervengbes terapéuticas eficazes no manejo da DM e de suas
complicagdes.

Ainda ha desafios a serem superados em relagdo a biodisponibilidade oral da curcumina,
mas os resultados promissores obtidos até o momento sustentam a necessidade de futuras
pesquisas para explorar o potencial terapéutico e a utilizagdo adequada do agafrdo como um
composto valioso no tratamento e prevencdo da DM e suas complicacdes, a revisdo bibliografica
desses estudos contribui para uma melhor compreenséo do potencial terapéutico da curcumina e sua
aplicagao em diversas doengas, bem como para a exploragdo de estratégias complementares

baseadas em compostos naturais.
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