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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa que provoca atrofia no cérebro,
levando a deméncia em idosos; por nao haver cura conhecida, os tratamentos medicamentosos disponiveis
sdo relacionados a amenizar os sintomas. Entre os tratamentos alternativos, a Curcuma longa L.
demonstrou propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, importantes para o processo de progresséo da
DA. Em contrapartida aos seus muitos beneficios, apresentou baixa biodisponibilidade nos estudos
realizados. Na presente revisdo objetivou-se buscar, na literatura, alternativas para melhorar a
biodisponibilidade de C. longa para aplicagéo no tratamento da DA. Desta forma, foi realizada revisao
bibliografica em bases de dados cientificas, utilizando estratégia de busca clara e inclusiva. Foram
encontrados 93 artigos e, destes, selecionados 32. Dentre as alternativas encontradas, as formulacdes
farmacéuticas ganharam destaque, com exemplos como nanoparticulas, micelas e emulsées. As
propriedades farmacoldgicas de C. longa e as muitas possibilidades de alterar sua biodisponibilidade
justificam atribuir importancia ao desenvolvimento de estudos direcionados ao uso destes compostos na
terapia da DA. Portanto, espera-se que estes resultados possam incentivar o aprofundamento de pesquisas
no sentido de desenvolvimento de fitoterapicos e/ou fitofarmacos com base em C. longa e seus metabdlitos
para o tratamento auxiliar da doenga de Alzheimer.
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249
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2020; 14(2): 249-258 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:renata.biegel@gmail.com

Curcuma longa L. (Zingiberaceae): desenvolvimento tecnolégico para aplicagao Silva e Biegelmeyer
como agente terapéutico auxiliar no tratamento de pacientes portadores da
Doenga de Alzheimer

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder that causes brain atrophy, leading to dementia in
elderly. Considering that there is no known cure, the available drug treatments are related to alleviate the
symptoms. Among the alternative treatments, Curcuma longa L. showed anti-inflammatory and antioxidant
properties, important for the process of AD progression. Despite its benefits, it has been shown low
bioavailability in studies performed. In the present review, we aimed to search the literature for alternatives to
improve the bioavailability of C. longa for application in the treatment of Alzheimer's disease. Thus, a
bibliographic review was performed in scientific databases, using a clear and inclusive search strategy. 93
articles were found and 32 were selected. Among the alternatives, pharmaceutical formulations showed
featured, such as nanoparticles, micelles and emulsions. The pharmacological properties of C. longa and the
many possibilities of altering its bioavailability, justify the importance to development of studies directed to use
these compounds in AD therapy. Therefore, we hoped that these results may encourage further researches
towards the development of C. longa-based phytotherapic and/or phytomedicines for the auxiliary treatment of

Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's. Turmeric. Treatment. Curcumin. Neurodegenerative. Bioavailability.

Introducgao

A doenca de Alzheimer (DA), ou mal de Alzheimer, € uma doenga neurodegenerativa que provoca atrofia
do cérebro, levando a deméncia em pacientes idosos I, Ela afeta a capacidade de realizag&o das atividades
diarias, envolvendo partes do cérebro relacionadas a memoria e pensamento, evoluindo para problemas
com linguagem e movimentos [2. Tais manifestagdes est&o relacionadas a regido comprometida do cérebro,

responsaveis pelas fungdes cognitivas e de comportamento I,

Quanto a fisiopatologia da DA, tem-se que ela é caracterizada pelo acimulo patolégico de peptideos beta-
amiloides (A-B) e de proteina tau, levando a formagao de emaranhados neurofibrilares e a perda de células
neuronais . Este aglomerado, conhecido como placas senis € decorrente de uma desordem no
citoesqueleto neuronal, por hiperfosforilagéo da proteina tau 5. A causa desta produgédo desordenada ainda
nado é totalmente elucidada, mas existem estudos que mostram algumas hipoteses para tal descontrole,

incluindo fatores genéticos [,

Por tratar-se de uma doenga que ainda ndo tem cura, os tratamentos sdo direcionados a melhorarem a
qualidade de vida dos pacientes . Este tratamento pode ser dividido em 4 niveis: especifico, objetivando
reverter 0os processos que levam a morte neuronal; profilatico, visando atrasar o inicio da deméncia;
sintomatico, que busca restaurar parcial ou temporariamente as capacidades cognitivas, funcionais e o
comportamento; e, terapéutico complementar, relacionado a tratar as manifesta¢cdes ndo-cognitivas, como

depressao, psicose, distirbios do sono e agressividade 5,

Os medicamentos utilizados incluem inibidores da colinesterase — donepezila, galantamina e rivastigma —
para pacientes com deméncia de leve a moderada [, e memantina para os estagios de moderado a grave

B8, Qutros tratamentos tém sido estudados, porém a dificuldade de se encontrar algum que seja efetivo
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refere-se a diversidade de etiologias para a DA, deixando duvidas sobre qual anormalidade seria o melhor

alvo para esta terapia (@,

Tratamentos alternativos tém sido utilizados para compor esta terapia; alguns pacientes, por exemplo,
utilizam o huperzina A — um alcaloide sesquiterpénico encontrado em Huperzia serrate, que apresenta forte
efeito na inibicdo da acetilcolinesterase com mecanismo semelhante ao de outros medicamentos utilizados
no tratamento da DA, demonstrando bem menos reagdes adversas &; porém nZo é regulamentado pela

FDA, podendo, dessa forma, apresentar informagées imprecisas em relagdo a sua poténcia (8,

Outra linha de estudo é o da utilizag&o de extratos de plantas, tais como guarana (Paullinia cupana), cumaru
(Dipteryx odorata) "9 e circuma (Curcuma longa) M1, O destaque para Curcuma longa esta associado,
principalmente, pelas suas fungbes anti-inflamatdria e antioxidante 14, mecanismos importantes no
processo de progressdo da DA. Em contrapartida aos seus muitos beneficios, apresentou baixa
biodisponibilidade nos estudos realizados. Esta dificuldade pode ser hoje um dos motivos para o nao

ingresso da curcuma como tratamento coadjuvante de diversas patologias.

Buscando solucionar esta questao, varios pesquisadores se propuseram a desenvolver formulagdes com a
curcuma e seus derivados. Na presente revisdo, objetivou-se buscar na literatura, alternativas para melhorar
a biodisponibilidade de C. longa para aplicagéo no tratamento auxiliar da DA. Desta forma, fornecendo uma
base para estudos posteriores nesta area, tais como o desenvolvimento de fitofarmacos e/ou fitoterapicos

com base na C. longa para o tratamento da DA e outras doengas neurodegenerativas.

Material e Métodos

Para realizar a revisdo bibliografica acerca dos efeitos de Curcuma longa no tratamento da doenga de
Alzheimer, primeiramente, foi verificado o nome cientifico, sinbnimos e nome popular para Curcuma longa
nos sites Tropicos e Flora-do-Brasil. Os descritores foram verificados no MeSH e no DeCS para estabelecer
a seguinte estratégia de busca: “Curcuma longa” OR “Amomum curcuma” OR “Curcuma domestica” OR
“Stissera curcuma” AND “Alzheimer” OR “Alzheimer's Disease” OR “Dementia senile” OR “Deméncia Senil”
AND bioavailability OR "biological availabilities” OR "biologic availability" OR "bioavailabilities" OR

"physiologic availabilities".

A pesquisa foi realizada nos dias 15 e 16 de outubro de 2019, aplicando a estratégia de busca em bases
de dados cientificas, tais como PubMed, Cochrane Library e Scopus, totalizando 93 referéncias. Estas
referéncias foram transferidas para o EndNote, um software de gerenciamento de referéncias, que

encontrou e excluiu 22 duplicatas nesta primeira triagem.

Os critérios de inclusdo foram: artigos que referiam atividades da Curcuma longa relacionadas a
fisiopatologia da DA; artigos que propunham solugdes para a melhora da biodisponibilidade de curcuma e
seus derivados; ensaios clinicos que testaram formulagbes; revisdes sistematicas que relacionassem
alteragdes tecnolégicas na C. longa e seus derivados, revisdes sistematicas, metanalises e publicagcdes
oficiais de 6rgdos de saude (ANVISA, Ministério da Saiude e FDA). Em contrapartida, os critérios de
exclusao foram artigos sobre atividades da C. longa, nao relacionadas a DA e doengas neurodegenerativas;

ensaios clinicos utilizando a Curcuma longa em sua forma natural. Alguns artigos de revisao bibliografica
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também foram incluidos para corroborar com a ideia final deste trabalho, além de estudos citados nos

mesmos. Aplicando estes critérios, foram selecionadas 32 referéncias.

Resultados e Discussao

A clrcuma (Curcuma longa L) é uma planta herbacea originaria da india e do sudoeste da Asia; também
conhecida como turmérica, acafrdo-da-terra ou acafrdo-da-india, pertence a mesma familia do gengibre, a
Zingiberaceae 81, Sua composigdo quimica é bastante variada e apresenta, dentre as principais classes
de compostos, os terpenos volateis — que estdo presentes no 6leo essencial de diversas partes do vegetal;
e os curcuminoides, que sdo a maior parte da fragdo ndo-volatil de sua composicédo. Estes ultimos estdo
mais concentrados nos rizomas da planta, destacando-se a curcumina, desmetoxicurcumina e

bisdesmetoxicurcumina (FIGURA 1), além de curcuminoides minoritarios 141,

FIGURA 1: Estruturas quimicas dos curcuminoides de C. longa: (A) curcumina, (B) demetoxicurcumina e (C)
bisdemetoxicurcumina.

Dentre estes componentes, a curcumina foi a que mais apresentou estudos farmacoldgicos para diversas
propriedades terapéuticas, tais como antioxidante, anti-inflamatéria, antitumoral, cicatrizante e
neuroprotetora 12, Apesar disso, devido a sua baixa biodisponibilidade, sua aplicagédo no tratamento de
algumas doengas é limitada. Isto se da devido a curcumina ser uma molécula hidrofdbica 8, de rapido
metabolismo in vivo U8, Segundo Jadhav et al. (7, uma vez que o problema da biodisponibilidade seja
resolvido (tanto da curcumina quanto de outros fitoquimicos), pacientes portadores de diversas doengas

como Alzheimer e cancer terdo alternativas viaveis de tratamento.

Visto que o maior obstaculo no desenvolvimento de fitofarmacos e fitoterapicos baseados na C. longa e
seus derivados é a baixa solubilidade em meio aquoso e, consequente, baixa biodisponibilidade — destes
compostos, muitos estudos tem buscado alternativas que contornem este problema. Alguns exemplos de
novas alternativas para melhorar a biodisponibilidade da curcumina s&o nanoencapsulagao, micelagéo,
complexagdo com fosfolipidios, conjugagdo de curcumina com agucares 819  Além disso, sendo
consumida como alimento, a curcumina pode ter sua biodisponibilidade alterada por mecanismos como

cozimento ou dissolugéo em oleo 29,
Formulagées farmacéuticas e complexagoes

Uma importante linha de pesquisa, neste sentido, é o desenvolvimento de formulagdes lipossoluveis com
base na C. longa, mantendo suas atividades farmacoldgicas. Assim sendo, Nahar et al. 21 testaram os

efeitos anti-inflamatérios in vitro da curcumina em formulagdes lipidicas sdlidas. Além da maior
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biodisponibilidade, este tratamento nas concentragdes de 10 a 50ug reduziu significativamente os niveis de
oxido nitrico e prostaglandinas-E2, enquanto que os niveis de interleucina-6 foram reduzidos a medida que

a concentragdo aumentava 21,

Hagl et al. 22 realizaram 3 abordagens para examinar a biodisponibilidade da curcumina: in vitro (em células
PC12), in vivo (em camundongos) e ex vivo (com mitocdndrias isoladas de cérebro de camundongo). Nas
abordagens in vitro e ex vivo foi feita a comparagao de efetividade entre a curcumina isolada (concentragéo
= 0,1 uM) e as micelas de curcumina (10 yM); ainda que ambas as concentragdes tenham sido capazes de
diminuir o inchago mitocondrial, as micelas demonstraram mais eficiéncia, devido a sua maior solubilidade

em meio aquoso [22],

Uma revisdo de patentes foi realizada, constatando o uso de uma mistura de curcuminoides como
suplemento oral contra a DA e outras doengas neurodegenerativas. A mistura é composta majoritariamente
(95%) pelos curcumindides curcumina, demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina, além do Odleo
essencial de curcuma. O 6leo é adicionado como potencializador da agéo bioldgica através do aumento da

biodisponibilidade, por conferir lipofilicidade a mistura 231,

As nanoparticulas de curcumina também mostraram resultados positivos em termos de maior
biodisponibilidade em um estudo realizado por Massimino et al. 24, Neste caso, as nanoparticulas foram
obtidas através de uma solugao parte etanol parte cloroférmio, e ndo apresentaram alteragdes negativas

na expressao de sua atividade bioldgica.

Outro padrdao de nanoparticulas sdo as de polibutilcianoacrilato (PBCA), um sistema de distribuigdo de
drogas que promete alta eficacia, juntamente com outros polimeros 25, Sabendo disso, Mulik et al. 28
desenvolveram nanoparticulas PBCA carregadas com curcuminoides revestidas com polaxdmero 188,
através do método de evaporagdo de solvente. Este método permite tanto uma liberagdo controlada do
medicamento quanto fotoestabilizagdo aos curcuminoides 28, De acordo com Mhillaj et al. 24, os melhores
modelos de complexagéo para a curcumina sdo os derivados de acido poli lactico-co-glicdlico (PLGA),

nanoparticulas lipidicas sélidas e N-trimetil-quitosana.

Zou et al. 28 gstudaram a possibilidade de aumentar a biodisponibilidade da curcumina em po através de
uma emulsdo de excipientes, simulando os fluidos intestinais. Essa abordagem melhora a
biodisponibilidade oral da curcumina (e outros nutracéuticos) por ser ingerido com o alimento excipiente
especialmente projetado em um conceito de alimento ou bebida com ingredientes capazes de aumentar a

biodisponibilidade de drogas consumidas concomitantemente 29,

McClure et al. B9 testaram uma formulagdo de curcumina aerossol em ratos 5XFAD. Esse estudo
demonstrou aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica para a curcumina, bem como sua
eficacia na prevengdo da DA, com notavel melhora da fungéo cognitiva. Ademais, ndo foram observados

efeitos colaterais ou tdxicos no sistema respiratério dos animais 29,

Além das dispersdes solidas, também foi relatado o uso de veiculos peptidicos e oligossacarideos
ciclicos para solubilizar drogas hidrofébicas como a curcumina B4, A conjugagdo enquanto modificagao

estrutural € uma alternativa promissora, como apresentada por Ghosh et al. 221 em sua revisdo. Exemplos
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dessa conjugacéao seria o revestimento da curcumina com quitosana, encapsulamento em lipossomas e

em ciclodextrina [82.:33,

Segundo Wu et al. B4, coadministrar uma molécula principal com um agente modulador de glucoronidag&o
ou inibidor da CYP450 pode aumentar a biodisponibilidade da primeira molécula no alvo. A piperina, produto
isolado da pimenta preta (Piper nigrum) e um conhecido inibidor da glucoronidagéo hepatica e intestinal, é
uma alternativa eficaz neste caminho 5. Em um estudo realizado com ratos e humanos saudaveis, a
administragdo da curcumina com a piperina demonstrou aumentar em até 150% a biodisponibilidade da
curcumina em ratos e 2000% no homem B8l A dose utilizada foi de 2 g/kg de curcumina + 20 mg/kg de

piperina para ratos; e 2 g de curcumina + 20 mg de piperina para humanos.
Modificagoes estruturais

Em relacdo a modificagbes estruturais, outra linha de estudo € o desenvolvimento de analogos da
curcumina. Desta forma, obtém-se compostos de perfil de seguranca semelhante, com biodisponibilidade
oral e atividades aumentadas B4, As alteragbes realizadas nestes analogos foram listadas por Bairwa et al.
871 em sua revis&o. Dentre elas estdo o padrao de substituigéo aril da curcumina na estrutura de b-dicetona
e bioconjugados de curcumina com aminoacidos (acido glutdmico, glicina e valina). Estes conjugados
apresentaram propriedades antibacterianas, antioxidantes e antifiungicas muito melhores, devido a melhor

solubilidade e diminuigéo da taxa metabdlica B2,
Ensaios clinicos

Quanto aos ensaios clinicos, seus resultados de eficacia sdo divergentes devido a baixa solubilidade em
meio aquoso dos compostos curcuminoides, e consequente dificuldade de atravessar a barreira
hematoencefalica 2839, No entanto, os que apresentam resultados favoraveis devem também a maior

biodisponibilidade da via utilizada.

Foi realizado um estudo com pessoas saudaveis de 40 a 60 anos de idade onde a formulagao lipidica de
curcumina (80 mg/dia) demonstrou efeitos positivos nos participantes, tais como aumento da capacidade
de eliminagdo de radicais livres; aumento das atividades da catalase plasmatica e; redugido das

concentragdes plasmaticas de peptideo B-amiloide 12,

Outro estudo foi realizado, duplo cego, com controle de placebo, durante 6 meses, desta vez com 34
pacientes portadores de DA, selecionados de forma aleatoria 4], Neste estudo os pacientes foram divididos
em 2 grupos, onde o primeiro recebeu 1 g de curcumina + 3 g de placebo, e o segundo recebeu 0 g de
curcumina + 4 g de placebo, como doses diarias. Além disso, alguns pacientes preferiram utilizar a mistura
em forma de po6, enquanto outros utilizaram na forma de capsulas “Y. Foi constatada uma maior
concentragéo de curcumina nos pacientes que utilizaram a capsula, sugerindo uma maior absorgao e menor

metabolismo da curcumina nesta forma farmacéutica.

Por outro lado, Rainey-Smith et al. 42 realizaram um estudo clinico, também duplo cego, randomizado e
com controle de placebo, e ndo obtiveram resultados significativos em relagdo a melhora cognitiva quando
comparado ao grupo controle. Para mensurar a capacidade cognitiva dos participantes (160 individuos de

40 a 80 anos de idade) foi utilizado o teste MoCA — Avaliagdo Cognitiva de Montreal, que consiste num
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teste de perguntas e respostas, de duragdo média de 10 minutos e pontuagdo maxima de 30 pontos,
aplicado para rastrear comprometimento cognitivo 3. O estudo, conduzido por 12 meses, dividiu os
participantes em 2 grupos e tratou um deles com 1500 mg/diarios de curcuminoides em capsula (88% de
curcuminoides + 7% 6leo volétil do rizoma da C. longa). Ao final dos 12 meses, a pontuagéo do teste MoCA

foi equivalente para o grupo placebo e o grupo de tratamento 2,

Conclusao

Os trabalhos indicam grande potencial da C. longa e seus derivados no uso coadjuvante do tratamento da
DA, bem como diversas possibilidades de melhoria da biodisponibilidade. Sua efetividade varia desde o
combate a proliferagao de espécies reativas de oxigénio (ROS) até a inibicdo enzimatica, com resultados

promissores em diversos estudos realizados.

Ainda que os ensaios clinicos aqui abordados tenham carater inicial, as numerosas propriedades
farmacoldgicas da C. longa justificam atribuir importancia ao desenvolvimento de estudos direcionados a
aplicagdo das técnicas de contornar a baixa solubilidade em agua e ao uso destes compostos na terapia
da DA. Dentre as alternativas apresentadas, a utilizacdo de sistemas de entrega de farmacos, como as
nanoparticulas e os lipossomas, demonstraram eficacia no contorno da hidrofobicidade, além de permitirem

expressao adequada de atividade farmacolégica dos compostos de C. longa.

A partir do que foi aqui documentado, espera-se oferecer base e incentivo a comunidade cientifica a fim de
aprofundar estudos, principalmente em ensaios clinicos e pré-clinicos, no sentido de desenvolvimento de
fitoterapicos e/ou fitofarmacos com base em C. longa e seus metabdlitos, para o tratamento auxiliar da

doencga de Alzheimer.
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