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RESUMO

Introducdo: O Diabetes Mellitus Tipo 2 é uma condicdo cronica e progressiva que resulta da
diminuicdo gradual da producdo de insulina e resisténcia a esse hormonio. Isso pode levar a
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio durante o metabolismo da glicose, que causa
estresse oxidativo e, consequentemente, danos celulares e complicagcdes. Além disso, o diabetes
esta ligado a inflamacdo de baixo grau, envolvendo citocinas e tecido adiposo. Hodiernamente,
h& medicamentos que controlam a hiperglicemia, mas nao o desenvolvimento de implicacdes da
doenca. Assim, adjuvantes sdo empregados, como a curcumina, principal composto do acafrdo
da terra, para controlar esses efeitos. Objetivo: compreender a agitacdo da curcumina contra o
estresse oxidativo, hiperglicemia e inflamacdo no Diabetes Mellitus Tipo 2. Métodos: Foi
realizada uma revisdo de literatura com buscas nas bases de dados PubMed, Scientific
Electronic Library Online (ScCiELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MedLine) e Literatura Latino-Americna (LILACS). A busca por “diabetes and curcumin”
resultou de 2.160 artigos, dos quais 4 foram incluidos neste estudo. Resultados: A curcumina
mostrou-se um agente adjuvante ao tratamento da enfermidade, mostrando suas acOes
antioxidante e anti-inflamatorio, capaz de reduzir os niveis de hiperglicemia, de apoptose de
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células beta-pancreéticas, do perfil lipidico e de espécies reativas de oxigénio. Concluséo: Desse
modo, foi evidenciado que a curcumina auxilia no controle de Diabetes Mellitus tipo 2, pois tem
um papel multifacetado na modulacéo da inflamagé&o, resisténcia a insulina e estresse oxidativo..

Palavras-chave: diabetes tipo 2; curcumina; estresse oxidativo.

ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic and progressive condition
characterized by a gradual decline in insulin production and increased resistance to this hormone.
These dysfunctions can lead to the excessive generation of reactive oxygen species (ROS) during
glucose metabolism, resulting in oxidative stress, cellular damage, and subsequent
complications. Moreover, T2DM is associated with low-grade inflammation involving cytokines
and adipose tissue. While current medications manage hyperglycemia, they do not address the
disease's underlying complications. Therefore, adjunctive therapies, such as curcumin—the
primary active compound in turmeric—are explored to mitigate these effects. Objective: To
investigate the potential role of curcumin in mitigating oxidative stress, hyperglycemia, and
inflammation in Type 2 Diabetes Mellitus. Methods: A systematic literature review was
conducted using the databases PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine), and Latin American Literature
(LILACS). The search term "diabetes and curcumin™ yielded 2,160 articles, of which four met
the inclusion criteria and were analyzed in this study. Results: Curcumin demonstrated
effectiveness as an adjunctive agent in the management of T2DM. Its antioxidant and anti-
inflammatory properties were shown to reduce hyperglycemia, pancreatic beta-cell apoptosis,
lipid profile abnormalities, and reactive oxygen species levels. Conclusion: The findings suggest
that curcumin plays a beneficial role in managing Type 2 Diabetes Mellitus. Its multifaceted
actions include the modulation of inflammation, improvement of insulin resistance, and reduction
of oxidative stress, making it a promising adjuvant in T2DM treatment.

Keywords: type 2 diabetes; curcumin; oxidative stress.

RESUMEN

Introduccion: La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) es una condicion crénica y progresiva que
resulta de una disminucion gradual en la produccion de insulina y una mayor resistencia a esta
hormona. Esto puede llevar a una produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ERO)
durante el metabolismo de la glucosa, lo que causa estrés oxidativo y, en consecuencia, dafio
celular y complicaciones. Ademas, la diabetes est4 relacionada con una inflamacion de bajo
grado que involucra citocinas y tejido adiposo. Actualmente, existen medicamentos que
controlan la hiperglucemia, pero no el desarrollo de las complicaciones de la enfermedad. Por
ello, se emplean tratamientos complementarios como la curcumina, el principal compuesto de la
curcuma, para mitigar estos efectos. Objetivo: Analizar el efecto de la curcumina frente al estrés
oxidativo, la hiperglucemia y la inflamacion en la Diabetes Mellitus Tipo 2. Métodos: Se realizo
una revision de la literatura mediante bldsquedas en las bases de datos PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MedLine) y Literatura Latinoamericana (LILACS). La busqueda con el término "diabetes and
curcumin™ arrojo 2,160 articulos, de los cuales 4 cumplieron los criterios de inclusion para este
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estudio. Resultados: La curcumina demostrd ser un agente complementario en el tratamiento de
la enfermedad, destacandose por sus acciones antioxidantes y antiinflamatorias. Fue capaz de
reducir los niveles de hiperglucemia, la apoptosis de las células beta-pancreaticas, el perfil
lipidico y las especies reactivas de oxigeno. Conclusién: Se evidencié que la curcumina
contribuye al control de la Diabetes Mellitus Tipo 2 gracias a su papel multifacético en la
modulacidn de la inflamacidn, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo.

Palabras clave: diabetes tipo 2; curcumina; estrés oxidativo.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) é resultado da diminuicdo gradual da producéo de
insulina pelo organismo, frequentemente associada a resisténcia a agdo desse hormoniot. Em
consequéncia disso, os niveis de glicose no sangue se elevam, resultando em quadros de
hiperglicemia. Esse aumento da glicose no sangue pode desenvolver uma maior producdo de
especies reativas de oxigénio (EROs), radicais livres, durante o processo de metabolismo da
glicose nas células. Além disso, a hiperglicemia também pode ativar vias metabdlicas que
aumentam a producdo de EROs, como a via do sorbitol, as vias da pentose fosfato, a via do poliol,
as vias de glicacdo e a propria mitocéndria 2, 3.

Ademais, o estresse oxidativo é o desequilibrio entre a producdo de EROs e a capacidade
do organismo de neutraliza-las através de antioxidantes endogenos “, podendo causar danos as
células e tecidos do corpo, principalmente em 6rgaos sensiveis ao acimulo de EROs, como o
pancreas e 0s vasos sanguineos. Além disso, o dano oxidativo acumulado esta relacionado a
varias complicacbes do DMT2, como doencas cardiovasculares, neuropatia, retinopatia e
nefropatia diabéticas °.

O DMT?2 estd associado a um estado inflamatério agudo, que é conhecido como
"inflamacdo de baixo grau". Essa relacdo esta ligada a diversos controles complexos que
envolvem células do sistema imunoldgico, tecido adiposo e citocinas inflamatorias. A inflamacao
de baixo grau associada ao DMT2 envolve um desequilibrio nas citocinas pro-inflamatérias. A
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), por exemplo, podem ser
aumentados, enquanto as citocinas anti-inflamatdrias, como a adiponectina - produzidas pelo
tecido adiposo -, podem ser diminuidas.

Ainda que existam medicamentos para tratar pacientes com DMT2, como Cloridrato de

Metformina, Glibenclamida e Rosiglitazona ¢, cles baseiam-se principalmente no controle
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metabolico e ndo conseguem controlar o desenvolvimento de EROs e inflamacgGes.

Nesse sentido, existem evidéncias sélidas que indicam que a curcumina, um composto
derivado polifendlico dos rizomas da circuma Curcuma longa, em doses baixas, atua como um
potente antioxidante, combatendo as espécies reativas de oxigénio (EROs), reduzindo a
peroxidacdo lipidica e estimulando a atividade de enzimas antioxidantes, tais como a catalase,
superoxido dismutase e glutationa peroxidase 7, ®. Dessa forma, a circuma protege efetivamente
os componentes celulares contra possiveis danos causados pela oxidacao devido a hiperglicemia.
No entanto, os mecanismos moleculares e celulares que medeiam as acGes farmacoldgicas da
curcumina permanecem amplamente desconhecidos.

Sendo assim, o presente estudo pretendeu realizar uma revisdo sistematica para entender
0S mecanismos bioquimicos envolvidos na acdo da curcuma em combater as EROs, a

hiperglicemia e a inflamacéo em individuos com DMT2.

METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo sistematica que visa reunir uma ampla gama de
informacdes atualizadas relacionadas ao assunto em questdo. O foco da pesquisa neste artigo
recai sobre a investigacdo e analise da funcionalidade do composto curcumina como possivel
agente antioxidante, anti-inflamatorio e hipoglicemiante no tratamento de Diabetes Mellitus Tipo
2, buscando a estabelecer uma abordagem terapéutica complementar capaz de mitigar os efeitos
efeitos associados a essa condi¢do médica.

A pesquisa foi conduzida no Instituto Nacional de Ensino Superior e P6s-Graduacao
Padre Gervasio, situado em Pouso Alegre-MG. A revisdo sistematica foi fundamentada em
estudos cientificos obtidos a partir de fontes como a base de dados PubMed - Editora Medline,
MedLine - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Scielo - Scientific
Electronic Library Online e LILACS - Literatura Latino-Americana.

A busca dos estudos nas bases de dados foi realizada entre julho de 2023 e dezembro do
mesmo ano. Para guiar a pesquisa, foram utilizados descritores baseados no DeCS - Descritores
em Ciéncias da Saude, que incluiram os termos "diabetes e curcuma”, também buscados em
inglés como "diabetes and curcumin”.

Para a inclusdo dos achados nesta revisdo, foram impostos critérios especificos, que

compreenderam: a selecdo de artigos originais sobre a molécula da curcumina, excluindo-se
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aqueles geneticamente modificados, e abrangendo estudos com abordagens quantitativas,
qualitativas ou mistas, disponiveis na integra através de meios online.

Foi estipulado um periodo temporal de analise dos ultimos 5 anos, com o intuito de obter
indicativos recentes, considerando a constante evolucéo da ciéncia. Nesta etapa, foram excluidos
da analise artigos de revisao, resumos de congressos, editoriais, cartas e estudos de caso.

No quadro 1, os critérios de elegibilidade utilizados para a sele¢do dos artigos durante as
buscas foram devidamente detalhados através da estruturacdo e delimitagdo da pesquisa,

empregando os critérios PICOS.
Quadro 01 — Critério PICOS

Abreviacdo | Descri¢édo Inclusao Excluséo
P Populacdo | Individuos com Diabetes Mellitus | Individuos com Diabetes
tipo 2; Mellitus tipo 1;

I Intervencdo [ Estudos que avaliaram a | Estudos com modificacGes
curcumina como agente | genéticas  ou outras

antioxidante, anti-inflamatério e | substancias que ndo a

hipoglicemiante. curcumina.

C Comparacdo | Individuos saudaveis ou grupo | Nenhuma comparacao
controle sem intervencéo; definida.

@) Outcome Estabilizacdo ou reducdo de | N&o aplicavel.

inflamacdo, estresse oxidativo e

niveis de glicose.

S Study Type | Estudos de abordagem qualitativa, | Revisdo, resumos, cartas e

guantitativa ou mista. estudos de caso.

Fonte: Autores (2023)

Primeiramente, realizou-se uma avaliacdo dos estudos através da leitura do titulo e
resumo, com o objetivo de excluir parcialmente aqueles que claramente ndo atendiam aos
critérios padrdes. Em seguida, os artigos selecionados foram integralmente lidos, classificando

apenas 0s que se enquadraram nos requisitos. Além disso, um segundo revisor participou de
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forma independente no processo de selegéo dos artigos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Somando as buscas em inglés e portugués, a busca resultou em 2160 registros. Apos
exclusdo do periodo (n=1217), de revisdes, cartas e estudos de caso (n=722) e leitura do titulo,
37 artigos foram selecionados para leitura do resumo. Nessa etapa, outros 17 foram excluidos
por ndo preencherem o critério de inclusdo, restando 10 para leitura integral. Por fim, 4 estudos
compuseram a presente revisao. O processo de selecéo foi descrito em um fluxograma (Figura
1).

Figura 01 — Fluxograma representando o processo de selecéo dos artigos

Busca nas bases de dados: PubMed; MedLine; SciELO;
LILACS

J

Registros encontrados: 2160

J y

Aplicagiio dos filtros: Anos (2019-2023); Lingua (Portugués e
Inglés); Tipo de Publicagio

v v

Artigos excluidos pelo Revisdes, cartas e estudos
periodo de tempo: 1217 de caso excluidos: 722

y y

Artigos elegiveis para analise de resumos: 37

y

Artigos excluidos por nilo preencherem os critérios de inclusio:
17

v

Artigos elegiveis para andlise aprofundada: 10

J

Artigos que compuseram a revisio: 4

Fonte: autores (2023)

Dos 4 artigos selecionados para a revisdo, 2 estudos foram com ratos Wistar machos, 1

estudo com células B-pancreaticas de camundongos e 1 com pacientes diagnosticados com
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DMT2. No geral, a amostra final variou entre 30 e 53, com média de n= +41,5 participantes. A
quantidade de células utilizadas foi 22.272 e, portanto, ndo foi incluida nos calculos da média,
dada a grande discrepancia nos tamanhos amostrais. A decisao de excluir esse dado especifico
foi tomada para evitar uma distorcéo significativa nos resultados agregados devido a consideravel
diferenga nos nimeros de participantes entre os estudos em células e os estudos em organismos

multicelulares.
Quadro 02 — Detalhes sobre os artigos que compuseram a revisdo quanto ao ano de publicacdo, amostra e suas

caracteristicas

Autor Ano de Amostra nUmero | Caracteristicas da amostra
Publicagéo (n)

SHAMSI-GOUSHKI, 2020 48 Ratos Wistar machos

Ali et al saudaveis

HODAEI, Homa et al 2019 53 Pacientes  diagnosticados
com DM2

AUTOBELLI, Ema et 2021 22.272 Células-B pancreéaticas de

al camundongos

OZSAN, M. et al 2020 30 Ratos Wistar machos albinos

Fonte: autores (2023)

Quanto ao tratamento, as doses administradas de curcumina variaram entre 50 e 200
mg/kg/dia nos animais, com dose média de 125 mg/kg/dia. No estudo com pacientes, a dose foi
de 1500 mg por cépsula, totalizando 4500 mg/dia. No teste com as células, a quantidade de
curcumina variou entre 1-10uM e 50uM (micromolar), tendo média de 25,5 uM.. O tempo de
intervencdo na pesquisa de humanos e animais variou de 28 a 70 dias (10 semanas), com média
de +49 dias. Com as células o tempo foi apenas de 24 horas. (Tabela 3).

Em todos os estudos, os efeitos encontrados ap6s a administracdo da curcumina tiveram
efeitos positivos no nivel glicémico, seja no nivel micro ou macroscopico.

A maioria dos achados relata supressao do nivel glicémico no sangue; no entanto, também

foram encontradas melhorias na redugdo do perfil lipidico e de peso corporal, bem como na
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capacidade de aumentar as enzimas antioxidantes catalase e superdxido dismutase (SOD)
(Quadro 03).

Quadro 03 - Resumo das intervengdes e resultados em estudos que avaliam a eficacia da curcumina no controle de

parametros metabolicos, inflamatérios e antioxidantes relacionados ao Diabetes Mellitus Tipo 2.

Autor Intervencdo Resultados
SHAMSI- 100 e 200mg/dia de [ O tratamento com a curcumina (CUR) e a
GOUSHKI, Ali | curcumina e | nanocurcumina (NCUR) diminuiu a resisténcia a
etal nanocurcumina insulina, o nivel de acucar no sangue em jejum
durante 28 dias (FBS), colesterol, triglicerideos, LDL e VLDL e

aumento de apelina. Os efeitos da nanocurcumina
se apresentaram mais eficazes do que a curcumina

e a dose de 100 mg nano foi mais eficaz do que a

de 200 mg.
HODAEI, 1500 mg/dia de|O tratamento com curcuma nos pacientes
Homa et al curcumina durante 10 | ocasionou mudangas significativas no peso
semanas médio, indice de massa corporal (IMC),

circunferéncia da cintura e glicemia em jejum.

AUTOBELLI, |1-10uM, 5uM, | O tratamento das células hiperglicémicas
Emaetal 10uM, 25uM e 50uM [ induzidas por glicose alta com a curcumina
(micromolar) de | reduziram significativamente as espécies reativas

curcumina por 24 |de oxigénio (ROS), malondialdeido (MDA),
horas apoptose de células Beta pancreaticas, neutralizou
a glicose alta e aumentou a atividade da enzima
superdxido dismutase (SOD). A dose mais eficaz
foi de 10uM.

OZSAN, M. et |50 mg/kg de | O tratamento nos ratos diabéticos com curcumina

al curcumina durante 4 [ diminuiu os niveis da enzima superdxido
semanas
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dismutase (SOD), da glutationa (GSH) e da
catalase (CAT).

Fonte: autores (2023)

O diabetes mellitus tipo 2 é uma condicdo metabolica crénica que se destaca por
apresentar niveis elevados de glicose no sangue, também conhecido como hiperglicemia. Esse
disturbio ocorre devido a uma diminuicéo gradual na producdo de insulina pelas células beta do
pancreas a resisténcia a agdo desse hormoénio em érgdos como o figado e os musculos?.

A partir disso, foram desenvolvidos diversos estudos sobre agentes terapéuticos que
poderiam beneficiar no tratamento da DMT2. Sendo assim, um desses agentes terapéuticos, a
curcumina, foi analisada por meio da observacéo dos resultados das publicaces citadas.

O acafrdo da terra ou circuma é uma planta condimentar de origem asiatica, com
suas raizes na India e Indonésia, mas que se espalhou por outras regides do mundo. Seu principal
constituinte é a curcumina, uma substancia polifenélica de cor amarela, que tem sido usada desde
0s tempos antigos para fins terapéuticos devido aos seus papé€is anti-inflamatorios, antioxidante
e regulador metabdlico .

A curcumina apresenta a capacidade de diminuir mediadores inflamatorios, ou seja,
substancias liberadas em areas de tecido lesionado ou por células especializadas que coordenam
0 processo de resposta inflamatdria. Entre esses mediadores, se encontram diferentes niveis de
citocinas, como o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), ¢ Interferon Gama (INF-y), as
interleucinas 6 e Beta (IL-6 e IL- B), os quais encontram-se de forma elevada em pacientes com
DMT2. A acdo direta da curcumina sobre esses mediadores visa a melhoria na funcéao das células
beta pancreaticas e a restauracdo da disfuncdo associada ao Fator de Transcricdo (NR-F2),
promovendo o controle da resisténcia ao diabetes 5.

Essa acdo da curcumina ocorre devido aos grupos fendlicos da molécula serem
capazes de regular negativamente os Fatores de Transcrigao (proteinas que “ligam” e “desligam”
genes especificos a partir da conexdo com um DNA) relacionados aos processos inflamatorios,
entre eles 0o NF-kB e 0 AP-1. As proteinas de transcricdo NF-kB e AP-1 possuem funges cruciais
no inicio de uma resposta inflamatoéria’®. Elas atuam como reguladores essenciais dessas
respostas, desempenhando um papel na inducdo da expressdo e liberacdo de quimiocinas e

citocinas. Dessa forma, essas substancias liberadas atraem e ativam as células do sistema
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imunoldgico. Contudo, esses complexos proteicos permanecem de maneira inativa no
citoplasma, até que ocorra a producdo de estimulos, sendo que esses estimulos podem ser
produzidos pelas citocinas (TNF-a ¢ 1L-6).

Levando em conta 0 TNF-a, quando esse interage com seu receptor de membrana TNFR-
2 (Receptor 2 do Fator de Necrose Tumoral), ocorre a ativacdo dos fatores de transcricdo NF-kB
e AP-1. O TNF-a estimula a proteina TRAF (Fator de Ativagdo de Transcricdo Relacionado a
TNF), que por sua vez ativa o complexo quinase IKK. Esse complexo é responsavel por
promover a fosforilacdo, ubiquitinacdo e degradacdo proteossdmica da proteina IkB-a,
responsavel por manter a NF-kB inativo no citoplasma. Desse modo, a curcumina age inibindo
a ativacdo do complexo IKK, impedindo, assim, a translocacdo do NF-kB para o nucleo e a
transcricdo génica. Além disso, quando a molécula TNF-o se une ao receptor TNFR-2,
desencadeia a ativacdo da via de sinalizacdo do AP-1. Essa via, por sua vez, envolve a
participacdo da familia de proteinas quinases ativadas por mitogenos (MAPK). As MAPK
compBem uma familia de quinases que realizam a fosforilagdo de serina e treonina, regulando
processos celulares essenciais, como crescimento, proliferacdo e diferenciacdo, através da
modulacdo da transcricdo génica em resposta as alteracdes no ambiente intracelular. A via de
sinalizacdo da MAPK abrange quinases reguladas por sinais extracelulares, c-Jun amino-terminal
quinase (JNK1/2/3), sendo ativadas por MAPK especificas'®.

Logo, como pode ser analisado na Figura 02, ao inibir as vias de sinalizacdo dos
fatores de transcricdo, a curcumina diminui a expressao de genes codificantes de moléculas pré-
inflamatdrias, que serdo relacionados a diversas doencas anti-inflamatdrias crénicas e autoimune,
como é o caso da diabetes, ja que, em niveis subclinicos, a expressdo de proteinas inflamatorias
afeta pontos especificos da transducéo de vias de sinalizacdo da insulina. Portanto, ao inibir a
producdo dessas proteinas, seria uma forma de reduzir a resisténcia a insulina, uma das

caracteristicas da diabetes tipo 2'.
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Figura 02 - Mecanismo de agédo da curcumina no TNF-a e vias de sinalizagdo: A curcumina inibe o complexo
IKK, blogueando a translocacdo do NF-kB ao nucleo, e reduz a ativagdo da via MAPK, modulando genes proé-

inflamatérios e melhorando a resisténcia a insulina.
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Fonte: autores (2023)

O estudo realizado com ratos Wistar machos diabéticos e ndo diabéticos por 28 dias
avaliou o efeito de 2 doses diferentes de curcumina e nanocurcumina, respectivamente: 100 e
200 mg/kg/dia e 100 e 200mg/kg/dia. N&do houve diferencas relevantes entre 0s grupos que
ingeriram curcumina com 0s que ingeriram nanocurcumina ao analisar a resisténcia insulinica,
glicose e apelina - um peptideo bioativo que estd relacionado positivamente a homeostase
glicémica 5 '¢ 7 -  todavia, houve diminuicdo significativa entre as dosagens. As doses de
200mg/kg/dia de curcumina e de 100mg/kg/dia de nanocurcumina foram as que mais deram
resultado quanto a resisténcia insulinica para os ratos diabéticos. Ja para os niveis séricos de
glicose, todas as dosagens foram significativas. Os niveis de apelina aumentaram
significativamente em quase todas as doses, exceto no de 200mg/kg/dia de nanocurcumina.
Finalmente, os niveis de colesterol, triglicerideos, LDL e VLDL decairam de modo relevante em
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quase todos os grupos diabéticos, exceto na dosagem de 100mg/kg/dia de nanocurcumina. Vale
ressaltar que nesse ultimo teste, os efeitos da nanocurcumina foram maiores que da curcumina.

Dessarte, a pesquisa sugere que tanto a curcumina quanto a nanocurcumina tém efeitos
benéficos, no entanto, € importante notar que os resultados indicam que ndo houve diferencas
relevantes entre a curcumina e nanocurcumina em termos de seus efeitos observados. Além disso,
uma limitacdo potencial do estudo € a duracdo de apenas 28 dias. O diabetes é uma condicéao
cronica e complexa, e os efeitos de tratamentos podem variar ao longo do tempo. Um periodo de
28 dias pode ndo ser suficiente para capturar todas as possiveis mudangas nos parametros
estudados ou avaliar o impacto a longo prazo da administracdo de curcumina ou nanocurcumina.

Diferentemente do estudo anterior, outro estudo realizado com ratos albinos machos
Wistar, porém por 4 semanas e com doses de 50mg/kg/dia de curcumina, evidenciaram os efeitos
antioxidantes dessa especiaria. Os resultados foram significativamente melhores nos grupos
diabéticos quando analisados os niveis de Superoxido Dismutase (SOD), que € uma enzima
antioxidante, de Glutationa (GSH), um tripeptideo antioxidante o qual neutraliza espécies
reativas causadas pelo Diabetes, e de Catalase, outra enzima antioxidante, que decompde
peroxido de hidrogénio (H202) em agua e oxigénio molecular.

Entretanto, a dosagem de Malondialdeido (MDA), um produto de degradacdo dos
lipidios que é formado quando ocorre a peroxidacao lipidica, foi aumentada no grupo diabético
e diminuida no grupo que teve o Diabetes induzido. Em sintese, os resultados obtidos por meio
dessa pesquisa indicam a importancia da curcumina no papel antioxidante para o controle do
Diabetes Tipo 2. Todavia, ainda existem pontos de limitacdo sobre essa pesquisa, visto que 0s
estudos foram feitos com ratos, o que pode limitar a generalizacdo dos resultados para 0s seres
humanos e que as respostas bioldgicas e 0s mecanismos podem variar entre espécies. Além disso,
também ha a limitacdo da administracdo oral, por essas serem variaveis, devido aos fatores
metabolicos intestinais e a interagdo com outras substancias que podem influenciar os efeitos
observados.

No ensaio clinico, foi administrado doses de 1500mg/dia durante 10 semanas. A
administracdo de curcumina como suplemento demonstrou ser favoravel na diminuicdo dos
niveis de glicose em jejum, na gestdo do peso corporal e na redugéo da circunferéncia do quadril
em individuos diagnosticados com Diabetes Tipo 2. Contudo, diferente dos outros estudos 0s

quais foram testados em animais, ndo foram identificadas mudancas significativas nos niveis
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de hemoglobina Alc (HbA1c), insulina, Malondialdeido (MDA), capacidade antioxidante total
(TAC), avaliagdo do modelo homeostéatico para resisténcia a insulina (HOMA-IR) e funcéo das
células B pancreaticas (HOMA-B).

Esse resultado, somado aos estudos descritos acima, sugere que a curcumina apresenta
efeitos viaveis no tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 2, todavia, considerando que o Diabetes
é uma condicdo croénica e intrincada, os efeitos dos tratamentos podem manifestar variagdes ao
longo do tempo. Os periodos analisados podem nédo ser adequadamente abrangentes para capturar
as potenciais alteracdes nos parametros analisados ou avaliar o impacto de longo prazo da
administracdo de curcumina.

O estudo com as células-p pancreaticas avaliou os efeitos da curcumina em doses de 1-10
MM, 1,5 uM, 5 pM, 10 uM e 50 uM em 24 horas de tratamento. As dosagens de 1-10 uM, 5 uM
e 50 uM néo tiveram resultados relevantes. Entretanto, houve diminuicdo significativa de
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), de Dialdeido Mal6nico (MDA) e da glicemia alta e um
aumento de superoxido dismutase (SOD) com o teste de 10 uM. Além disso, as dosagens de 1,5
e 10 uM de curcumina mostraram que os efeitos sobre a proteina homdloga C/EBP (CHOP) -
fator de transcricdo relacionado ao estresse do reticulo endoplasmatico (ER) induzido pela
hiperglicemia e disfuncdo da insulina '® - e do proliferador de peroxissoma coativador-1a (PGC-
la), uma proteina que auxilia no controle da producao de glicose hepatica, da captagdo de glicose
muscular, do metabolismo de &cidos graxos, da resposta antioxidante e da modulagcdo da
resisténcia a insulina 2, sdo dependentes da dose.

Houve uma relacdo inversa da expressdo de CHOP e PGC-1a. Por fim, foram examinados
os efeitos da curcumina na fosforilagdo da proteina ERK1/2, que esta envolvida em vias de
sinalizagdo celular que regulam diversos processos bioldgicos, incluindo a resposta a insulina, e
o resultado encontrado foi a inibicao da fosforilacdo e o bloqueio da expressédo de pERK1/2 (a
forma fosforilada da ERK1/2), entretanto, ndo houve efeitos na fosforilacdo da Proteina Quinase
38 (p38) e da JNK. No diabetes tipo 2, a resisténcia a insulina ocorre quando as células ndo
respondem adequadamente & acéo da insulina. Isso pode resultar em um mau funcionamento das
vias de sinalizagdo, incluindo a via de sinalizacdo de ERK1/2. Ademais, a fosforilacdo de
ERKZ1/2 refere-se a adi¢do de grupos fosfato a proteina ERK1/2, ativando-a e desencadeando
respostas celulares. Quando isso ocorre ela se torna pERK1/2 22, Sendo assim, a rela¢do inversa
da expressao de CHOP mostrada no estudo pode indicar um efeito benéfico da curcumina na
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modulacdo do estresse do reticulo endoplasmatico (ER) e na resposta inflamatdria em células e
tecidos imunoldgicos pelo Diabetes. O mesmo que ocorreu com o PGC-la sugere que a
curcumina pode ter um efeito regulador sobre essa proteina. O polifenol também regulou a
expressao da fosforilacdo de ERK1/2 e reduziu a apoptose induzida por glicose alta em células
beta pancreaticas através do bloqueio da pERK1/2. Um ponto de limitacdo da pesquisa € o curto
tempo. Muitas respostas celulares podem ocorrer ap6s 24 horas e ao longo do tempo, com
diferentes fases de ativacdo e regulacdo de vias de sinalizacdo. Além disso, a pesquisa poderia
ter incluido um controle positivo para comparar os efeitos da curcumina com os de outra
substancia conhecida por ter efeitos semelhantes ou opostos. Isso ajudaria a validar ainda mais

os resultados e garantir que os efeitos observados sejam especificos para a curcumina.

CONCLUSAO

A presente revisdo aborda a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), que € uma condigéo
metabdlica cronica caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue devido & diminuigao
gradual na producéo de insulina e a resisténcia a sua agdo. Com o objetivo de encontrar
alternativas terapéuticas, a pesquisa explora a curcumina, um composto presente no acafréo,
conhecido por seus potenciais beneficios anti-inflamatérios, antioxidantes e reguladores
metabolicos.

Em resumo, a pesquisa sobre a curcumina como agente terapéutico para o Diabetes
Mellitus Tipo 2 revela seu papel multifacetado na modulacdo da inflamacdo, resisténcia a
insulina e estresse oxidativo. Embora haja resultados promissores, a necessidade de estudos mais
extensos e de longo prazo é evidente para compreender completamente os efeitos dessa
substancia no manejo da DMT2. A pesquisa também destaca a importancia de investigar outras
substancias comparaveis para validar ainda mais os resultados e desenvolver tratamentos mais

eficazes para essa doenca cronica.
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