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Resumo

Este estudo objetiva reunir informacdes acerca do potencial nutrigendmico da curcumina sobre
processos inflamatorios do tecido adiposo obeso. Se trata de uma revisao integrativa realizada
a partir de buscas nos bancos de dados eletronicos a partir de publicagdes de artigos originais
escritos em inglés e portugués, publicados nos ultimos 10 anos, visto que pesquisas com a
abordagem aqui trabalhada ainda s&o escassas. As buscas foram realizadas nas bases de dados:
Science Direct (Biblioteca virtual da Elsevier), Pubmed/Medline (Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online) e BVS (Biblioteca Virtual em satde), utilizando como descritores
em salde de acordo com a plataforma DeCS/MeSH as palavras: Curcumina, inflamacéo e
tecido adiposo, nos idiomas inglés e portugués, utilizando o termo ‘’and’> como operador
boleano. Os resultados dos estudos selecionados relatam que a curcumina inibiu a expressao de
NF-kB e TNF-a. Inibiu também a expressdo de SREBP (proteinas de ligacdo ao elemento
regulador de esterol) em ratos. A curcumina inibiu a expressio mRNA (micro RNA) da
aromatase (enzima do grupo do citocromo P450 que catalisa a aromatiza¢do dos androgénios
em estrogénios) em pré-adipocitos. A curcumina suprimiu a fosforilagdo de elF2a (fator de
iniciacdo eucariotico 2), que € induzida por estresse do reticulo endoplasmatico (RE), inibiu a
expressdo de NF-kB, p65 (proteina envolvida na formacdo de heterodimeros NF-«B,
translocacdo nuclear e ativacdo deste). Os estudos abordados e discutidos trazem evidéncias
promissoras do potencial modulador génico desempenhado pela curcumina sobre o processo
inflamatdrio presente no tecido adiposo de animais obesos. Estas evidéncias sdo de grande
relevancia visto que a presenca da inflamacéao crénica em individuos obesos é responsavel pela
piora do prognéstico do quadro clinico da obesidade e se propde como fator de risco para o
surgimento de outros agravantes como a resisténcia a insulina.
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Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias na Fitoterapia

Modalidade: Trabalho completo
1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), o sobrepeso e a obesidade sdo
definidos como o acimulo anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a salde. Na
esteira desta discussdo, pode-se citar estudos que afirmam o ritmo alarmante em muitos paises
sobre a prevaléncia de excesso de peso e obesidade. A prevaléncia mundial de sobrepeso e
obesidade vem apresentando rapido e progressivo aumento nas Ultimas décadas, visto que,
dados de 2013, mostram que 2,1 bilhdes de adultos estdo nessa condicdo, o que representa quase
30% da populacdo mundial (MARIE NG et al., 2014).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera a obesidade como uma epidemia
mundial condicionada principalmente pelo perfil alimentar e de atividade fisica. Sua crescente
prevaléncia vem sendo atribuida a diversos processos biopsicossociais, em que o “ambiente”
(politico, econémico, social, cultural), e ndo apenas o individuo e suas escolhas, assume um
lugar estratégico na analise do problema e nas propostas de intervencdes. Contudo, parte dos

desafios reside em compreender como esses multiplos fatores interagem (DIAS et al., 2017).

Além disso, no Brasil, segundo O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, IBGE,
dados da Pesquisa Nacional de Satde em parceria com o Ministério da Saude (MS, 2019), 96
milhGes de pessoas estavam acima do peso no pais, ou seja, o resultado de seu IMC indica que

elas estdo na faixa de sobrepeso ou de obesidade (IBGE, 2019).

Por muitos anos, a obesidade é conhecida por induzir um estado de inflamacéo sistémica
cronica de baixo grau, que estd associada ao desenvolvimento de resisténcia a insulina,
dislipidemia, aterosclerose, diabetes tipo 2, hipertensdo e asma. A inflamacdo cronica, em
individuos obesos, leva a producdo anormal de citocinas e ao aumento dos reagentes de fase
aguda. Pessoas com esta comorbidade apresentam maior atividade do fator de transcrigcdo
nuclear kappa B e maior expresséo de acido ribonucleico de citocinas proé-inflamatdrias, como
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1 e interleucina-6 (IL-6), (PETERS et al.,
2016).

Assim, 0 excesso de adiposidade e a disfungdo dos adipocitos resultam nesta
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desregulacdo de uma ampla gama de fatores secretores derivados do tecido adiposo,

contribuindo para o desenvolvimento de vérias doencas metabdlicas por meio de glicose
alterada e homeostase lipidica, bem como respostas inflamatérias (HAUNER, 2005;
HALBERG et al., 2008). Desta forma, o acumulo de evidéncias sugere que a inflamacé&o cronica
no tecido adiposo pode desempenhar um papel critico no desenvolvimento destas disfungdes
metabdlicas relacionadas a obesidade (XU et al., 2003; LUMENG, 2011).

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos modulam e influenciam o
funcionamento do genoma e da mesma maneira induzem resposta a alimentacdo, necessidade
de nutrientes e também os riscos para doengas cronicas nao transmissiveis como obesidade,
doenca celiaca, diabetes mellitus tipo 2, desordem cardiovasculares e cancer. O entendimento
desta interacdo entre genoma e alimento colaborara para a promocao de saude oferecendo
perspectiva para desvendar a complexa associacdo entre 0s nutrientes polimorfismos genéticos
e sistema biologico completo (VALENTE, et al,2014; SCHMIDT; SODER; BENEDETTI,
2019).

Neste contexto uma das plantas que tem merecido destaque por suas funcdes
terapéuticas é a curcuma, presente na dieta oriental em paises como China, india, Ir4, entre
outros. Seu po6 utilizado na culinaria, como corante, conservante e tempero, vem se associando
ao tratamento de algumas doencas cronicas ndo transmissiveis tais como doencas hepaticas,
reumatoides, neurodegenerativas, infecciosas, bacterianas, disturbios digestivos e DM
(Diabetes Mellitus), (BASTOS et al., 2009).

A curcumina age nas diversas etapas do processo inflamatério. Varios estudos tém
demonstrado que sua acdo anti-inflamatoria se deve a presenca de grupos fendélicos na molécula,
que garantem sua capacidade de regular negativamente a ativacdo de fatores de transcri¢ao
relacionados ao processo inflamatorio, entre eles o NF-xkB ¢ o API(fator de transcri¢do
inflamat6rio) (AGGARWAL e HARIKUMAR, 2009).

Os efeitos modulatorios desempenhados pela curcumina sdo explicados pela
nutrigendmica, sendo que esta possibilita uma perspectiva intensa e emocionante em esclarecer
0s impactos da dieta na salde com base no genétipo de cada individuo com objetivo da
elaboracdo de dietas personalizadas para promover a promocdo de salde e a diminui¢do do
risco de doencas cronicas ndo transmissiveis (MUTCH, et al.,2005; FIACHO; MORE; ONG
2008).
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A Nutrigendbmica ainda é considerada uma area em desenvolvimento que pretende

determinar a influéncia dos nutrientes no genoma. Descreve 0 uso de ferramentas de genémica
funcional para sondar um sistema bioldgico seguindo um estimulo nutricional que ira permitir
uma maior compreensdo de como o0s nutrientes afetam vias e controle homeostatico, esta ciéncia
busca compreender as fungdes de todos os genes e suas interagdes com a alimenta¢do com o
intuito de uma vida saudavel com menos riscos de desenvolver doencas cronicas (VALENTE
etal., 2014).

A nutrigenbmica tem se destacado por inumeros beneficios, promovendo possibilidades
atuais de maior aderéncia e éxito a um plano alimentar. Modificacdo da dieta e habitos
alimentares sdo capazes de reduzir os gastos usados com tratamentos e terapias farmacoldgicas
de pacientes (DA SILVA; OLIVEIRA; PIMENTA, 2019; CATTANI; WILSMSEM; ESPADA,
2020).

Este estudo objetiva reunir informacgbes acerca do potencial nutrigendmico da

curcumina sobre processos inflamatorios do tecido adiposo obeso.

2 METODO

Se trata de uma revisdo integrativa da literatura, realizada a partir de buscas nos bancos
de dados eletronicos a partir de publicacdes de artigos originais escritos em inglés e portugués,
publicados nos Gltimos 10 anos, visto que pesquisas com a abordagem aqui trabalhada ainda
S80 escassas.

As buscas foram realizadas nas bases de dados: Science Direct (Biblioteca virtual da
Elsevier), Pubmed/Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), BVS
(Biblioteca Virtual em salde) e Scopus (Biblioteca virtual da Elsevier) , utilizando como
descritores em saude de acordo com a plataforma DeCS/MeSH as palavras: Curcumina,
inflamacao e tecido adiposo, nos idiomas inglés e portugués, utilizando o termo “’and’’ como

operador boleano.

Além da utilizacdo dos descritores, a selecdo dos estudos ocorreu de acordo com 0s
critérios de incluséo que foram: artigos originais completos publicados entre os anos de 2011 a
2021 nos idiomas inglés e portugués, com a presenca dos referidos descritores. Foram excluidos
todos os artigos que nao corroboravam o objetivo da pesquisa, apds leitura dos resumos de cada

estudo e aqueles que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo. O processo de busca e
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selecdo dos estudos esta representado no quadro 1.

Quadro 1: Busca e selecéo dos estudos.

Busca utilizando descritores

Base Idioma Descritores Resultados
Pubmed Portugués Curcumina, 0
inflamagdo, tecido
adiposo.
Inglés 82
Science direct Portugués 0
Inglés 274
BVS Portugués 0
Inglés 6
Scopus Portugués 0
Inglés 97

Aplicacéo dos critérios de incluséo e excluséo

Base Idioma Resultado TOTAL
Pubmed Portugués 0 1
Inglés 1
Science direct Portugués 0 1
Inglés 2
BVS Portugués 0 1
Inglés 1
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Scopus Portugués 0
Inglés 1

Fonte: adaptado de Da costa et al. (2021).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de busca e selecdo de artigos nas bases de dados resultou no total de 4

estudos elegiveis demonstrados na tabela 1.

Tabela 1: Descrigéo do tipo de estudo e resultados das pesquisas selecionadas.

Estudo

Tipo de estudo

Resultados

DING et al., 2016.

In vivo e In vitro

(modelo animal de obesidade
induzida em camundongos
por dieta rica em gordura;
cultivo de adipdcitos
derivados dos camundongos).

A curcumina inibiu a expressdo de NF-xB
(fator nuclear-xB), € TNF-a. Inibiu também a
expressdo de SREBP (proteinas de liga¢do ao
elemento regulador de esterol) em ratos. Estas
proteinas sdo responsaveis pela degradacédo de
colesterol e 4cidos graxos.

SUBBARAMAIAH et
al., 2013.

In vitro

(cultivo de pré-adip6citos
viscerais humanos).

A curcumina inibiu a expressdo mRNA (micro
RNA) da aromatase (enzima do grupo do
citocromo P450 que catalisa a aromatizacdo
dos androgénios) em pré-adipdcitos. Inibiu a
expressdo de NF-xB, TNF-a, IL-1B e COX-2
(cicloxigenase 2). Os niveis de PGE 2
(prostaglandina  E  2) também foram
suprimidos.

KOBORI et al., 2018.

FENG et al., 2019.

In vivo

(modelo animal de obesidade
induzida em camundongos
por dieta rica em gordura).

In vivo

(modelo animal de obesidade
induzida em camundongos
por dieta rica em gordura).

A curcumina suprimiu a fosforilagdo de elF2a
(fator de iniciacdo eucaridtico 2), que é
induzida por estresse do  reticulo
endoplasmatico (RE), inibiu a expressdo de
NF-kB, p65 (proteina envolvida na formagao
de heterodimeros NF-kB, translocagdo nuclear
e ativacao deste).

A Curcumina regulou negativamente a
expressdao proteica de TLR4 (Toll-like
receptor 4) hepético e fator de diferenciacéo
mieloide 88 (MyD88), inibiu a translocacéo
nuclear de p65 e a ativagdo de NF-xB. Além
disso, a expressdao do mMRNA de TNF-a e IL-
1B, bem como os niveis plasmaticos de TNF-
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a ¢ IL-1p também foram reduzidos pelo
tratamento com curcumina.

Fonte: autoria proépria.

No estudo realizado por Ding et al. (2016) a inibicdo de SREBP (s&o fatores de
transcricdo ligados & membrana que ativam genes envolvidos na sintese do colesterol) pela
curcumina diminuiu a biossintese de colesterol e acidos graxos. In vivo, a curcumina diminuiu
0 ganho de peso corporal induzido por DHF (dieta rica em gordura) e o acimulo de gordura no
figado ou tecidos adiposos adjacentes, e melhorou os niveis de lipidios séricos e a sensibilidade

a insulina em camundongos obesos induzidos por DHF.

Estudos sugerem um papel importante para o0 NF-xB na inflamag&o do tecido adiposo
branco relacionada a obesidade, visto que achados recentes mostram que a ativacdo de NF-xB
levando a niveis elevados de mediadores pro-inflamatérios foi sugerida como potencial fator
de risco para a resisténcia a insulina na obesidade (OLEFSKY e GLASS, 2010). No estudo de
Subbaramaiah et al. (2013) a curcumina foi capaz de suprimir ndo s6 a expressdo de NF-xB,
mas também regulou a expressdo de outras importantes vias responsaveis pelo processo

inflamatdrio no tecido adiposo de animais obesos.

No estudo realizado por Kobori et al. (2018) a curcumina foi capaz de suprimir a
expressdo génica relacionada as fungdes e sinalizacdo de células imunes, como macréfagos,

neutrofilos, células T, células natural Kkiller e mastocitos de camundongos obesos.

Feng et al. (2019) relataram em seu estudo que a administracdo de curcumina preveniu
significativamente o ganho de peso corporal induzido por HFD e reduziu o peso do figado de
camundongos obesos. A curcumina atenuou a esteatose hepética induzida pela dieta rica em
gordura assim como melhorou o perfil lipidico sérico. Além disso regulou diversas vias

inflamatdrias desencadeadas pelo processo de sobrepeso.

4. CONCLUSAO

Os estudos abordados e discutidos trazem evidéncias promissoras do potencial
modulador génico desempenhado pela curcumina sobre o processo inflamatorio presente no

tecido adiposo de animais obesos. Estas evidéncias sdo de grande relevancia visto que a
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presenca da inflamacao cronica em individuos obesos é responsavel pela piora do progndéstico

do quadro clinico da obesidade e se propde como fator de risco para o surgimento de outros
agravantes como a resisténcia a insulina. Mais estudos devem ser realizados a fim de elucidar

0S mecanismos aqui discutidos.
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